ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMAL

O
@96
\O
o
,1/\\

ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynquista 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 200 mg Sotagliflozin. @Q

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1. 6
Filmtablette (Tablette). OQ

Ovale, blaue Filmtablette mit dem Aufdruck ,,2456 in schwarzer Ti{tlAJf einer Seite
(Tablettenlédnge: 14,2 mm, Tablettenbreite: 8,7 mm).

3. DARREICHUNGSFORM

4, KLINISCHE ANGABEN Q@

4.1  Anwendungsgebiete

Zynquista wird zur Verbesserung der Blut@)ntrolle ergdnzend zu einer Insulintherapie bei
Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes mellitu§ undeinem Body-Mass-Index (BMI) > 27 kg/m?
angewendet, die trotz optimaler Insu@ ie keine adéquate Blutzuckereinstellung erreichen.
4.2 Dosierung und Art der Nendung

Die Behandlung mit Zy% ollte von einem in der Behandlung von Typ-1-Diabetes mellitus

erfahrenen Arzt emgel& Uberwacht werden.
Dosierung Q\

Die empfohlepewosis betragt 200 mg Sotagliflozin einmal téglich vor der ersten Mahlzeit des Tages.

Wenn n destens drei Monaten eine zusatzliche VVerbesserung der Blutzuckerkontrolle
erfagderfich*ist, kann bei Patienten, die 200 mg Sotagliflozin vertragen, die Dosis auf 400 mg einmal
tagli 6ht werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Sotagliflozin 200 mg sowie vor einer Dosiserhdhung auf
Sotagliflozin 400 mg:

— Es ist eine Bewertung der Risikofaktoren fiir eine diabetische Ketoazidose (DKA)
durchzufuhren und zu untersuchen, ob die Ketonspiegel im normalen Bereich liegen. Bei
erhohten Ketonwerten [Beta-Hydroxybutyrat(BHB)-Wert im Blut tber 0,6 mmol/l oder fir
Ketonkorper im Urin ein Plus (+)] sollte die Behandlung mit Sotagliflozin nicht eingeleitet
werden und keine Dosiserhéhung auf Sotagliflozin 400 mg erfolgen, bis die Ketonspiegel
wieder normal sind (siehe Abschnitt 4.4).

— Es wird empfohlen, ein bis zwei Wochen vor Einleitung der Behandlung mit Sotagliflozin
mehrmals die Ketonspiegel in Blut oder Urin zu bestimmen, so dass sich die Patienten damit
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vertraut machen kénnen, wie ihr Verhalten und welche Umsténde ihre Ketonspiegel
beeinflussen.

— Die Patienten missen in der Lage sein, mit den alltadglichen Anforderungen ihrer Krankheit
umzugehen, einschliel’lich der Selbstkontrolle von Blutzucker und Ketonkérpern.

— Die Patienten sollen in einem speziellen Schulungsgesprach tber das DKA-Risiko informiert
werden, wie sie Risikofaktoren, Anzeichen oder Symptome einer DKA erkennen, wie und
wann man Ketonwerte misst und welche MaRRnahmen bei erhéhten Ketonwerten zu ergreifen
sind (siehe Abschnitt 4.4).

— Bei Patienten mit Volumenmangel wird vor Einleitung der Behandlung mit Sotagliflozin
empfohlen, diesen Zustand zu beheben (siehe Abschnitt 4.4).

Sotagliflozin darf nur zusdtzlich zu einer Insulintherapie angewendet werden. Um bei der ersten
Anwendung von Sotagliflozin eine Hypoglykamie zu vermeiden, kann das Bolusinsulin zur ersQ\
Mahlzeit um 20 % reduziert werden. @
Nachfolgende Bolusdosen sind auf Basis der Blutzuckerwerte individuell anzupassen. Ei
Verringerung des Basalinsulins bei Einleitung der Behandlung mit Sotagliflozin wird pi
Erst im Anschluss ist das Basalinsulin auf Basis der Blutzuckerwerte anzupassen. F orderlich,
sollte die Insulindosis mit Bedacht reduziert werden, um Ketosen und DKA zu

Uberwachung der Ketonspiegel wahrend der Behandlung: k@?
S

Wéhrend der ersten ein bis zwei Behandlungswochen mit Sotagliflozin e Ketonwerte
regelmaRig Uberwacht werden. Nach Behandlungsbeginn ist die HaufigKeit/der Ketonkorper-
Messungen (entweder im Blut oder im Urin) je nach Lebensweise un%ber Risikofaktoren des
Patienten individuell anzupassen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten sind darlber zu informieren, welche MaRnah e@i erhéhten Ketonspiegeln zu
ergreifen sind. Die empfohlenen MaRnahmen werden in T aufgelistet. Die Messung des
Blutketonspiegels ist der Messung im Urin vorzuzieherQ

L 4
Tabelle 1: Mafinahmen, die bei erhohten Keto %In zu ergreifen sind

Klinisches Ketone im Blut Ketoneerm Mafnahmen
Stadium (Beta-Hydroxy-
butyrat) . éﬂ‘
Ketonamie 0,6-1,5 mmol/l ren oder Mdglicherweise muss der Patient
oder %inger Menge einen zusétzlichen Bolus schnell
Ketonurie \ + wirkendes Insulin injizieren und
\@ Wasser trinken. Bei einem
¢ \ normalen oder niedrigen
Blutzuckerspiegel sollten zusatzlich
A @ Kohlenhydrate eingenommen
@\ werden.
Q‘ Nach zwei Stunden sollte der
/\/ Ketonspiegel erneut bestimmt

& werden.
Der Blutzuckerspiegel ist

regelmaRig zu kontrollieren, um
Hyperglykdmien oder
Hypoglykamien zu vermeiden.

Wenn der Ketonspiegel erhéht
bleibt und Symptome vorhanden
sind, sollte der Patient unverziiglich
einen Arzt aufsuchen und die
Behandlung mit Sotagliflozin
abbrechen.




Klinisches Ketone im Blut Ketone im Urin Malinahmen
Stadium (Beta-Hydroxy-
butyrat)

Sich >1,5-3,0 mmol/l | Moderat erhoht Der Patient sollte unverzuglich
entwickelnde ++ einen Arzt aufsuchen und die
DKA Behandlung mit Sotagliflozin
abbrechen.

Mdglicherweise muss der Patient
einen zusatzlichen Bolus schnell

wirkendes Insulin injizieren und

Wasser trinken. Bei einem

normalen oder niedrigen ?
Blutzuckerspiegel sollten zu@ h
Kohlenhydrate eingenon‘@
werden.

Nach zwei StL@@HQ der

t bestimmt

piegel ist
zu kontrollieren, um
perdlykamien oder

oglykdmien zu vermeiden.
Verdacht auf | > 3,0 mmol/l Stark bis sehr stark er Patient sollte unverziglich eine
DKA erhoht Q ’ Notaufnahme aufsuchen und die

+H+ [+ o, Behandlung mit Sotagliflozin

\ abbrechen.
X

Q Mdoglicherweise muss der Patient
. O einen zusatzlichen Bolus schnell
\ wirkendes Insulin injizieren und
Q Wasser trinken. Bei einem
\ normalen oder niedrigen
Blutzuckerspiegel sollten zuséatzlich

. 5’\'\, Kohlenhydrate eingenommen

werden.

Vergessen einer
Wird eine Dosis essen, ist sie einzunehmen, sobald der Patient bemerkt, dass er eine Dosis
vergessen sollten nicht zwei Dosen am selben Tag eingenommen werden.

Be tientengruppen

Alter&Patienten

Eine altersabhé@ngige Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter sind die Nierenfunktion sowie das erhohte Risiko eines
Volumenmangels zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). Da bei Patienten im Alter von

75 Jahren und alter nur begrenzte therapeutische Erfahrungen vorliegen, wird die Einleitung einer
Therapie mit Sotagliflozin in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Es wird empfohlen, die Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung mit Sotagliflozin sowie
anschlielend in regelméRigen Abstanden zu tberprifen (siehe Abschnitt 4.4).



Bei einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? wird die Einleitung einer Behandlung mit Sotagliflozin nicht
empfohlen, bei einer eGFR dauerhaft unter 45 ml/min/1,73 m? sollte Sotagliflozin abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Bei Patienten mit einer schweren Beeintrachtigung der Nierenfunktion, terminaler Nierenerkrankung
oder bei Dialyse-Patienten sollte Sotagliflozin nicht angewendet werden, da die Anwendung bei
diesen Patienten nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung wird Sotagliflozin nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4. und 5.2). Q

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sotagliflozin bei Kindern und Jugendlichen ist bish nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung \%

Zum Einnehmen q
Zynquista ist einmal taglich vor der ersten Mahlzeit des Tages emzunel@

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der i @ﬂnltt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts@en far die Anwendung

Diabetische Ketoazidose
Natrium-GIucose-Cotransporter-2(SGS mitoren sind bei Patienten mit erhdhtem DKA-Risiko

mit Vorsicht anzuwenden. In klinisc dien (zwei 52-wochige, placebokontrollierte Studien) mit
Sotagliflozin war die Inzidenz deg diabetischen Ketoazidose (DKA) in der mit Sotagliflozin
behandelten Gruppe hoher als j Placebo-Gruppe (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Einleitung der Behar
Vor Einleitung der B
bewerten. Bei Pat

einzuleiten, wie N
— Pati t einem geringen Insulinbedarf.
— P% n, die nicht die optimale Insulindosis erhalten oder in letzter Zeit eine mangelnde
h

mit Sotagliflozin
ng mit Sotagliflozin sind die Patienten hinsichtlich ihres DKA-Risikos zu
it einem erhohten DKA-Risiko ist die Behandlung mit Sotagliflozin nicht

ietreue zeigten oder bei denen wiederkehrende Fehler bei der Insulindosierung
getreten sind und bei denen es unwahrscheinlich ist, dass sie eine ausreichende

Insulindosierung einhalten.

— Patienten mit kurzlich oder wiederholt aufgetretener DKA (z. B. 1 Episode in den letzten
3 Monaten oder mehr als 1 Episode in den letzten 6 Monaten).

— Patienten mit einem erhéhten Insulinbedarf aufgrund einer akuten Erkrankung oder eines
operativen Eingriffs.

— Patienten mit erhéhten Ketonspiegeln [BHB-Wert im Blut (iber 0,6 mmol/l oder fur
Ketonkorper im Urin ein Plus (+)]. Bei erhdhten Ketonwerten (BHB-Wert im Blut tiber
0,6 mmol/l) sollte die Behandlung mit Sotagliflozin nicht begonnen werden, bis die
Ketonwerte normal sind (siehe Abschnitt 4.2)

— Patienten, die nicht fahig oder nicht gewillt sind, ihren Ketonspiegel zu tiberwachen.



— Patienten, die darauf bestehen, eine Kalorienrestriktion, Kohlenhydratrestriktion oder
ketogene Diét einzuhalten oder Insulin chronisch unterdosieren (z. B. um einen lipolytischen
Zustand aufrechtzuerhalten).

— Patienten mit GberméaRigem Alkoholkonsum oder Drogenmissbrauch.

Patienten mit einer Insulin-Infusionspumpe haben ein erh6htes DKA-Risiko und sollten erfahren sein
in der Anwendung der Pumpe, mit gangigen Fehlerbehebungsstrategien bei Unterbrechung der
Insulinzufuhr Gber die Pumpe (Probleme an der Einfiihrstelle, verstopfte Schlduche, leeres Reservoir
usw.) sowie mit der Gabe von zusétzlichen Insulininjektionen mit einen Pen oder einer Spritze, falls
die Pumpe ausfallt. Die Patienten sollten drei bis vier Stunden nach einem Wechsel von
Pumpenmaterial eine Messung ihrer Ketonspiegel in Erwégung ziehen. Pumpenanwender sollten,
unabhéngig von den Blutzuckerwerten, ihre Ketonspiegel auch bei jeder vermuteten Unterbrechung
der Insulinzufuhr Uberprifen. Bei einem unerklarbar hohen Blutzuckerspiegel sollte innerhalb \@
zwei Stunden Insulin injiziert und die Behandlung mit Sotagliflozin unterbrochen werden. Bgt
erhdhten Ketonwerten sind die MaBnahmen in Tabelle 1 zu ergreifen (siehe Abschnitt 4.2)

— die Zugang zu Ketontests haben und denen bei erhdhten Ketonwerten i er Urin eine
unmittelbare &rztliche Versorgung zur Verfiigung steht.
— die in der Lage sind, ihre Ketonspiegel zu kontrollieren und wisse eine Messung

erfolgen sollte. 0
ap

Stellen Sie dem Patienten bei der erstmaligen Verschreibung von Sotagliflozin in einem speziellen
Beratungsgesprach den Leitfaden fiir Patienten und/oder Pfleg %)nen und die Patientenkarte vor,
die auch Uber den QR-Code oder die Webseite verfligbar si %’ atientenkarte ist auch in der
Arzneimittelpackung enthalten.

Sotagliflozin sollte nur Patienten verschrieben werden: 6

Der Patient ist dartber zu informieren, ’@Q

— wie die Risikofaktoren zu erkennen sind,}s eine Ketose und eine DKA pradisponieren
konnen (einschliellich, aber nicht besa‘@pk auf, kiirzlich oder wiederholt aufgetretene DKA,
versaumte oder zu geringe Insulinde§enyreduzierte Kalorienaufnahme oder starke
Dehydratation, intensive korperli tatigung, interkurrierende Erkrankungen, operative
Eingriffe, Alkoholmissbrauc ei Patienten, die eine Insulin-Infusionspumpe verwenden,
Unterbrechung der Insulinin ),

— wie Anzeichen und Sy e einer DKA zu erkennen sind, wobei betont werden soll, dass
eine DKA auch bei I@c erwerten unter 14 mmol/l (250 mg/dl) auftreten kann.

— wann die Sotag i herapie zu unterbrechen ist (siehe Abschnitt 4.2),
— welche Ma@g zu ergreifen sind, wenn ein Verdacht auf Ketose/DKA besteht.
*

die Ketonspi lut oder Urin zu bestimmen, so dass sich die Patienten damit vertraut machen
kdnnen, w t&erhaltensweisen/Umsténde mit erhéhten Ketonspiegeln einhergehen und wie damit
umzugehénlist.

Es wird empfth‘3 bis zwei Wochen vor Einleitung der Behandlung mit Sotagliflozin mehrmals

Mar%ﬁent des DKA-Risikos

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss im Fall von unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Abdominalschmerz, GbermaRigem Durst, Atembeschwerden,
Verwirrtheit, ungewdhnliche Midigkeit oder Schléfrigkeit in Betracht gezogen werden.
Maglicherweise &hneln Nebenwirkungen, die bei Anwendung von Sotagliflozin auftreten kdnnen, den
Symptome einer DKA. Patienten mit derartigen Symptomen miissen sofort auf eine Ketoazidose hin
untersucht werden, indem die Ketonwerte im Urin oder Blut unabhéangig vom Blutzuckerspiegel
gemessen werden. DKA-Episoden, die unter der Behandlung mit Sotagliflozin auftreten, kdnnen
atypisch sein, in dem Sinne, dass bei diesen Patienten der Blutzuckerspiegel wahrend der DKA nicht
so hoch ist wie erwartet. Dieses atypische Erscheinungsbild einer DKA (d. h. normale oder leicht
erhohte Blutzuckerwerte) kann die Diagnose und Behandlung verzdgern.



Wahrend der Behandlung mit Sotagliflozin
— Der Patient sollte weiterhin die optimale Insulindosierung erhalten.
— Falls zur Verhinderung von Hypoglykamien erforderlich, sollte die Insulindosis vorsichtig
reduziert werden, um eine Ketose oder DKA zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).
— Ziehen Sie das Absetzen von Sotagliflozin in Erwégung, wenn wahrend der Behandlung keine
adaquate Insulinisierung erreicht werden kann.

Bei Patienten, die wegen eines groReren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schwerwiegenden
Erkrankung stationédr aufgenommen werden, ist die Behandlung mit Sotagliflozin zu beenden.

Uberwachung der Ketonspiegel wahrend der Behandlung

Wahrend der ersten ein bis zwei Behandlungswochen mit Sotagliflozin sollten die Ketonwerte
regelmé&Rig tberwacht werden. Im Anschluss daran ist die Haufigkeit der Ketonkdrper-Messun
nach Lebensweise und/oder Risikofaktoren des Patienten individuell anzupassen. Fiir alle P
wird jedoch empfohlen, bei einer Abweichung von der taglichen Routine, einschliel3lich
Aufnahme von Kohlenhydraten, interkurrierende Erkrankungen, Senkung der Insulin-
korperliche Aktivitat und Stress, Ketonkdrper zu messen. Wenn Anzeichen oder Sy,

die auf eine DKA oder euglykdmische DKA hindeuten, sind die Ketonwerte Wieb@
Die Messung des Blutketonspiegels ist der Messung im Urin vorzuziehen.

e auftreten,
Zu bestimmen.

Die Patienten missen informiert werden, welche MaRnahmen bei erhé?&@wspiegeln zu ergreifen
sind. Die empfohlenen MalRnahmen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt (sie hnitt 4.2).

MaRnahmen bei DKA \
Bei Patienten mit Verdacht auf oder diagnostizierter DKA i @ehandlung mit Sotagliflozin sofort
abzubrechen.

*
Bei Anwendung von Sotagliflozin kann eine DKAX%Qrigen, normalen oder erhéhten
Blutzuckerwerten auftreten. Eine DKA sollte gem andlungsstandard behandelt werden.
Zusétzlich zu Hydratation und schnell wirken(&'lnsulin kann, je nach Blutzuckerspiegel, die Gabe
von Kohlenhydraten erforderlich sein.

<
Die Wiederaufnahme der Behandlun Cgtagliflozin wird erst empfohlen, wenn die Ursache fur die
Ketoazidose erkannt und behoben (z. B. Pumpenfehlfunktion, akute interkurrierende
Erkrankung, UberméRige Reduzighung von Insulin).

Eingeschrankte Nierenfmﬁ'@»
N

Nach Einleitung der@dlung mit Sotagliflozin kénnen anormale Nierenfunktionswerte (erhdhtes
Serumkreatinin zierte eGFR) auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Hypovoldmische Patienten
konnen fiir dré anderungen anfalliger sein.

Die Beh g mit Sotagliflozin sollte bei einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nicht eingeleitet und bei
ein dauerhaft unter 45 ml/min/1,73 m? abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Bei Patienten mit einer schweren Beeintréchtigung der Nierenfunktion, terminaler Nierenerkrankung
oder bei Dialyse-Patienten sollte Sotagliflozin nicht angewendet werden, da die Anwendung bei
diesen Patienten nicht untersucht wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Empfehlung zur Uberwachung der Nierenfunktion:
— Vor Einleitung der Behandlung mit Sotagliflozin sowie anschlieRend in regelmaRigen
Abstanden, mindestens einmal im Jahr (siehe Abschnitt 4.2).
— Vor Einleitung der Behandlung mit Begleitmedikamenten, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen kénnen und im Anschluss daran regelméaRig.
— Bei Patienten mit einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? wird eine haufigere Kontrolle der
Nierenfunktion empfohlen, mindestens zwei- bis viermal im Jahr.



Eingeschrankte Leberfunktion

Aus klinischen Studien liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit einer mittelschweren
und schweren Beeintrachtigung der Leberfunktion vor. Bei einer mittelschweren und schweren
Beeintrachtigung der Leberfunktion wird die Anwendung von Sotagliflozin nicht empfohlen, da die
Exposition gegentber Sotagliflozin bei diesen Patienten erhoht ist (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Hypotonie/Volumenmangel

Basierend auf dem Wirkmechanismus der Natrium-Glucose-Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren in
Form einer erhdhten Glucoseausscheidung tber den Urin induziert Sotagliflozin eine osmotische
Diurese, die das intravaskuldre Volumen verringern und den Blutdruck senken kann (siehe
Abschnitt 4.8 und 5.1). Sotagliflozin kann eine intravaskuldre VVolumenkontraktion verursac
Abschnitt 4.8). Vor allem bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen, lteren Patienten,
niedrigem systolischen Blutdruck und Patienten, die Diuretika anwenden, kann es naciEi
einer Behandlung mit Sotagliflozin zu einer symptomatischen Hypotonie komm n.@ nleitung der
Behandlung mit Sotagliflozin sind die Patienten auf eine Vqumenkontraktion@ uchen und

gegebenenfalls ist der Volumenstatus zu korrigieren. Nach Einleitung der Be, ng sind die
Patienten auf Anzeichen und Symptome einer Hypotonie zu Uiberwachen.

Liegen bei mit Sotagliflozin behandelten Patienten Erkrankungen v
fuhren konnen (z. B. gastrointestinale Erkrankungen), wird die s
Volumenstatus (z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckme
einschlielflich Hamatokrit) und der Elektrolyte empfohlen. Bi
Behandlung mit Sotagliflozin ist zu erwagen, bis der FI"@

*
*
Genitale Pilzinfektionen \@

Im Einklang mit dem Mechanismus der %@emmung und der erhdhten Glucoseausscheidung

, u einem Flissigkeitsverlust
faltige Uberwachung des

n, Laboruntersuchungen
ribergehende Unterbrechung der
sverlust behoben wurde.

Uber den Urin, wurde in klinischen Studi e Erhohung des Risikos fiir Pilzinfektionen im

Genitalbereich berichtet (siehe Abschrii .
Patienten mit chronischen oder wie enden genitale Pilzinfektionen in der Krankengeschichte

haben ein hdheres Risiko, Pilzinfektiohen im Genitalbereich zu entwickeln. Die Patienten sind
entsprechend zu Uberwachen behandeln.

Harnwegsinfektionen .5\{’\,

Bei einer Behand Pyelonephritis und Urosepsis ist ein voriibergehendes Absetzen von

Sotagliflozin zu@a en.
Altere Pa[%‘ Q

Bei Patienten kann ein erhéhtes Risiko fiir Volumenmangel bestehen (siehe Abschnitt 4.2).

Amputationen der unteren Extremitaten

Bei noch laufenden Kklinischen Langzeitstudien mit einem anderen SGLT2-Inhibitor wurde eine
Zunahme der Fallzahlen fir Amputationen der unteren Extremitéten (Uberwiegend der Zehen)
beobachtet. Es ist unbekannt, ob dies einen Klasseneffekt darstellt. Wie bei allen Diabetes-Patienten
ist es wichtig, den Patienten zu einer routinemaRigen praventiven Fullpflege zu raten.



Nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran)

Nach Markteinfiihrung wurden bei weiblichen und mannlichen Patienten, die andere SGLT2-
Inhibitoren einnahmen, Félle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (auch als Fournier-Gangrén
bezeichnet) gemeldet. Hierbei handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes und potenziell
lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff und eine Behandlung mit
Antibiotika erfordert.

Die Patienten sind anzuweisen, sich bei Auftreten einer Kombination der Symptome Schmerzen,
Druckempfindlichkeit, Erythem oder Schwellung im Bereich der Genitalien oder des Perineums mit
Fieber oder Unwohlsein an einen Arzt zu wenden. Beachten Sie, dass Infektionen des Urogenitaltrakts
oder Perinealabszesse einer nekrotisierenden Fasziitis vorausgehen kénnen. Bei Verdacht auf
Fournier-Gangrén ist Sotagliflozin abzusetzen und unverziiglich eine Behandlung (u. a. die Ga
Antibiotika und chirurgisches Debridement) einzuleiten.

Laboruntersuchung von Urinproben 66

Aufgrund seines Wirkmechanismus féllt bei Patienten, die Sotagliflozin elnneh Untersuchung
auf Glucose im Urin positiv aus.

Interferenz mit Labortests 0)

Interferenz mit dem 1,5-Anhydroglucitol(1,5-AG)-Assay §

Die Uberwachung des Blutzuckers mittels des 1,5-AG-Assay
von 1,5-AG zur Bestimmung des Blutzuckers bei Patienten
einnehmen, unzuverlassig sind. Zur Blutzuckerkontrolle si

*

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneinﬁ nd sonstige Wechselwirkungen

icht empfohlen, da die Messungen
LT2-hemmende Arzneimittel
ernative Methoden anzuwenden.

Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Sotaghi
Die gleichzeitige Anwendung eines Mehr

ierungsschemas von Rifampicin, einem Induktor
mehrerer UGT- und CYP-metabolisie hzyme, und einer Einzeldosis von 400 mg Sotagliflozin
flhrte zu einer Senkung der AUCW&@ und Cmax (40 %) von Sotagliflozin. Diese Senkung der
Exposition gegentber Sotaglif kagn die Wirksamkeit verringern. Muss ein Enzyminduktor (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Pheno%vl, Ritonavir) gleichzeitig mit Sotagliflozin angewendet werden,
sollte eine haufige Blutzu lle in Betracht gezogen werden.

Interaktionsstudien mj \nden Probanden zeigten fiir Metformin, Metoprolol, Midazolam,
Rosuvastatin und 0 ontrazeptiva keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Sotagliflozin.

Einfluss vaqllflozm auf andere Arzneimittel

Bei glei ger Anwendung von Sotagliflozin 400 mg gibt es einen Anstieg der AUC .int Und Cmax
von?’ 'n (27 % bzw. 52 %) aufgrund der Hemmung von P-gp durch Sotagliflozin. Patienten, die
Sotagfiflozin gemeinsam mit Digoxin einnehmen, sollten entsprechend liberwacht werden.

Bei gemeinsamer Gabe mit Sotagliflozin zeigte sich eine Zunahme der Gesamtexposition und Cpax
von Rosuvastatin um das 1,2- bzw. 1,4-Fache, welche als nicht klinisch relevant betrachtet wird. Der
Mechanismus, der diesen leichten Anstieg in der Exposition verursacht, ist nicht vollstdndig
aufgeklart, da Sotagliflozin und M19 (Sotagliflozin-3-O-Glucuronid) in vitro als BCRP-Inhibitoren
charakterisiert sind und M19 zusatzlich als Inhibitor von OATP1B3 und OAT3. Rosuvastatin ist ein
bekanntes OATP-, BCRP- und OAT3-Substrat. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
Sotagliflozin mit anderen empfindlichen Substraten von OAT3, OATP und/oder BCRP interagiert
(z. B. Fexofenadin, Paclitaxel, Bosentan, Methotrexat, Furosemid, Benzylpenicillin), was zu einem
hoheren Expositionsanstieg fuhren kann, als fir Rosuvastatin beobachtet. Es sollte evaluiert werden,
ob bei Anwendung dieser Substanzen eine zusétzliche Sicherheitstiiberwachung erforderlich ist.



Basierend auf In-vitro-Daten kann eine Induktion von CYP2C9, CYP2B6 und CYP1A2 nicht
ausgeschlossen werden. Substrate dieser Enzyme sollten auf eine verminderte Wirksamkeit Giberwacht
werden.

Interaktionsstudien mit gesunden Probanden zeigten fir Sotagliflozin keine klinisch relevante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Metformin, Metoprolol, Midazolam und oralen Kontrazeptiva.

Insulin

Insulin kann das Risiko einer Hypoglykémie erhéhen. Bei Anwendung in Kombination mit
Sotagliflozin kann eine geringere Insulindosis erforderlich sein, um das Risiko einer Hypoglykémie zu
minimieren (siehe Abschnitt 4.2).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit @Q

Schwangerschaft 6

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Sotagliflozin bei Sch\m@w Vor.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Sotagliflozin plazentagangig i

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indire ndheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt und Schwangerschaft (siehe Abschaj . In einer Studie zur
postnatalen Entwicklung bei Ratten wurden pharmakologisch beding \&rs le Verénderungen der
Nieren beobachtet, wenn das Arzneimittel in einem Zeitraum gegeb%prde, der beim Menschen dem
zweiten und dritten Trimenon entspricht (siehe Abschnitt 5.3). er wird die Behandlung mit
Sotagliflozin wahrend des zweiten und dritten Trimenons der ngerschaft nicht empfohlen.

Als VorsichtsmalRnahme sollte bei einer bestétigten Schw aft die Behandlung mit Sotagliflozin

unterbrochen werden. . Q
*
Stillzeit \(b

Es liegen keine Daten dazu vor, ob Sotagli \eim Menschen in die Muttermilch Gbergeht.
Die zur Verfligung stehenden toxikologi:@ten bei Tieren zeigten, dass Sotagliflozin in die
Muttermilch ibergeht. \

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kin%w nicht ausgeschlossen werden.

Sotagliflozin soll wahrend der Sﬁ%ei icht angewendet werden.

Fertilitat @
-

r Auswirkung von Sotagliflozin auf die Fertilitdt beim Menschen
entelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

gesundheitsscha

4.7  AusWirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
seHinen

Sota&i’flozin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten sollten jedoch vor dem Risiko einer Hypoglykamie gewarnt werden, da Sotagliflozin in
Kombination mit Insulin angewendet wird.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Pilzinfektionen im Genitalbereich, diabetische
Ketoazidose und Diarrhoe.

10



Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in den beiden beschriebenen 52-wdchigen,
placebokontrollierten klinischen Studien identifiziert. Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen sind
nach Haufigkeit und Systemorganklasse klassifiziert. Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10), héaufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit des Auftretens
Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und Genitale Pilzinfektionen |Genitale Pilzinfektionen bei &\
parasitare bei Frauen™® T Méannern™? @
Erkrankungen Infektionen der Harnwege™ ' 6
Stoffwechsel- und Diabetische Ketoazidose™' ‘\(b
Ernéhrungsstérungen A
Gefalierkrankungen Volumenmangel™© ! R ~
Erkrankungen des Diarrhoe, Flatulen 0
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Erhohte Harna%‘%cheidungd
Nieren und Harnwege Kreatinin i
erhoht/ lare
Filtr,
b i
_|vprmindert
Untersuchungen h kdrper im Blut erhoht,
\’Serumlipide erhohte,
(\ Hamatokrit erhoht

y_ 2

“ Siehe Abschnitt 4.4 ¢ N

' Zusatzliche Informationen siehe A@unten.

& Gruppierung unerwinschter Ergignisse einschlieflich, aber nicht beschrankt auf, vulvovaginale
Pilzinfektion, Infektion der \e Vulvitis, vulvovaginale Candidose, Genitalinfektion, genitale
Candidose, Pilzinfektio @chleohtsorgane, Vulvovaginitis, Pilzinfektion des Urogenitaltrakts.

b Gruppierung unerwiins eignisse einschlieBlich, aber nicht beschrénkt auf, Balanoposthitis,
Pilzinfektion der G tsorgane, Balanitis durch Candida, Epididymitis.

¢ Gruppierung unéfinsehter Ereignisse einschlieBlich Dehydratation, Hypovoldmie, Schwindel
orthostatisch, asesyndrom, Hypotonie, Synkope und Présynkope, wenn sie im
Zusammen t Volumenmangel berichtet wurden.

4 Gruppier, erwiinschter Ereignisse einschlie3lich vermehrte Urinausscheidung, Polydipsie,
Harndgang,Mykturie, Pollakisurie und Polyurie.

iftlere prozentuale Anderung gegeniiber Ausgangswert fiir Sotagliflozin 200 mg und 400 mg

lacebo war HDL-C 3,3 % und 4,2 % versus 0,5 %, LDL-C 5,0 % und 6,1 % versus 3,3 %,
Triglyzeride 5,7 % und 5,4 % versus 2,7 %.

 Der Anteil an Patienten, die das Kriterium Hamatokrit > 50 % erfillten, war in den Gruppen mit
Sotagliflozin 200 mg und 400 mg (6,7 % und 8,2 %) groler als in der Placebo-Gruppe (2,7 %).
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Diabetische Ketoazidose

In placebokontrollierten klinischen Studien mit Sotagliflozin wurden Patienten angewiesen, bei
Verdacht auf Symptome einer DKA ihren Ketonspiegel im Urin oder Blut zu kontrollieren und
medizinischen Rat/Hilfe einzuholen, wenn der selbst gemessene Ketonwert im Blut > 0,6 mmol/l war.
Bei den 52-Wochen-Daten war die Inzidenz einer DKA unter Sotagliflozin im Vergleich zu Placebo
(0,2 %) dosisabhangig erhoht (2,9 % bei Sotagliflozin 200 mg bzw. 3,8 % bei 400 mg). Die
expositionsbereinigte Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre lag fur Sotagliflozin 200 mg bei

3,12 Studienteilnehmern, fiir Sotagliflozin 400 mg bei 4,19 Studienteilnehmern und fiir Placebo bei
0,21 Studienteilnehmern. Flinfzehn von 35 Féllen (43 %) hatten eine DKA mit Glucosewerten in
einem Blutzuckerbereich zwischen 8 und 14 mmol/l. In einem breiteren Patientenpool, der alle
Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus aus den Phase-2- und -3-Studien einschloss, lag die
expositionsbereinigte Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre bei 3,07 fur Sotagliflozin 200 mg, QQ
fur Sotagliflozin 400 mg und bei 0,76 fiir Placebo (siehe Abschnitt 4.4). 6

Volumenmangel

Sotagliflozin verursacht eine osmotische Diurese, was zu intravaskularer Volu @aktion und zu
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einem Volumenmangel fiihren kann.&en
Volumenmangel zuriickzufiihrende Nebenwirkungen (z. B. Hypovolamie, erhi ter Blutdruck,
erniedrigter systolischer Blutdruck, Dehydratation, Hypotonie, orthostati potonie und Synkope)
wurden bei 2,7 % der mit Sotagliflozin 200 mg, 1,1 % der mit Sotaglifl Oz mg und 1,0 % der mit
Placebo behandelten Patienten berichtet. Sotagliflozin kann bei Patigty, bei denen das Risiko einer
Volumenkontraktion besteht, das Risiko einer Hypotonie erhéhe%iehe Abschnitt 4.4).

Genitale Pilzinfektionen

Die Inzidenz von Genitalinfektionen bei Frauen (z. B nale Pilzinfektion, Infektion der
Vagina, vulvovaginale Candidose und Vulvitis) warj mit Sotagliflozin 200 mg und 400 mg
behandelten Gruppe hoher (15 % bzw. 17 %) als\ lacebo-Gruppe (4,7 %). Die meisten
Ereignisse waren von leichter oder mittelsch Atispragung, schwerwiegende Falle wurden nicht
berichtet. Zu einem Absetzen aufgrund vo ktionen im Genitalbereich kam es bei 1,2 % der
mit Sotagliflozin 200 mg und bei 1,1 % d&otagliﬂozin 400 mg behandelten Patienten sowie bei

0,8 % der Patienten, die Placebo er $
Die Inzidenz von Genitalinfekti bei Méannern (z. B. Balanoposthitis, Pilzinfektion der

Geschlechtsorgane) war unter |f|02|n 200 mg (3,0 %) und Sotagliflozin 400 mg (6,3 %) hoher
als unter Placebo (1,1 %). eignisse waren von leichter oder mittelschwerer Auspragung,
schwerwiegende Falle nicht berichtet. Zu einem Absetzen aufgrund von Pilzinfektionen im
Genitalbereich kagn % der mit Sotagliflozin 200 mg und bei 0,4 % der mit Sotagliflozin
400 mg behandelte\ tienten sowie bei 0,4 % der Patienten, die Placebo erhielten.

Infektionen d&)nwege

Die Gesaym‘} igkeit der berichteten Harnwegsinfektionen lag bei 7,1 % fur Sotagliflozin 200 mg
und>5,5 )f Sotagliflozin 400 mg im Vergleich zu 6,1 % fir Placebo. Die Inzidenz von

Har nfektionen lag bei 12 %, 7,0 % und 11 % der weiblichen Patienten sowie bei 2,3 %, 4,0 %
und 188 % der mit Sotagliflozin 200 mg, Sotagliflozin 400 mg bzw. Placebo behandelten méannlichen
Patienten. Alle Harnwegsinfektionen waren von leichter oder mittelschwerer Intensitat, mit Ausnahme
eines schweren Falls (ménnlicher Patient in der Gruppe mit Sotagliflozin 400 mg). Zwei Falle (2 Falle
von Zystitis) waren schwerwiegend, beide traten bei mannlichen Patienten in der mit Sotagliflozin
400 mg behandelten Gruppe auf.

Kreatinin im Blut erhéht/glomerulare Filtrationsrate verringert und nierenassoziierte Ereignisse
Sotagliflozin ging im Vergleich zu Placebo (-1,3 %) mit einer Abnahme der mittleren eGFR in
Woche 4 (-4,0 % unter Sotagliflozin 200 mg und -4,3 % unter Sotagliflozin 400 mg) einher, die bei
kontinuierlicher Behandlung im Allgemeinen reversibel war. Der mittlere Anstieg von Serumkreatinin
in Woche 4 gegentber dem Ausgangswert betrug 4,0 % unter Sotagliflozin 200 mg, 4,3 % unter
Sotagliflozin 400 mg und 1,4 % unter Placebo. In Woche 24 und 52 betrug die Anderung von
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Kreatinin gegeniiber dem Ausgangswert 0,02 mg/dl oder weniger fur Sotagliflozin 200 mg und

Sotagliflozin 400 mg.

Die Inzidenz von nierenassoziierten Ereignissen war gering und in allen Gruppen vergleichbar (1,5 %
unter Sotagliflozin 200 mg, 1,5 % unter Sotagliflozin 400 mg, 1,3 % unter Placebo).

Tabelle 3: Anderungen des Serumkreatinins und der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert in zwei

52-wdchigen placebokontrollierten Studien

Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(n =526) 200 mg 400 mg
(n =524) (n = 525)
Mittlerer Ausgangswert n 526 524 525
Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,85 0,
eGFR (ml/min/1,73 m?) 90,2 89,3 @!§
Mittlere Anderung n 511 502 505
gegenuber Ausgangswert | Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 ~ 0,04
in Woche 4 eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,15 -3,57. /@ -3,81
Mittlere Anderung n 481 479x0 477
gegeniber Ausgangswert | Kreatinin (mg/dl) 0,01 0 )‘ 0,02
in Woche 24 eGFR (ml/min/1,73 m?) -1,06 L 61 -1,66
Mittlere Anderung n 374 «~ 380
gegenuiber Ausgangswert | Kreatinin (mg/dl) 0,01 4 ;VO,OZ 0,01
in Woche 52 eGFR (ml/min/1,73 m?) -0,70 -2,14 -0,57

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkunge

das in Anhang V aufgefiihrte nationale Me%‘ anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung
Mehrfachdosierungen von 800
Im Fall einer Uberdosierun @
Behandlung emzulelten

Die Entfernung von Sota

*

¢

o2

assung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie

ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung dE% Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind auf , jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

5. PHARM@LOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Ph odynamische Eigenschaften
Pha
Inhibitoren, ATC-Code: A10BK06
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in durch Hamodialyse wurde nicht untersucht.

m\QI taglich wurden von gesunden Probanden gut vertragen.
dem klinischen Status des Patienten entsprechende unterstiitzende

herapeutische Gruppe: Antidiabetika, Natrium-Glucose-Cotransporter-2(SGLT2)-


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

Wirkmechanismus

Sotagliflozin ist ein dualer Inhibitor von Natrium-Glucose-Cotransporter Typ 1 (SGLT1) und SGLT2.
Die lokale Hemmung des im Darm vorkommenden SGLT1, dem Haupttransporter bei der
Glucoseresorption, verzdgert und verringert die Glucoseresorption im proximalen Darmabschnitt, was
eine Abschwéchung und Verzdgerung der postprandialen Hyperglykamie zur Folge hat. SGLT2 ist der
Transporter, der maligeblich fir die Ruckresorption von Glucose aus dem glomeruldren Filtrat zurtick
in den Blutkreislauf verantwortlich ist. Durch die Hemmung von SGLT2 reduziert Sotagliflozin die
Ruckresorption von gefilterter Glucose in den Nieren und senkt die renale Glucoseschwelle, wodurch
die Ausscheidung von Glucose uiber den Urin erhoht wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ausscheidung von Glucose Uber den Urin r@?

In einer 12-wdchigen Dosisfindungsstudie erhohte sich entsprechend einer SGLT2-Hem e
placebokorrigierte Glucoseausscheidung tiber 24 Stunden mit dem Urin gegeniiber de angswert
um 57,7 Gramm (p < 0,001) bzw. 70,5 Gramm (p < 0,001) bei Typ-1-Diabetes-Pati ie 200 mg

bzw. 400 mg Sotagliflozin einnahmen. \

Postprandiale Glucosesenkung

In einer 12-wdchigen Dosisfindungsstudie verringerte sich entsprechend ej LT1-Hemmung der
placebokorrigierte postprandiale Glucosewert (post prandial glucose unden nach einer
Standardmahlzeit gegentiber dem Ausgangswert um 1,52 mmol/l (p = ) bzw. 2,73 mmol/l

(p = 0,006) bei Patienten, die 200 mg bzw. 400 mg Sotagliflozin €innahmen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sotagliflozin b}\ﬁ-mabetes-Patienten, die auf ihre
derzeitige Insulintherapie nicht adéquat ansprechxh de in drei doppelblinden,
placebokontrollierten Studien untersucht. In infandem1 (Studie 1) und inTandem?2 (Studie 2) wurde
Sotagliflozin zusétzlich bei einer optimiert intherapie angewendet, wahrend in inTandem3
(Studie 3) Sotagliflozin zuséatzlich zu ain@ iebigen Insulinregime angewendet wurde bei Patienten,
die ihren HbAlc-Zielwert nicht erre@

Studie 1 und Studie 2

Vor dem Hintergrund einer @erten Insulintherapie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Sotagliflozin 200 mg ode
placebokontrollierten
mit einer Insulinpu
52 Wochen, wobei

g einmal t&glich gegendiber Insulin allein in zwei doppelblinden,
(Studie 1 und 2) untersucht, an denen 1.575 Typ-1-Diabetes-Patienten
r taglich mehreren Insulininjektionen teilnahmen. Beide Studien dauerten
rimaren sowie die wichtigsten sekundaren Endpunkte nach 24 Wochen

Sotagliflozin 200 mg, Sotagliflozin 400 mg oder Insulin allein randomisiert. Fur die erste Mahlzeit an
Tag 1 wurden die Patienten angewiesen, das fir die Mahlzeit berechnete (oder tbliche) Bolusinsulin
um 30 % zu reduzieren. Wahrend der Studie wurde die Insulinoptimierung fortgesetzt.

In Studie 1 wurden insgesamt 793 Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 46 Jahre, 8,1 % waren 65 Jahre oder alter. Die mittlere Diabetesdauer lag bei 24,4 Jahren, 60 %
der Patienten nutzten eine Insulinpumpe und 40 % spritzten mehrmals taglich. In der Studie waren

48 % mannlich, 92 % waren Weille und 84 % der randomisierten Patienten schlossen die Studie ab.
Die mittlere eGFR betrug 87 ml/min/1,73 m? und 5,7 % der Patienten wiesen eine eGFR zwischen 45
und 60 ml/min/1,73 m? auf. Der mittlere BMI lag bei 30 kg/m? und 23 % der Patienten hatten einen
systolischen Blutdruck > 130 mmHg. Zum Zeitpunkt des Screenings betrug der HbAlc-Wert bei mit
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Insulin allein behandelten Patienten 8,21 %, mit Insulin + Sotagliflozin 200 mg 8,26 % und mit Insulin

+ Sotagliflozin 400 mg 8,20 %.

In Studie 2 wurden insgesamt 782 Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 41 Jahre, 4,2 % waren 65 Jahre oder alter. Die mittlere Diabetesdauer lag bei 18 Jahren, 26 %
der Patienten nutzten eine Insulinpumpe und 74 % spritzen mehrfach taglich. In der Studie waren

52 % mannlich, 96,2 % waren Weil3e und 87 % der randomisierten Patienten schlossen die Studie ab.
Die mittlere eGFR betrug 92 ml/min/1,73 m? und 3,3 % wiesen eine eGFR zwischen 45 und

60 ml/min/1,73 m? auf. Der mittlere BMI lag bei 28 kg/m? und 32 % der Patienten hatten einen
systolischen Blutdruck > 130 mmHg. Zum Zeitpunkt des Screenings lag der HbAlc-Wert bei mit
Insulin allein behandelten Patienten bei 8,42 %, mit Insulin + Sotagliflozin 200 mg bei 8,35 % und mit
Insulin + Sotagliflozin 400 mg bei 8,38 %.

In Woche 24 fiihrte die Behandlung mit 200 mg oder 400 mg Sotagliflozin zu einer statistis
signifikanten Senkung des HbAlc-Werts (p-Wert < 0,001) im Vergleich zu Insulin alleingDi

Behandlung mit Sotagliflozin fihrte im Vergleich zu Insulin allein aulRerdem zu einer
Korpergewichts und des Nichternblutzuckers (siehe Tabelle 4).

Satisfaction Questionnaire) und zur empfundenen Belastung (Diabetes Djs

O

Q

g des

reening Scale)

Die wichtigsten Ergebnisse zu Insulindosierung, Behandlungszufriedenheit @les Treatment
éf% c

werden in Tabelle 4 présentiert.

Tabelle 4: Studienergebnisse nach 24 Wochen mit Sotagliflozin

n mit Typ-1-Diabetes mellitus,

bei Ratie
die mit Insulin nicht ausreichend eingestellt waren (Studie 1 - St@)

Studie 1 Studie 2
Insulin Insulin + Insulin + sulin Insulin + Insulin +
Sotagliflozin | Sotaglifloz Sotagliflozin | Sotagliflozin

200 mg R 200 mg 400 mg
n 268 263 \{_ 258 261 263
HbA1c (%) %
Mittlerer 7,54 7,61 V756 7,79 7,74 7,71
Ausgangswert (nach N c);
6-wochiger \
Insulinoptimierung) Q
Mittlerer Wert in 7,50 7 7,08 7,79 7,36 7,35
Woche 24 \
Anderung gegeniiber | -0, 7\ -0,43 -0,48 -0,02 -0,39 -0,37
Ausgangswert, ¢ K,
Least-Squares- \
Mittelwert N @
Differenz zu Insulin M\ V. A. -0,36" -0,41° k. A. -0,37° -0,35"
allein, Least- @
Squares-Mitt [-0,45, [-0,50, [-0,48, [-0,47,
[95 %-KI -0,27] -0,32] -0,25] -0,24]
HbA1c <7,006 in 61 97 (36,9) 123 (46,9) 39 87 (33,3) 89 (33,8)
Wo (%) (22,8) (15,1)
Kdérpergewicht (kg)
Mittlerer 87,30 86,96 86,50 81,08 81,93 81,97
Ausgangswert
Anderung gegeniiber | 0,78 -1,57 -2,67 0,11 -1,88 -2,47
Ausgangswert,
Least-Squares-
Mittelwert
Differenz zu Insulin k. A -2,35" -3,45" k. A. -1,98" -2,58"
allein, Least-
Squares-Mittelwert, [-2,85, [-3,95, [-2,53, [-3,12,
[95 %-KI] -1,85] -2,94] -1,44] -2,04]
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https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3#https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b9057d3b-b104-4f09-8a61-c61ef9d4a3f3
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Studie 1 Studie 2

Insulin Insulin + Insulin + Insulin Insulin + Insulin +
Sotagliflozin | Sotagliflozin Sotagliflozin | Sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

Bolusinsulin-Dosis (Einheiten/Tag)
Mittlerer 31,72 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
Ausgangswert
Anderung in % 3,89 -1,80 -8,78 -5,90 -7,04 -10,47
gegeniber
Ausgangswert,
Least-Squares-
Mittelwert
Differenz in % zu k. A -5,70" -12,67" k. A. -12,95" -16,37"
Insulin allein,
adjustierter [-12,82, [-19,79, [-20,50, [QﬂQ
Mittelwert 1,42] -5,55] -5,38]
[95 %-KI] O’)

Fragebogen zur Behandlungszufriedenheit (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnair

Mittlerer 28,9 28,4 29,2 28,2 28 284
Ausgangswert S

Differenz gegentiber | k. A. 2,5 2,5 k. A. @ M 1,7
Placebo, Least-

Squares-Mittelwert [1,7, 3,3] [1,8,3,3] 82,71 [1,0, 2,4]
[95 %-KI]

Fragebogen zur diabetesbezogenen Belastung (Diabetes Distress ScrgenTnVcale)

Mittlerer 5,0 51 4,9 {{ 5,6 5,5
Ausgangswert Py

Differenz gegeniiber k. A -0,7 -0,8" TA. -0,3 -0,4
Placebo Least-

Squares-Mittelwert [-0,9, 1250, [-0,6, [-0,7,
[95 %-KI] -0,4] N\ -0,0] -0,2]
Basalinsulin-Dosis (Einheiten/Tag) N\

Mittlerer 35,06 34,84 \33,39 29,76 29,18 29,50
Ausgangswert

Anderung in % 3,77 -19 -5,35 1,66 -4,16 -3,01

gegenuber KK)
Ausgangswert, \Q

Least-Squares-

Mittelwert [}
Differenz in % zu K K. -5,51" 9,12 k. A. -5,82 -4,67

Insulin allein, Least-

Squares-Mittelwert ‘KQ\ [-8,71, [-12,32, [-10,04, [-8,88,

[95 %-KI] * -2,30] -5,91] -1,59] -0,47]

A d
n: alle randomisie@d behandelten Patienten
Least-Squares{hi erte, Least-Squares-Mittelwertdifferenzen, 95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte
wurden firg inzelne Studie unter Beriicksichtigung fehlender Daten gegeniiber Ausgangswert ermittelt.
“n<0,
+

tp=4034

Zwischen den Subgruppen, darunter Alter, Geschlecht, Ethnie, geographische Region, BMI-
Ausgangswert, Alter bei Diagnose, HbAlc-Ausgangswert, eGFR, Dauer der Erkrankung und Methode
der Insulinapplikation, waren keine Unterschiede hinsichtlich HbAlc-Senkung festzustellen.

In Studie 1 und 2 lag der Anteil an Patienten, die die 24-wéchige Behandlungsphase abschlossen, bei
89,5 % der Patienten mit Insulin allein, 91,4 % der Patienten mit Sotagliflozin 200 mg und 90,7 % der
Patienten mit Sotagliflozin 400 mg. Die entsprechenden Abschlussraten nach 52 Wochen betrugen
84,2 %, 86,6 % bzw. 85,3 %.
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Wirksamkeit tiber 52 Wochen

Die HbAlc-Senkung betrug nach 24 Wochen -0,36 % mit Sotagliflozin 200 mg und -0,38 % mit
Sotagliflozin 400 mg sowie nach 52 Wochen -0,23 % bzw. -0,32 %. Der Anteil an Patienten mit einem
HbAlc < 7,0 % lag nach 24 Wochen bei 19,0 % mit Placebo, 35,1 % mit Sotagliflozin 200 mg und
40,4 % mit Sotagliflozin 400 mg sowie nach 52 Wochen bei 18,3 % mit Placebo, 28,6 % mit
Sotagliflozin 200 mg und 31,6 % mit Sotagliflozin 400 mg.

Nach 52 Wochen hielten die Senkungen von Koérpergewicht, mittlerer Tagesdosis Bolusinsulin und
Nuchternblutzuckerspiegel im Vergleich zu Insulin allein an.

CGM-Substudie: Postprandiale Glucose (PPG) nach 2 Stunden und Zeit im Zielbereich (time in
range)

An einer verblindeten Substudie zur kontinuierlichen Glucosemessung (CGM) nahmen 278 Patienten
aus Studie 1 und Studie 2 teil (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse der CGM-Substudie in Woche 24 (gepoolte Daten, Studie 1 und Studi @

Insulin Insulin + +
Merkmal Sotagliflozin agliflozin
200mg N\ (%00 mg
n 93 8@\ 96
% Zeit im Zielbereich 3,9-10,0 mmol/l @
Ausgangswert (nach 6-wdchiger Insulinoptimierung), 52,30 50,66
Least-Squares-Mittelwert
Anderung gegeniiber Ausgangswert, Least-Squares- -1,26 4,09 10,45
Mittelwert <
Differenz zu Insulin allein, Least-Squares-Mittelwert % kg™ N | 535(0,026) 11,71
(p-Wert) (< 0,000
Postprandiale Glucose 2 Stunden nach einer q
Standardmahlzeit (mmol/l) KN \
Ausgangswert (nach 6-wochiger Insulinoptimierung), V(&‘ 12,76 11,75 11,64
Mittelwert
Anderung gegeniiber Ausgangswert, Least—Squ% - -0,44 -2,37 -2,71
Mittelwert
Differenz zu Insulin allein, Least-SquaressMiftelwert k. A -1,93 (0,004) | -2,27 (< 0,001)
(p-Wert) \
* 5,35 % langere Zeit im Blutzucke -Zie@ch, entspricht 1,3 Stunden
111,71 % langere Zeit im Blutzuc}g ielbereich, entspricht 2,8 Stunden

Studie 3 . \S"O

InTandem3 (Studie 3 \ne 24-wochige Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Sotagliflozin 4@inmal taglich zusatzlich zu dem bestehenden Insulinregime versus Insulin
allein bei Typ-1,Biabetes-Patienten mit einem HbALlc-Wert von > 7,0 % bis < 11,0 % zum Zeitpunkt
des Screenin

Fur die er aflzeit an Tag 1 wurden die Patienten angewiesen, das fiir die Mahlzeit berechnete
(oder thcheyBolusinsulin um 30 % zu reduzieren.

Da schnittsalter der Patienten betrug 43 Jahre, 7,2 % waren 65 Jahre oder alter. Die mittlere
Diabgtesdauer lag bei 20 Jahren, 39 % der Patienten hatten eine Insulinpumpe und 61 % verwendeten
bei ihrer Insulintherapie keine Pumpe.

In der Studie waren 50 % maénnlich, 88 % waren Weilie und 87 % der randomisierten Patienten
schlossen die Studie ab.

Die mittlere eGFR betrug 92 ml/min/1,73 m?, 5 % wiesen eine eGFR zwischen 45 und

60 ml/min/1,73 m? auf. Der mittlere BMI lag bei 28 kg/m? und 29 % hatten einen systolischen
Blutdruck > 130 mmHg.

In Woche 24 fiihrte die Behandlung mit 400 mg Sotagliflozin vor der ersten Mahlzeit des Tages dazu,
dass im Vergleich zu Insulin allein statistisch signifikant mehr Patienten den priméren Endpunkt
(Anteil Patienten mit HbAlc-Wert < 7,0 % in Woche 24 ohne Auftreten einer schweren
Hypoglykamie oder einer DKA von der Randomisierung bis Woche 24) erreichten (28,6 % gegentber
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15,2 %) (p-Wert < 0,001), bei einer statistisch signifikanten Senkung des HbAlc-Mittelwerts (p-Wert

< 0,001).

Im Vergleich zu Insulin allein, fiihrte die Behandlung mit Sotagliflozin auch zu einer Senkung von
Korpergewicht und Bolusinsulin-Dosis (siehe Tabelle 6). Im Vergleich zu Insulin allein, fuhrte die
Behandlung mit Sotagliflozin auch zu einer Senkung von Korpergewicht und systolischem Blutdruck
(bei Patienten mit systolischem Blutdruck bei Studienbeginn > 130 mmHg) (siehe Tabelle 6). Die
wichtigsten Ergebnisse hinsichtlich Insulindosierung werden in Tabelle 6 dargestelit.

Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit einer 24-wochigen placebokontrollierten Studie, in der Patienten,
die den HbAlc-Zielwert nicht erreichten, Sotagliflozin zuséatzlich zu einer Insulintherapie erhielten

(Studie 3):
Insulin +
Merkmal Insulin Sotagliflozin
400 mg
n 703 699 pu
HbAlc (%) P
Ausgangswert, Least-Squares- 8,21 8,26 ‘O
Mittelwert
Anderung gegeniiber Ausgangswert, -0,33 &
Mittelwert
Differenz zu Insulin allein, Least- k. A. %\6T
Squares-Mittelwert [95 %-KIl] \D , -0,38]
HbA1c < 7,0 % in Woche 24, n (%) 111 (15,8) i 207 (29,6)
Kdérpergewicht (kg)
Mittlerer Ausgangswert 82,40
Anderung gegeniiber Ausgangswert, 291
Least-Squares-Mittelwert '
Differenz zu Insulin allein, Least- -2,98"
Squares-Mittelwert [95 %-KI] [-3,31, -2,66]
Bolusinsulin
Mittlerer Ausgangswert in Einheiten 27,34
Anderung in % gegeniiber .
Ausgangswert, Least-Squares- \ -5,71
Mittelwert N
Differenz in % zu Insulin allei st- k. A. -12,32"
Squares-Mittelwert
Basalinsulin 0}\9
Mittlerer Ausgangswerfig\ 29,63 29,54
Einheiten/Tag o
Anderung in % @@ber 6,76 -3,11
Ausgangswer, -Squares-
Mittelwert
% zu Insulin allein, Least- k. A. -9,88"

Differeng’i

S -Mittelwert

Syst%sc‘her Blutdruck bei Patienten mi
v

t Ausgangswert > 130 mmHg"

n 203 203
Mittlerer Ausgangswert in mmHg 139,9 140,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert, -5,7 -9,2
Least-Squares-Mittelwert

Differenz zu Insulin allein, adjustierter k. A. -3,5*
Mittelwert [95 %-KI] [-57,-1,3]

* Systolischer Blutdruck wurde in Woche 16 bestimmt

"p<0,001
*p=0,002
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Hypoglykamie
Die Inzidenz schwerer Hypoglykamien und die Raten dokumentierter Hypoglyké&mien (insgesamt und
néchtlich) waren in den 52-wdchigen Studien mit Sotagliflozin niedriger als mit Insulin allein (siehe

Tabelle 7).

Tabelle 7: Inzidenz schwerer Hypoglykdmien und Raten dokumentierter (insgesamt und nachtlich)
hypoglyk&mischer Ereignisse aus zwei 52-wdchigen placebokontrollierten klinischen Studien

Insulin Insulin + Insulin +
(n =526) Sotagliflozin Sotagliflozin
200 mg 400 mg
(n =524) (n =525)
Inzidenz schwerer 7,4 5,7
Hypoglykamien (%)"
Senkung des Risikos fir schwere - 242

Hypoglykamien im Vergleich zu
Insulin allein (%)

Rate dokumentierter <3, mmol/l: 19,0 | <3,1 mmol/l: 14,9
Hypoglykamien' (Ereignisse pro | < 3,9 mmol/l: 95,6 | < 3,9 mmol/l: 81,3 )
Patientenjahr) bei Schwellen-

)
werten von < 3,1 oder
< 3,9 mmol/I @
Senkung des Risikos fir - 31/ 18°

dokumentierte Hypoglykémien

im Vergleich zu Insulin allein bei 6\

einem Schwellenwert von
< 3,1 mmol/l (%)

Rate nachtlicher* dokumentierter < 3,1 mmol[k 2; N 231 mmol/l: 2,3 < 3,1 mmol/l: 2,3
Hypoglykamien' (Ereignisse pro | <3,9 mmo& <3,9 mmol/l: 11,0 | <3,9mmol/l: 11,1
Patientenjahr) bei Schwellen-

werten von < 3,1 oder

< 3,9 mmol/l »

* Definiert als Ereignis im Zusamme:%weiner Hypoglykamie, bei dem der Patient die Hilfe einer
d

anderen Person benétigte, das Bewusstseirt verlor oder einen Krampfanfall erlitt (unabhéngig davon, ob ein
niedriger Glucosewert biochem&&h umentiert wurde). Jede aufgelistete schwere Hypoglyk&mie wurde

positiv adjudiziert. Q
' Definiert als dokumenti gemessener Blutzuckerwert oder Labor-Blutzuckerwert unter oder
gleich dem Schwellenw ,1 oder 3,9 mmol/I.

* Definiert als Ereigni wischen 00:00 und 05:59 Uhr auftrat.
ap=0,28 ¢

bp=0,04 Q\
AR G
N
In %@ g die Inzidenz einer schweren Hypoglykamie nach 24 Wochen bei 2,4 % unter Placebo

und unter Sotagliflozin 400 mg. Die Rate hypoglykamischer Ereignisse nach 24 Wochen
(Blutzucker < 3,1 mmol/l) wurde unter Sotagliflozin 400 mg im Vergleich zu Insulin allein um 22 %
(p < 0,001) gesenkt.
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Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

In den 3 randomisierten klinischen Phase-3-Studien mit Typ-1-Diabetikern waren Patienten mit einer
eGFR < 45 ml/min/1,73 m? ausgeschlossen, von den mit Sotagliflozin behandelten Patienten wiesen
79 eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m? auf, 841 eine eGFR > 60 bis < 90 ml/min/1,73 m?. Die HbAlc-
Senkung bei Patienten mit einer eGFR > 60 bis < 90 ml/min/1,73 m? war vergleichbar mit der HbA1c-
Senkung bei Patienten mit einer eGFR > 90 ml/min/1,73 m?, Bei Patienten mit einer eGFR

< 60 ml/min/1,73 m? wurde eine numerische HbA1c-Senkung beobachtet. Bei Patienten mit einer
eGFR zwischen 45 und 60 ml/min/1,73 m2 wurden bei Behandlung mit Sotagliflozin im Vergleich zu
Insulin allein insgesamt keine Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit beobachtet.

Nuchternblutzucker

In einer vorab festgelegten Auswertung von Studie 1 und Studie 2 fuhrte die Behandlung mit
Sotagliflozin zuséatzlich zu Insulin in Woche 24 zu einer Anderung des Least-Squares-Mittelwep
gegenuber dem Niichternblutzucker-Ausgangswert von -0,56 mmol/l fir Sotagliflozin 200

und -0,87 mmol/I fur Sotagliflozin 400 mg im Vergleich zu Insulin allein (0,32 mmol/l). n@
In Studie 3 wurde mit Sotagliflozin 400 mg nach 24 Wochen eine signifikante Senkun
Nuchternblutzuckers von 0,79 mmol/l (p < 0,001) im Vergleich zu Insulin allein errgi

Blutdruck @]\
In einer vorab festgelegten Auswertung von Studie 1 und Studie 2 fiihrte di dlung mit
Sotagliflozin zusatzlich zu Insulin in Woche 12 zu einer Verringerung de ischen Blutdrucks
(-0,6 mmHg fur Placebo, -2,6 mmHg fiir Sotagliflozin 200 mg und -4 flr Sotagliflozin
400 mg). Die Auswertung der Anderung des systolischen Blutdruck%}@atienten mit einem
Ausgangswert > 130 mmHg zeigte eine starkere Senkung in Woeke 12°(-5,4 mmHg fiir

Placebo, -9,0 mmHg fiir Sotagliflozin 200 mg und -10,7 mml—@ otagliflozin 400 mg).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Zynq" %e Zuruckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einerb@hreren padiatrischen Altersklassen bei
Diabetes mellitus Typ 1 gewahrt (siehe Abschhitt 4.2 bez. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigens&)
gliflozin wurde sowohl bei

gesunden Probanden als auch bei

Die Pharmakokinetik (PK) von %C
iSchen den beiden Populationen wurden keine klinisch relevanten

Diabetes-Patienten untersuc{{'

Unterschiede festgestellt. 5\\’

Resorption .

Die mediane t a@ nach Einfachgabe von Dosen zwischen 400 und 2.000 mg bei 1,25 bis 3 Stunden.
Nach Mehr a%sierung (Dosen von 400 und 800 mg) betrug die mediane tmax 2,5 bis 4 Stunden.

Der Anteif des Wirkstoffs, der nach Gabe einer Einzeldosis [**C]-Sotagliflozin resorbiert wird, wurde
auf Bas im Urin sowie fur die Metaboliten im Stuhl gemessenen Radioaktivitét auf mindestens
71 0% atzt.

Im Veérgleich zum niichternen Zustand erhohte sich bei Einnahme von Sotagliflozin-Tabletten mit
einem kalorienreichen Frihstiick die Plasmaexposition gegeniiber Sotagliflozin, gemessen an Cmax und
AUC.inf, um das 2,5- bzw. 1,5-Fache.
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Verteilung

Sowohl Sotagliflozin als auch sein Hauptmetabolit im Menschen, 3-O-Glucuronid (M19), zeigten

in vitro unabhéngig von der Konzentration von Sotagliflozin und M19 eine hohe Bindung an humane
Plasmaproteine (ungebundene Fraktion ungefahr 2 %). In klinischen Studien wurde die hohe
Proteinbindung bestétigt und war unbeeinflusst von einer Einschrankung der Nieren- und
Leberfunktion.

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Sotagliflozin nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 400 mg
[**C]-Sotagliflozin war mit einem Mittelwert von 9.392 | sehr groR.

Biotransformation

Bei gesunden Probanden zeigte sich nach der Gabe einer Einzeldosis von 400 mg [**C]-Sotagliflezin,
dass Sotagliflozin umfassend verstoffwechselt wurde, und zwar vorwiegend zu M19, das fur er
Radioaktivitat im Plasma verantwortlich war.

Der Hauptstoffwechselweg von Sotagliflozin beim Menschen ist Glucuronidierung vo d durch
die Uridin-5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT1A9 und, in wesentlich gerin JAusmal
durch UGT1A1 und UGT2B7 sowie Oxidation durch CYP3A4.

Nach Inkubation von Sotagliflozin mit UGT1A9 war M19 das vornehmlich be@tete Konjugat. Es
wurden keine Acylglucuronide von Sotagliflozin identifiziert. %

In In-vitro-Studien zeigte Sotagliflozin keine hemmende Wirkung au PRAZ, 2C9, 2C19, 2D6 oder

3A4 und keine induzierende Wirkung auf CYP1A2, 2B6 oder 3A4.

Sotagliflozin und M19 verfiigen uber kein signifikantes Potenzia&Q)C 1, OCT2, OAT1, OATS3,
OATP1B1 und OATP1B3 zu hemmen.

M19 ist ein Induktor und Inhibitor von CYP3A4 sowie ein or von CYP2D6.

Sotagliflozin zeigte in vitro hemmende Wirkungen auf % rotein (P-gp) und das Brustkrebs-

Resistenz-Protein (BCRP). M19 zeigte in vitro hem% irkungen auf OATP1B1/B3 und MRP2.

Elimination/Ausscheidung \

Nach Gabe einer Einzeldosis von 400 j -Sotagliflozin wurden 57 % der Radioaktivitdt im Urin
und 37 % Uber den Stuhl ausgeschie% teSe Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Ausscheidung
I

vor allem (ber die Nieren erfolgt.

Der im Urin vorherrschende Mgh%hit ar M19, mit einem mittleren Anteil der applizierten
radioaktiven Dosis von 33 Iproben war unverandertes [*4C]-Sotagliflozin der dominanteste
Peak, entsprechend einemn¥itileren Anteil von 23 % der applizierten radioaktiven Dosis. In gesunden
Probanden reichte die nai scheinbare Gesamtkorper-Clearance (CL/F) von Sotagliflozin von 261
bis 374 I/Stunde. Di@d einer populationspharmakokinetischen Analyse, die uberwiegend
Patienten mit Di ellitus Typ 1 einschloss, ermittelte CL/F betrug 239 I/Stunde. Die mittlere
terminale ti Sotagliflozin im Bereich von 21 bis 35 Stunden und ftr M19 im Bereich von 19
bis 26 Stu

Lin§'!& chtlinearitat
Die Pharmakokinetik von Sotagliflozin schien im therapeutischen Dosierungsbereich von 200 mg bis
400 mg einmal taglich dosisproportional zu sein.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Exposition gegentiber Sotagliflozin wurde in einer entsprechenden Studie bei Patienten mit
leichter (Kreatinin-Clearance [Clk.]: 60 bis unter 90 ml/min) und mittelschwerer (Clk.: 30 bis unter
60 ml/min) Einschrankung der Nierenfunktion sowie Probanden mit normaler Nierenfunktion
untersucht. Bei den Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion war die Exposition gegentiber
Sotagliflozin nach einer Einzeldosis von 400 mg ungefahr 1,7-mal héher bei Patienten mit einer
leichten und bis zu 2,7-mal héher bei Patienten mit einer mittelschweren Einschrankung der
Nierenfunktion als bei Probanden mit normaler Nierenfunktion.

Die scheinbare Clearance von Sotagliflozin nimmt mit schlechter werdender Nierenfunktion ab.
Basierend auf Daten von Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion und gesunden Probanden
wurde mit Hilfe eines populationspharmakokinetischen Modells fir Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung im Stadium 2 (eGFR > 60 und < 90 ml/min/1,73 m?) und im Stadium 3a (&
> 45 und < 60 ml/min/1,73 m?) eine 1,5-fach hohere Expositionen gegeniiber Sotagliflozi t
als bei Probanden mit normaler Nierenfunktion. Bei Patienten mit chronischer Nierene ng
Stadium 3b (eGFR > 30 und < 45 ml/min/1,73 m?) und im Stadium 4 (¢GFR >15u é

< 30 ml/min/1,73 m?) war die Exposition gegentiber Sotagliflozin um das 1,95- b\ 5-Fache im
Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion erhoht. @

ne
im

Eigeschrénkte Leberfunktion

In einer Studie mit Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion war \QC von Sotagliflozin bei
Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh A) ni rhéht, wahrend sie bei
Patienten mit mittelschwer (Child-Pugh B) und schwer eingeschﬂQ(ter Leberfunktion (Child-Pugh C)
um das 3- bzw. 6-Fache erhéht war.

Bei Patienten mit einer leichten Einschrdnkung der Leberf@n ist keine Dosisanpassung
erforderlich. .

*
Altere Patienten \®

Basierend auf einer populationspharmakokinetx%hen Analyse hatte das Alter keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetikivon Sotagliflozin.

<
Kdrpergewicht \
Basierend auf einer populations ar@kinetisehen Analyse sank die Exposition gegentber
Sotagliflozin bei héherem Kor wicht. Daher kann es bei Patienten mit geringem Korpergewicht
zu einer etwas erhhten E m kommen, wahrend bei Patienten mit hohem Gewicht die
Exposition etwas vermim\ rden kann. Die Unterschiede hinsichtlich der Exposition wurden

jedoch nicht als klinis vant erachtet, weshalb keine Dosisanpassung in Abhangigkeit vom
Gewicht erforderlic\s \

Geschlecht u @ie

Basierend r populationspharmakokinetischen Analyse hatten das Geschlecht sowie die
ethnisc origkeit keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Sotgghiflozin.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In einer Kanzerogenitatsstudie an Ratten wurde ein statistisch signifikanter Anstieg an follikularen
Schilddrisenkarzinomen bei Mannchen beobachtet, die 75 mg/kg/Tag erhielten, was etwa dem
14-Fachen der fir den Menschen empfohlenen maximalen (maximum recommended human dose,
MRHD) und héchsten untersuchten Dosis entspricht. Eine Studie mit wiederholter Dosisgabe, in der
madgliche Mechanismen untersucht wurden, die fur die beobachtete erhdhte Inzidenz von
Schilddriisenkarzinomen in der Kanzerogenitatsstudie an Ratten verantwortlich sind, kam zu dem
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Schluss, dass die Zunahme mit einem Sotagliflozin-bedingten Anstieg von Thyrotropin (TSH) in
Zusammenhang steht. In der Ratte wurde TSH als priméares Karzinogen angesehen, wahrend
Sotagliflozin als ein sekundéres Karzinogen fungierte. Die Verdnderungen wurden als nicht relevant
flr den Menschen angesehen, da TSH beim Menschen nicht karzinogen wirkt.

Sotagliflozin war weder mutagen noch klastogen.

In einer Fertilitatsstudie an Ratten zeigte Sotagliflozin keine Wirkung auf die Reproduktionsfahigkeit,
Fertilitat und Lebensféhigkeit des Embryos/Fetus.

In einer Toxizitatsstudie an juvenilen Ratten wurden Verdnderungen der Nieren beobachtet, wenn
Sotagliflozin wahrend einer Phase der Nierenentwicklung gegeben wurde, die beim Menschen dem
spaten zweiten und dem dritten Trimenon entspricht. Die Exposition entsprach ungefahr der 5-f
(Ménnchen) bzw. 11-fachen (Weibchen) klinischen Exposition bei der MRHD (maximum
recommended human dose) und hatte eine reversible Dilatation der Nierentubuli zur Folg @

In embryofetalen Entwicklungsstudien bei Ratten und Kaninchen wurde Sotagliflozin j n von
bis zu 350 mg/kg bei Ratten und 200 mg/kg bei Kaninchen oral verabreicht. In der n Ratten
wurden bei einer Exposition, die dem 158-Fachen der humanen Exposition bei AKU "Tag entspricht,
embryonale Letalitat, Auswirkungen auf das Fetuswachstum sowie kardiovaskutérésund skelettale
Fehlbildungen beobachtet. Die bei 350 mg/kg/Tag aufgetretenen schédlich
embryofetale Entwicklung waren mit einer maternalen Toxizit4t assoziie
Kdrpergewicht/geringere Zunahme des Korpergewichts sowie verrin ungsaufnahme an den
Trachtigkeitstagen 6 bis 8). Bei der Ratte lag die Exposition ohne be?%ohtbare schadliche Wirkung
(no observed effect level, NOEL) das 40-Fache Uber der Expositi@n bei der fliir den Menschen

empfohlenen maximalen Dosis (MRHD). Beim Kaninchen w i Dosen von bis zu
200 mg/kg/Tag, was der bis zu 9-fachen Exposition bei de entspricht, keine
Entwicklungstoxizitét beobachtet. . Q

L 4
In einer Studie zur pré-/postnatalen Entwicklung%@bei Ratten keine Sotagliflozin-bedingten
schadlichen Wirkungen bei trachtigen und séu@@e Weibchen und der Entwicklung des

wurde nach Gabe von oralen Dosen fahr dem bis zu 18- bzw. 31-Fachen der MRHD
(400 mg/Tag) bei Mannchen bzw. en entsprachen, keine Sotagliflozin-bedingte Toxizitét

beobachtet. \
X9
6. PHARMAZEU& E ANGABEN

Nachwuchses beobachtet. Q
In einer Studie zu moglichen Wirkungg;@ otagliflozin auf die Entwicklung juveniler Ratten

*

6.1 Liste der so

ige
Tablettenken: @

Mikrokristalline Cellulose
Cro llose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat
Talkum

Bestandteile

Filmlberzug:

Poly(vinylalkohol)

Macrogol

Titandioxid (E 171)

Talkum

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
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Drucktinte:

Schellack

Eisen(l1,111)-oxid

Propylenglykol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate Q
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung @
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich&

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @\
Undurchsichtige PVC/PCTFE/Aluminium-Blisterpackungen. g
PackungsgrolRen mit 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 Filmtabletten und ei \br achpackung mit
200 Filmtabletten (2 Packungen mit je 100 Filmtabletten).

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Ve@r gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitig d sonstige Hinweise zur

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial iSi/entsprechend den lokalen Anforderungen zu

entsorgen. \

7. INHABER DER ZULASSU®

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin 05\\'\@

Deutschland @
L 2

8. ZULA§®}SNUMMER(N)

Zynquis, 0 mg Filmtabletten:
EU/? 363/001 10 Filmtabletten
EU/ 363/002 20 Filmtabletten
EU/1M9/1363/003 30 Filmtabletten
EU/1/19/1363/004 60 Filmtabletten
EU/1/19/1363/005 90 Filmtabletten
EU/1/19/1363/006 100 Filmtabletten

EU/1/19/1363/007 180 Filmtabletten
EU/1/19/1363/008 200 (2 x 100) Filmtabletten (Mehrfachpackung)

Handhabung . Q
L 4
2

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26 April 2019
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG II é

HERSTELLER, DER (DIE) FU ARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (S

ABGABE UND DEN UCH

BEDINGUNGEN ODER?I@ZHRANKUNGEN FUR DIE

SONSTIGE BED’ GEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGU R DAS INVERKEHRBRINGEN>

ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
D WIRKSAME ANWENDUNG DES
ITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe Verantwortlich ist (sind)

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN Q

GEBRAUCH @
Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenf der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). %

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEH G FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN 0
o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte /l/

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaiig aktualisi€stén

Unbedenklichkeitsberichten flr dieses Arzneimittel sind i ch Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaisc etportal fir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegterr stichtage (EURD-L.iste) - und allen

kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
Der Inhaber der Genehmigung fir das Inv@ﬂngen legt den ersten regelmé&Rig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fir dieses A;zr@ el innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODEIﬁ CHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANW, G DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanage n (RMP)

<
Der Inhaber der igung fur das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschrieb nd in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten

und MaBnah@owie alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

u‘iiléter RMP ist einzureichen:

Ein gkt
%ch Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses flihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfuhrung von Zynquista (Sotaglifozin) zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
erganzend zu einer Insulintherapie bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes mellitus und einem Body-
Mass-Index (BMI) > 27 kg/m?, die trotz optimaler Insulintherapie keine adaquate
Blutzuckereinstellung erreichen, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in
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jedem Mitgliedsstaat Inhalt und das Format der Sotagliflozin-Schulungsmaterialien, einschlief3lich
Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitaten sowie alle weiteren Aspekte, mit der zustandigen
nationalen Behorde abstimmen.

Die Schulungsmaterialien wurden als Leitfaden fur das Risikomanagement der diabetischen
Ketoazidose (DKA) bei Typ-1-Diabetes-Patienten erstellt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedsstaat, in
dem Sotagliflozin vermarket wird, das medizinische Fachpersonal sowie Patienten und/oder
Pflegepersonen, von denen zu erwarten ist, dass sie Zynquista verschreiben, abgeben oder anwenden
werden, Zugriff haben auf:

e Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal einschlieRlich einer Checkliste fiir verschreibende Arzte
o Leitfaden flr Patienten und/oder Pflegepersonen

o Patientenkarte

Der Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal einschliellich der Checkliste fur verschreiber@e
enthalt die folgenden Schliisselelemente: 6

e Sotagliflozin ist kein Ersatz fur Insulin (und hat keinen Einfluss auf die Insu inW' itat).

e Das DKA-Risiko wird durch die Behandlung mit Sotagliflozin erhoht.

e Bei einer Behandlung mit Sotagliflozin spiegeln die Blutzuckerwerte de inbedarf nicht
adaquat wider und bei mit Sotagliflozin behandelten Patienten kann ei auch bei
Blutzuckerwerten unter 14 mmol/l (250 mg/dl) auftreten. Daher m[% n dem
Blutzuckerspiegel auch die Ketonwerte kontrolliert werden. /l(

¢ Patienten mit euglykdmischer DKA bendtigen mdglicherweise zusétzlich zur DKA-
Standardbehandlung Glucose. Beim Auftreten einer DKA 4 tagliflozin abzusetzen.

e Leitfaden fir Arzte zur Bewertung, ob der Patient fiir ej agliflozin-Behandlung geeignet ist,
z. B. Kriterien fir die Patientenauswahl einschlief3li pieadhérenz zur Insulinbehandlung
und Insulinschwellenwerte, Beta-Hydroxybutyra %’ erte < 0,6 mmol/l oder Ketone im Urin
< ein Plus (+), BMI > 27 kg/ml?, Abwesenhei \% A-Risikofaktoren.

e Leitfaden fir Arzte zur Bewertung, ob ein\Ratieht geschult und bereit ist, seine Ketonwerte vor
und wéhrend der Therapie zu messen.

e Zusammenfassung der Empfehlun er@ienten, insbesondere im Hinblick auf
Ketonkdrpermessung und was bei kungen zu tun ist.

e Zu Pumpenanwendern: Die Ver ung von Sotagliflozin ist auf Patienten zu beschrénken, die
in der Anwendung der Pumpe, erfahren und mit gangigen Fehlerbehebungsstrategien bei
Unterbrechung der Insulin tiber die Pumpe vertraut sind.

e Beratung des Patien;eq@éhrend der Ermittlung der Ausgangsketonwerte ein bis zwei

[

Wochen vor Behan eginn, Einschatzung der Therapietreue im Hinblick auf die

Ketonkorpermes ie Sicherstellung, dass der Patient:

o Eine Schuluig,zlr Ketonkérpermessung erhalten hat, die Ergebnisse interpretieren und
entspre MaRnahmen ergreifen kann.

o Gewi fahig ist, Ketonkorpermessungen wie verordnet durchzufihren.

o] Aptﬂ hend dartiber informiert ist, was er bei einer Erkrankung tun muss.

o Sichersteflung, dass der Patient vor Einleitung der Behandlung mit Sotagliflozin auf eine optimale

therapie eingestellt ist.

i grolReren chirurgischen Eingriffen oder stationdrer Aufnahme aufgrund einer akuten
schwerwiegenden Erkrankung ist die Behandlung mit Sotagliflozin voriibergehend zu beenden.

e Sollte die zusatzliche Behandlung von Sotagliflozin zu einer deutlichen Senkung des
Insulinbedarfs flhren, ist ein vorubergehendes Absetzen von Sotagliflozin in Betracht zu ziehen,
um ein hohes DKA-RIisiko zu vermeiden.

Der Leitfaden fir Patienten und/oder Pflegepersonen enthélt die folgenden Schliisselelemente:
e Sotagliflozin ist kein Ersatz fur Insulin.

e Bei mit Sotagliflozin behandelten Patienten kann eine DKA auch bei Blutzuckerwerten unter
14 mmol/l (250 mg/dl) auftreten, d. h. eine Erlauterung des Konzepts der euglykamischen DKA.
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Anzeichen und Symptome einer DKA, bei nicht angemessenem Management kann eine DKA
schwerwiegend und tédlich sein.

Wie Ketonwerte zu messen sind, wie die Ergebnisse zu interpretieren und was in Falle einer
Hyperketondmie/DKA zu tun ist (sich umgehend an einen Arzt wenden bei BHB-Werten

> 0,6 mmol/l und Auftreten von Symptomen oder bei BHB-Werten > 1,5 mmol/l mit oder ohne
Symptome).

Eine Reduzierung der Insulindosis sollte wéhrend der Behandlung nur zur
Hypoglykamievermeidung erfolgen und vorsichtig durchgefihrt werden, um Ketosen und DKA zu
vermeiden.

Waéhrend der Behandlung mit Sotagliflozin sollte nicht mit einer Kalorien- oder
Kohlenhydratrestriktion begonnen werden.

Die Patientenkarte enthalt die folgenden Schiiisselelemente: Q

Die Patientenkarte sollte jedem Arzt, Apotheker sowie dem medizinischen Fachpers%
vorgezeigt werden, der/das aufgesucht wird. %n

Bei mit Sotagliflozin behandelten Patienten kann eine DKA auch bei Blutzuck unter

14 mmol/l (250 mg/dl) auftreten. m

Anzeichen und Symptome einer DKA.

Patienten mit euglykémischer DKA sollten zur Behandlung der DKA C@se, Insulin und
Flussigkeit erhalten, Sotagliflozin ist abzusetzen.

Vor operativen Eingriffen oder bei stationarer Behandlung aufgmx? ger akuten
schwerwiegenden Erkrankung sollte die Einnahme von Sotag{ﬂo vorubergehend unterbrochen

werden.
Kontaktdaten des verschreibenden Arztes und Name d ienten.

*
L 4
Verpflichtung zur Durchfihrung von M@nen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inv ’?sy'ngen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

<
N\

Beschreibung N Fallig am

Nichtinterventionelle Unbeden
die Inzidenz von DKA bei mit
Wirksamkeit der in Euro
abschatzen zu kénnen, SC
Inverkehrbringen na

Européischen Lént‘& eie Beobachtungsstudie (Kohortenstudie) auf Basis der

ichkeitsprifung nach der Zulassung (PASS): Um 31.12.2024
liflozin behandelten T1IDM-Patienten und die
entierten risikominimierenden MalRnahmen

r Inhaber der Genehmigung fur das

teinflihrung von Sotagliflozin fiir TADM in den

rchfiihren und einreichen.

vorhandenen Da@

v

&
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ANHANG 111 $

ETIKETTIERUNG UND PACKU@%EILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON mit Blue Box

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynquista 200 mg Filmtabletten
Sotagliflozin

2. WIRKSTOFF(E)

N
Jede Tablette enthalt 200 mg Sotagliflozin. Q\

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette /l/

10 Filmtabletten

20 F!Imtabletten §

30 Filmtabletten

60 Filmtabletten Q
90 Filmtabletten %
100 Filmtabletten \

180 Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND AR'I@&ER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. @

Zum Einnehmen ,5\'\'

6. WARNHIN@‘DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUB REN IST

Arzneimit )\/@(mder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/0/00/000/001 (200 mg — 10 Filmtabletten)
EU/0/00/000/002 (200 mg — 20 Filmtabletten)
EU/0/00/000/003 (200 mg — 30 Filmtabletten)
EU/0/00/000/004 (200 mg — 60 Filmtabletten)
EU/0/00/000/005 (200 mg — 90 Filmtabletten)
EU/0/00/000/006 (200 mg — 100 Filmtabletten)
EU/0/00/000/007 (200 mg — 180 Filmtabletten)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG N[N\

.\w‘

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

X<

| 16.  ANGABEN IN Bl NSCHRIFT

Zynquista '\

‘ 17. IN@JELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE
v

2D- e mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERER UMKARTON Mehrfachpackung (mit Blue Box)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynquista 200 mg Filmtabletten
Sotagliflozin

| 2. WIRKSTOFF(E) é\

Jede Tablette enthalt 200 mg Sotagliflozin. %

3. SONSTIGE BESTANDTEILE o\

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,1\) -

Filmtablette
Mehrfachpackung: 200 (2 Packungen mit jeweils 100) Film f@p

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER QN@DUNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DAS DQRZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

Arzneimittel fir Kinder @gllch aufbewahren.

\

‘ 7. WEITE@\RNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

AN

8. . VERFALLDATUM

Ver&ndbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/0/00/000/008 200 Filmtabletten (2 Packungen mit jeweils 100)

13. CHARGENBEZEICHNUNG ,Q;

S
Ch.-B. (offg
AN
| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG Q‘J
A
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH & | V4

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

N
Zynquista &®\\ -

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUN&I:‘RKMAL—ZD-BARCODE

\.J)
2D-Barcode mit individuellem Erke@merkmal.

AN
18. INDIVIDUELLE%NUNGSMERKMAL—VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT W\

a5 é,\@'
NN: /\/Q

?3

35



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON ohne Blue Box

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynquista 200 mg Filmtabletten
Sotagliflozin

| 2. WIRKSTOFF(E) g\

Jede Tablette enthalt 200 mg Sotagliflozin. %
A N
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE A\’
J
N 4
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT A\

Filmtablette

100 Filmtabletten @
Teil einer Mehrfachpackung, darf nicht separat verkau :

L 4

N\

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) Q&P&NVNENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen 6\0
AN

6. WARNHINWEIS wAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWA T

Arzneimittel fur N@nzugénglich aufbewahren.

‘ 7. W E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

(Vv
| 8. EVERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ~ ®<

EU/0/00/000/008 (200 mg — 2 Packungen mit je 100 Filmtabletten) &
A
13. CHARGENBEZEICHNUNG Q‘J
Ch.-B. 0
A
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG &
O
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH « f/)"
\v
| 16. ANGABEN IN BLINDENSCI;IR}FK‘ M
N\~
Zynquista Q
N
[17.  INDIVIDUELLE NNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
2D-Barcode mit iqd@lem Erkennungsmerkmal.
(%)
18. IND ELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
F T

v

PC:?“
SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zynquista 200 mg Tabletten
Sotagliflozin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Guidehouse Germany GmbH

3. VERFALLDATUM

-
Verw. bis Qq

4. CHARGENBEZEICHNUNG @K

o)
>

5. WEITERE ANGABEN
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Patientenkarte

Patientenkarte

Diese Karte enthalt wichtige Informationen zu diabetischer Ketoazidose (DKA).

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden: [Wird je nach Land angepasst (Telefonnummer aufnehmen ...)]

Information fur den Patienten:
Bitte tragen Sie diese Karte immer bei sich und zeigen Sie sie jedem Arzt, Apotheker sowie dem
medizinischen Fachpersonal, den/das Sie aufsuchen, um tber Ihre aktuelle Behandlung mit
ZYNQUISTA zu informieren.

Fur weitere Informationen zu der mit IThrem Arzt besprochenen Einnahme von ZYNQUIST dem
DKA-Risiko, lesen Sie bitte den Leitfaden fir Patienten und/oder Pflegepersonen. Lesen
ausfuhrliche Informationen und Hinweise zur Anwendung die Packungsbeilage von Z

Informationen fur medizinisches Fachpersonal: \
Dieser Patient nimmt ZYNQUISTA zur Behandlung seines Typ-1-Diabetes @&s (T1DM)
Diese Behandlung wird zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle ergan @
angewendet bei Erwachsenen mit TIDM und einem BMI > 27 kg/m?, dh
Insulintherapie die gewuinschte Blutzuckereinstellung nicht erreiche .

einer Insulintherapie
ptimaler

e  ZYNQUISTA erhoht das DKA-Risiko. Bei mit ZYNQUI ehandelten Patienten kann eine
DKA auch bei Blutzuckerwerten unter 14 mmol/l (25 auftreten. Dieses atypische
Erscheinungsbild einer DKA kann die Dlagnose u lung verzbgern.

e Bei Patienten, die ZYNQUISTA einnehmen, |st tzuckerwert kein verlasslicher Indikator
fr eine DKA, daher ist eine zusatzliche Best von Ketonkdrpern zwingend erforderlich.

e Anzeichen und Symptome einer DKA umﬁin
- Ubelkeit, Erbrechen oder Bauchsc% ,
- Appetitlosigkeit,
- UberméRiger Durst,
- ungewohnliche Mudigkeit Iafrlgkelt
- Schwierigkeiten beim A en,

Verwirrtheit.

¢ Die Behandlung mi

Plus (+) fur Ketone,

STA ist sofort zu unterbrechen bei BHB-Werten > 0,6 mmol/l [ein
n] und Auftreten von Symptomen, oder bei BHB-Werten > 1,5 mmol/l
[zwei Plus (+1) one im Urin] mit oder ohne Symptome.
e Patienten mit amischer DKA sollten zur Behandlung der DKA Glucose, Insulin und
Flussigkeit ten, ZYNQUISTA ist abzusetzen.
o Vor operativen Eingriffen oder bei stationarer Behandlung aufgrund einer akuten
sch&/i? enden Erkrankung sollte die Einnahme von ZYNQUISTA vorubergehend
¢

hen werden.
Patientenname:--------------=-----------
Datum der erstmaligen Verschreibung von ZYNQUISTA:-----=-==-mmmmmmmmmommnaee
Name der verordnenden Einrichtung:---------------------------
Name des behandelnden Arztes:------------------
Telefonnummer des behandelnden Arztes:----------------------
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Zynquista 200 mg Filmtabletten
Sotagliflozin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das m imische

Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an @eiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden eRdvie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apot E&der das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht@l ser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht /1/0

Was ist Zynquista und wofiir wird es angewendet? \
Was sollten Sie vor der Einnahme von Zynquista beac :
Wie ist Zynquista einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich? . Q
Wie ist Zynquista aufzubewahren? ‘@
Inhalt der Packung und weitere Informatione

N

1.  Was ist Zynquista und wofur w@gewendet?

Zynquista enthalt den Wirkstoffgi)é iftozin, der den Blutglucosespiegel (Blutzuckerspiegel) senkt.

ogacwhE

Sotagliflozin wirkt durch eine ngsamung und Reduzierung der Aufnahme von Glucose aus der
Nahrung sowie durch eine g der Glucosemenge, die mit dem Urin ausgeschieden wird. Beide
Wirkungen helfen dabeiobxge’ en, den Blutzuckerspiegel, der bei Patienten mit Diabetes erhoht ist,

zu senken.
*
Zynquista wird b '@senen mit Typ-1-Diabetes und einem Body-Mass-Index (BMI) von 27 oder
hoher zusatzli @iner Insulintherapie angewendet. BMI ist ein MaR fir Ihr Kérpergewicht im

hrer Korpergrolie. Bei Typ-1-Diabetes handelt es sich um eine Erkrankung, bei der das
munsystem die insulinproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise zerstort, so dass
der Kor wenig oder gar kein Insulin (das Hormon, das normalerweise Ihrem Blutzuckerspiegel

kon@'{!rt) produziert.

Es ist wichtig, dass Sie weiterhin auf lhre Erndhrung achten und Ihren Trainingsplan und die
Behandlung mit Insulin, wie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal
vereinbart, fortsetzen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zynquista beachten?
Zynquista darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen Sotagliflozin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Diabetische Ketoazidose ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand, der bei Diabetes auftreten
kann, wenn die Ketonkdrper-Konzentration in Threm Urin oder Blut, wie in Tests nachweisbar, erhht
ist. Wenn diese Symptome bei Ihnen auftreten, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt oder suchen Sie
das nachstgelegene Krankenhaus auf.

Das Risiko, dass sich eine diabetische Ketoazidose entwickelt, kann zunehmen bei l&ngerem Fasten,
ubermaRigem Alkoholkonsum, Drogenmissbrauch, Dehydrierung, plotzlicher Reduzierung der
Insulindosis oder einem erhghten Insulinbedarf infolge einer groReren Operation, einer
schwerwiegenden Erkrankung oder Infektion. Siehe auch Abschnitt 4.

In der Packung finden Sie neben dieser Packungsbeilage eine Patientenkarte, die wichtige
Sicherheitshinweise enthalt, die Sie vor und wahrend der Behandlung mit Zynquista beachten missen.
Ihr Arzt wird mit Ihnen in einem speziellen Schulungsgespréch lber das Risiko einer diabetisc
Ketoazidose (DKA) sprechen, wie Sie Risikofaktoren, Anzeichen oder Symptome einer DK f(\
erkennen, wie und wann man Ketonwerte misst und welche Manahmen bei erhéhten Ke Qﬁ
ergreifen sind. %

en zu

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersb@vor Sie
Zynquista einnehmen sowie wahrend der Behandlung:
e wenn bei lhnen die folgenden Symptome auftreten, die ein Anzeichen
ernstzunehmenden Zustand sein kénnen, eine diabetische Ketoazido %e auch Abschnitt 4):
Ubelkeit, Erbrechen oder Bauchschmerzen,
UberméaRiger Durst,
anhaltende Midigkeit, S
hohe Mengen an Ketonen im Urin oder Beta—Hydro@ rat (BHB) im Blut,
Schwierigkeiten beim Atmen/schnelles, tiefes A
Atem mit fruchtigem Geruch,
Konzentrationsschwierigkeiten oder Verw

schneller Gewichtsverlust. \
e wenn Sie akut erkrankt sind oder ein oper&/rer ingriff vorgenommen wird,
e wenn Sie keinen Zugang zu Ketonteswe oder bei erhéhten Ketonwerten in Blut oder Urin
keine unmittelbare arztliche Versorgg‘% Anspruch nehmen kdnnen,
e wenn Sie nur eine geringe Insuli endtigen,
e wenn Sie eine kalorienred lenhydratreduzierte oder ketogene Diét einhalten,
0%

O O0OO0OO0O0OO0OO0O0

e wenn bei Ihnen kirzlich iederholt eine diabetische Ketoazidose aufgetreten ist (z. B.
1 Episode in den Ietz aten oder mehr als 1 Episode in den letzten 6 Monaten).

e wenn Sie Nierenpr aben

e wenn Sie Leberp e haben,

e wenn Sie an e@en oder Harnwegsinfektion leiden. Ihr Arzt fordert Sie mdglicherweise
auf, Zynqui setzen, bis Sie sich wieder erholt haben.

e wennSi s friher chronische oder wiederkehrende Pilzinfektionen im Genitalbereich (Soor)
hatte

e W lhnen die Gefahr eines Flissigkeitsmangels (Dehydrierung) besteht (z. B. wenn Sie

imittel einnehmen, die die Harnproduktion erhéhen [Diuretika] oder Ihren Blutdruck
nken, oder wenn Sie dlter als 65 Jahre sind). Fragen Sie, wie Sie eine Dehydrierung vermeiden
konnen.

e wenn bei Ihnen Symptome wie Schmerzen, Druckempfindlichkeit, Rotung oder Schwellung der
Genitalien oder des Bereich zwischen Genitalien und After zusammen mit Fieber oder
allgemeinem Unwohlsein auftreten. Diese Symptome kdnnen Anzeichen einer seltenen, aber
lebensbedrohlichen Infektion sein, die nekrotisierende Fasziitis des Perineums oder Fournier-
Gangran genannt wird und das Gewebe unter der Haut zerstort. Ein Fournier-Gangran muss
sofort behandelt werden.
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FuRRpflege
Bei allen Diabetes-Patienten ist es wichtig, die FiRe regelmaRig zu untersuchen und alle weiteren
Empfehlungen des medizinischen Fachpersonals zur Fuf3pflege zu befolgen.

Glucose im Urin
Aufgrund der Wirkungsweise von Zynquista werden wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels
Urintests auf Zucker positiv sein.

Kinder und Jugendliche
Zynquista wird nicht fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren empfohlen, da seine Anwendung bei
diesen Patienten nicht untersucht wurde.

Einnahme von Zynquista zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie ander Q
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichti ndere
Arzneimittel einzunehmen. 6

Informieren Sie Ihren Arzt vor allem, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen: g

e Digoxin oder Digitoxin (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Herzpro ie
Konzentration an Digoxin oder Digitoxin in Ihrem Blut muss bei gemein innahme mit
Zynquista eventuell Gberprift werden.

e  Phenytoin oder Phenobarbital (Arzneimittel zur Anfallskontrolle bei ie)

e Ritonavir (Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen)
e Rifampicin (Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose{nd iMigen anderen Infektionen).

Hypoglykamien auftreten. Ihr Arzt senkt moglicherweise | sulindosis.

Schwangerschaft und Stillzeit Y Q

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn\'% rmuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnﬁ@{e ieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Uber e Methode, Ihren Blutzucker wahrend lhrer
Schwangerschaft zu kontrollieren. Zyr«{@ lite in den letzten sechs Monaten der Schwangerschaft

Da Sotagliflozin zusammen mit Insulin angewendet wird, ké'g@w&hrend der Behandlung

nicht angewendet werden.

Wenn Sie stillen mochten oder its stillen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie dieses

Arzneimittel einnehmen. Es,gh‘ bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch Ubergeht. Sie
sollten dieses Arzneimit&eﬁ% einnehmen, wenn Sie stillen.

VerkehrstUchtigke@Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
i er einen zu vernachléassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Fahigkeit zu
das zu niedri utzuckerspiegeln (Hypoglykémie) flhren und Symptome wie Zittern, Schwitzen
en verursachen und dadurch Ihre Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
ifien beeinflussen kann. Fahren Sie nicht und bedienen Sie keine Werkzeuge oder

vong\Ma
Mt:s%n, wenn Sie sich bei Ihrer Diabetesbehandlung schwindelig fiihlen.

3. Wie ist Zynquista einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie Ihrem
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel missen Sie einnehmen?

Die empfohlene Zynquista-Dosis betrégt eine 200 mg Tablette einmal téglich vor der ersten Mahlzeit
des Tages. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Ihre Dosis auf 400 mg einmal taglich erhéht werden muss.
Ihr Arzt wird die Dosis verschreiben, die fiir Sie am besten geeignet ist. Andern Sie nicht Ihre Dosis,
aulBer Ihr Arzt fordert Sie dazu auf.
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Einnahme des Arzneimittels

e  Zynquista wird einmal taglich eingenommen.

o Die Tablette ist vor der ersten Mahlzeit des Tages einzunehmen.

o Befolgen Sie die Anweisungen lhres Arztes hinsichtlich lhrer Insulindosierung, wahrend Sie
Zynquista einnehmen.

Ihr Arzt verschreibt Ihnen Zynquista zusatzlich zu Insulin, um Ihren Blutzuckerspiegel zu senken.
Nehmen Sie diese(s) andere(n) Arzneimittel gemé&R den Anweisungen lhres Arztes ein, um so die
besten Ergebnisse fiir Ihre Gesundheit zu erzielen.

Wenn Sie eine groRere Menge von Zynquista eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Zynquista-Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich umg@d
an einen Arzt oder suchen Sie ein Krankenhaus auf. Nehmen Sie die Packung des Arzneimit@ it

Wenn Sie die Einnahme von Zynquista vergessen haben 6
Wenn Sie eine Dosis ausgelassen haben, nehmen Sie diese ein, sobald Sie es bemerker.
Nehmen Sie nicht zwei Dosen Zynquista am selben Tag ein, wenn Sie die vorhe\ nahme

vergessen haben. @

Wenn Sie die Einnahme von Zynquista abbrechen a
Beenden Sie die Einnahme von Zynquista nicht ohne vorherige RUcm mit lThrem Arzt. lhr
u

Blutzuckerspiegel kann ansteigen, wenn Sie die Einnahme von Zynq abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimitt I@a n, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker. Q

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? "@Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneifiittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten missen. Q
<

Informieren Sie sofort einen Arzt g nachstgelegene Krankenhaus, wenn bei Ihnen eine
der folgenden Nebenwirkung :

en adttri
Diabetische Ketoazidose ( Xitt haufig auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Die folgenden Anzeichen%{| mptome deuten auf eine diabetische Ketoazidose hin (siehe auch
Abschnitt 2, ,Warnhinwgise®und VorsichtsmaRnahmen®):
o Ubelkeit, Erye er Bauchschmerzen,
0 UberméRiger
0 anhaltende
o hohe an Ketonen im Urin oder Beta-Hydroxybutyrat (BHB) im Blut,
o Sch eiten beim Atmen/schnelles, tiefes Atmen,
o]
o]
o]

t t fruchtigem Geruch,
entrationsschwierigkeiten oder Verwirrtheit,
h

neller Gewichtsverlust.

igkeit,

Wahrend der Behandlung mit Zynquista ist das Risiko fir eine diabetische Ketoazidose (DKA) erhéht,
die bei niedrigem, normalem oder hohem Blutzuckerspiegel auftreten kann. Uberwachen Sie lhren
Ketonspiegel wéhrend der ersten beiden Wochen nach Beginn der Therapie mit Zynquista regelmagig.
Wenn eines dieser Symptome bei Ihnen auftritt oder Sie sich in einer Situation befinden, die Ihr DKA-
Risiko erhdhen koénnte, mussen Sie Ihren Ketonspiegel tberprifen, entweder im Blut oder im Urin.
Wenn Sie eine Insulinpumpe haben, Giberwachen Sie Ihren Ketonspiegel drei bis vier Stunden nach
einem Wechsel von Pumpenmaterial.

Wenn die Mdglichkeit besteht, dass Sie eine DKA haben, oder lhre Ketonwerte erhoht sind, wenden
Sie sich unverziiglich an lhren Arzt oder suchen Sie sofort das nachstgelegene Krankenhaus auf. Der
Arzt wird moglicherweise entscheiden, die Behandlung mit Zynquista voribergehend zu unterbrechen.
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Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, moglicherweise bei einem speziell vereinbarten Schulungstermin,
wie Sie bei erhdhten Ketonwerten vorzugehen haben, um eine DKA zu vermeiden (siehe Abschnitt 2).

Achten Sie darauf die Patientenkarte, die Sie von lhrem Arzt erhalten haben und die auch in der
Arzneimittelpackung enthalten ist, stets mit sich zu fihren. Zeigen Sie sie jedem Arzt, jeder
Krankenschwester und jedem Apotheker, den Sie aufsuchen. Sie kdnnen die Patientenkarte auch
erhalten, indem Sie den QR-Code scannen oder die nachfolgende Webseite aufrufen:

Sonstige Nebenwirkungen:
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e  Genitale Pilzinfektionen (Soor) der Scheide (Anzeichen sind unter anderem Reizung, Juckreiz,

ungewohnlicher Ausfluss oder Geruch). Q

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Durchfall, 6

e erhohte Mengen an Ketonkorpern im Blut,

e genitale Pilzinfektionen (Soor) des Penis (Anzeichen sind unter anderem Re\z{%]uckreiz,
ungewohnlicher Ausfluss oder Geruch),

e groRere Mengen Urin beim Wasserlassen als tblich oder héiufigeresrx";%3 ssen.

o Infektionen der Harnwege, Anzeichen sind unter anderem Brennen, bei sserlassen, triib
aussehender Urin, Schmerzen im Becken oder Riickenschmerz die Nieren betroffen
sind).

e  Dehydrierung (wenn der Korper zu viel Wasser verliert, ome smd unter anderem

Aufstehen, Ohnmacht),

e Blahungen,

o  Bluttests kénnen erhéhte Mengen an ,,schle t olesterin“ (sogenanntes LDL — eine
Fettverbindung, die in Ihrem Blut vorkorr%)“ en.

e  Bluttests kdnnen erhohte Mengen an tkorperchen (Hamoglobinwert) zeigen.
e  Bluttests kdnnen eine verénderte Ni%ﬁon zeigen (z. B. Kreatininwert).

<
Meldung von Nebenwirkungen Q\
Wenn Sie Nebenwirkungen bermerkernswenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. D%ﬁl auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnn wirkungen auch direkt ber das in Anhang V aufgefihrte nationale

Meldesystem anzeigen. | ie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr

Informationen Uber dj rheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
*

N\

5. Wie is ista aufzubewahren?

Mundtrockenheit, Schwindelgefuhl, Benommenheit, S ﬁ egefuhl, inshesondere beim

Bewahw(%e’dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie %rfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass die Packung beschadigt ist oder
Anzeichen aufweist, dass sie schon einmal gedffnet wurde.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zynquista enthalt

Der Wirkstoff ist Sotagliflozin.

Jede Tablette enthélt 200 mg Sotagliflozin.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460i), Croscarmellose-Natrium, hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum.

- Filmuberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Titandioxid (E 171), Talkum, Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E 132).

- Drucktinte: Schellack, Eisen(ll,I11)-oxid, Propylenglykol. Q

Wie Zynquista aussieht und Inhalt der Packung

Zynquista 200 mg Filmtabletten (Tabletten) sind oval, blau, mit dem Aufdruck ,,2456 %Narzer
Tinte auf einer Seite (Tablettenlédnge: 14,2 mm, Tablettenbreite: 8,7 mm). %
Zynquista ist erhaltlich in undurchsichtigen PVC/PCTFE/Aluminium- Bllsterpac

Packungsgrofien mit 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 Filmtabletten und eine Mehrf kung mit
200 Filmtabletten (2 Packungen mit je 100 Filmtabletten). q
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkeh

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer:

Guidehouse Germany GmbH QQ
Albrechtstr. 10c . Q
10117 Berlin ‘@
Deutschland \

Sanofi Winthrop Industrie .

Hersteller: CJQ

F-

Frankreich . ,5\\"@

33565 Carbon Blanc

1, rue de la Vierge \
Ambares et Lagrave \Q

Diese Packungsbe@rde zuletzt Uberarbeitet im.

)

Weitere | tionsquellen
Ausfihrli formationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Ar

zv‘l el-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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