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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynquista 200 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 200 mg sotagliflotsiinia. @»

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. QQ

3. LAAKEMUOTO Q
Tabletti, kalvop&allysteinen (tabletti). @

Soikea, sininen, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on mﬁa merkintd ”2456”
(tabletin pituus: 14,2 mm, tabletin leveys: 8,7 mm). .

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet O\®

*
Zynquista on tarkoitettu kaytettavaksi insuliinjgidon lisénd parantamaan glukoositasapainoa tyypin 1
diabetesta sairastavilla aikuisilla, joiden pain ksi on > 27 kg/m? ja jotka eivét ole saavuttaneet
riittdvaa glukoositasapainoa opﬂmaahs@;sulumhmdosta huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa @

Zynquista-hoito pitaa aImttaa@cﬂaa tyypin 1 diabeteksen hoitoon perehtyneen l4&kérin valvonnassa.

Annostus @
AN

Suositeltu sotaglifl iannos on 200 mg kerran vuorokaudessa ennen péivéan ensimmaisté ateriaa.
Jos riittavaa gI@ itasapainoa ei ole saavutettu vahintdén kolmen kuukauden kuluttua, annos
voidaan sua(g 400 mg:aan sotagliflotsiinia kerran vuorokaudessa, jos potilas on sietdnyt 200 mg:n
ann0k§e

E%ghﬂotsnnihoidon aloittamista 200 mg:n annoksella ja ennen annoksen suurentamista
400 g:aan:
- Diabeettisen ketoasidoosin riskitekijat on arvioitava ja ketoainepitoisuudet on todettava
normaaleiksi. Jos ketoainepitoisuus on suurentunut (veren beetahydroksibutyraattiarvo yli
0,6 mmol/l tai ketoainepitoisuus virtsassa on positiivinen (+)), sotagliflotsiinihoitoa ei pida
aloittaa eika sotagliflotsiiniannosta pida suurentaa 400 mg:aan ennen kuin ketoainepitoisuus
on normaali (ks. kohta 4.4).

- Suositellaan, ettd potilaat mittaavat veren tai virtsan lahtotilanteen ketoainepitoisuuden
useaan kertaan yhden tai kahden viikon aikana ennen sotagliflotsiinihoidon aloittamista, ja
heidan pitda oppia tunnistamaan, miten kayttaytyminen ja olosuhteet vaikuttavat
ketoainepitoisuuteen.

- Potilaiden on pystyttadvé suoriutumaan itsendisesti sairauden hoitoon liittyvista paivittaisista
toimista, kuten glukoosi- ja ketoainepitoisuuksien mittaamisesta.
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- Potilaille pita& kertoa erityisesti sitd varten jarjestetyssa neuvontatilaisuudessa diabeettisen
ketoasidoosin riskistd, diabeettisen ketoasidoosin riskitekijoiden, oireiden ja merkkien
tunnistamisesta, miten ja milloin ketoainearvoja pitéa seurata sek& miten pitéa toimia, jos
ketoainepitoisuus on kohonnut (ks. kohta 4.4).

- Jos potilaalla on nestehukkaa, sen korjaamista suositellaan ennen sotagliflotsiinihoidon
aloittamista (ks. kohta 4.4).

Sotagliflotsiinia saa antaa vain insuliinin lisand. Hypoglykemian valttdmiseksi ensimmaisen
sotagliflotsiiniannoksen yhteydessa tulee harkita ensimmaisen ateriainsuliiniannoksen pienentamisté
20 %.

Seuraavat ateriainsuliiniannokset saddetddn potilaskohtaisesti veren glukoosipitoisuustulosten
perusteella. Perusinsuliiniannoksen pienentdmista ei suositella sotagliflotsiinihoitoa aloitettaessa.
Perusinsuliiniannosta saadetdén jatkossa veren glukoosipitoisuustulosten perusteella. Kun @,
insuliiniannoksen pienentdminen on tarpeen, tdma tulee tehdé varovasti ketoosin ja diabeettis%

ketoasidoosin valttdmiseksi. OQ

Ketoainepitoisuuden seuranta hoidon aikana: ’%
Aloitettaessa sotagliflotsiinihoito ketoainepitoisuus on tutkittava sdannollisesti 1-% n ajan. Hoidon
aloittamisen jalkeen ketoainepitoisuuden mittaustiheys (joko veresté tai virtsasta), on yksilollista
potilaan elintapojen ja/tai riskitekijéiden mukaan (ks. kohta 4.4). *

Potilaalle on kerrottava, miten toimia, jos ketoainepitoisuus kohoaa. Suogi toimenpiteet on
lueteltu taulukossa 1. Ketoainepitoisuus kannattaa mitata veresté eilgé Vi ta.

*
Taulukko 1: Toimenpiteet, joihin ryhdytéan, kun ketoainepl' s on kohonnut

O
Kliininen tila Ketoaineen Ketoainepitoisu@ “Toimenpiteet
(beetahydroksi- | virtsassa @
butyraatin)
pitoisuus veressa . O
Ketonemia tai 0,6-1,5 mmol/I Hyviaypieni tai Potilas saattaa joutua ottamaan
ketonuria pien lisdannoksen pikavaikutteista
\ insuliinia ja juomaan vetta.
\~\ Lisaannos hiilihydraatteja pitad
@ ottaa, jos glukoosipitoisuus on

S@ normaali tai pieni.
>
6 Ketoainepitoisuus mitataan
\@ uudelleen kahden tunnin kuluttua.
@, Glukoosiarvot on tarkistettava
\\ séénn(’jllisest_i hyperglyk_emia_n ja
hypoglykemian valttamiseksi.

R Potilaan on valittomasti

@0 hakeuduttava laékéarin hoitoon ja
\/ lopetettava sotagliflotsiinin kaytto,
jos pitoisuudet eivat muutu ja
potilaalla on oireita.




Uhkaava >1,5-3,0 mmol/l | Kohtalainen Potilaan on vélittomasti
diabeettinen ++ hakeuduttava laékéarin hoitoon ja
ketoasidoosi lopetettava sotagliflotsiinin kaytto.

Potilas saattaa joutua ottamaan
lisdaannoksen pikavaikutteista
insuliinia ja juomaan vetta.
Lis&annos hiilihydraatteja pitaa
ottaa, jos glukoosipitoisuus on
normaali tai pieni.

Ketoainepitoisuus mitataan
uudelleen kahden tunnin kulut
Glukoosiarvot on tarkistett;

Todennékoéinen | > 3,0 mmol/l Suuri tai erittain Potilaan on viipy
diabeettinen suuri hakeuduttava e
ketoasidoosi +++ [ ++++ lopetettava s

Potilas @a joutua ottamaan
Iis&@&)k en pikavaikutteista
1'% ia ja juomaan vetta.

ﬂ\ annos hiilihydraatteja pitaa
- d n

ttaa, jos glukoosipitoisuus on

ormaali tai pieni.
Unohtunut annos 9
Jos annos jai ottamatta, se on otettava heti, kun’thl S muistaa unohtuneen annoksen. Samana
paivana ei pida ottaa kaksinkertaista annosta. @

iflotsiinin kaytto.

Erityisryhmat (b
>

lakkaat
Annoksen muuttamista ian pe
65-vuotiailla ja tatd vanhe
suurentunut riski (ks. ko
hoidosta on vahén, s

a ei suositella.

potilailla on otettava huomioon munuaisten toiminta ja nestehukan

4 ja 4.8). Koska kokemusta 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden
iflotsiinihoidon aloittamista ei suositella.

sen jalk . kohta 4.4.).

*

Munuaisten va@&minta
Munuaiste; § innan arviointia suositellaan ennen sotagliflotsiinihoidon aloittamista ja sdannollisesti

*
S gI@fsiinihoidon aloittamista ei suositella, jos eGFR on alle 60 ml/min/1,73 m?, ja
sotagliflotsiinin kayttd on lopetettava, jos eGFR on jatkuvasti alle 45 ml/min/1,73 m? (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

Sotagliflotsiinia ei pida kayttaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus, tai dialyysihoitoa saaville potilaille, koska sotagliflotsiinia ei ole tutkittu téllaisilla
potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Sotagliflotsiinin k&ytt64 ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Pediatriset potilaat
Sotagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Sotagliflotsiini otetaan kerran vuorokaudessa ennen paivan ensimmaista ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet Z

Q’b
Diabeettinen ketoasidoosi .%0

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdjid on kadytettdva var ’\mlaille, joillaon
suurentunut diabeettisen ketoasidoosin riski. Sotagliflotsiinilla tehdyissa inin'! issattutkimuksissa

(kahdessa 52 viikkoa kestaneessé lumekontrolloidussa tutkimuksessa) diabeetfisen ketoasidoosin

ilmaantuvuus oli suurempi sotagliflotsiiniryhméssé kuin lumeryhmassa a4.8).

\J
*

Ennen sotagliflotsiinihoidon aloittamista R

Ennen hoidon aloittamista on arvioitava potilaan diabeettisen t@doosin riski.
Sotagliflotsiinihoitoa ei pida aloittaa, jos potilaan diabeettis @asidoosin riski on suurentunut,
kuten seuraavissa tilanteissa: %

- potilaan insuliinin tarve on pieni
- potilaan insuliiniannos ei ole optimaalinen taj alla on askettdin ollut ongelmia, jotka

liittyvét huonoon hoitomyontyvyyteen tai toisteViin annostusvirheisiin, tai potilas ei
todennakaisesti pysty yllapitamaan riittadgadinsuliinin annostusta

- potilaalla on ollut dskettdin tai toistuyasti-diabeettinen ketoasidoosi (esimerkiksi yksi jakso
edeltdvien 3 kuukauden aikana fai man kuin yksi jakso edeltdvien 6 kuukauden aikana)

- potilaan insuliinin tarve on su %ﬂut akuutin sairauden tai leikkauksen vuoksi

- potilaan ketoainearvo on k t (beetahydroksibutyraattiarvo yli 0,6 mmol/I tai
ketoainepitoisuus virtsas itiivinen (+)). Jos ketoainepitoisuus on kohonnut
(beetahydroksibutyrag@/o yli 0,6 mmol/l), sotagliflotsiinihoitoa ei pida aloittaa ennen kuin

ketoainepitoisuus maali (ks. kohta 4.2).
maan tai ei halua seurata ketoainepitoisuuksia
- potilas halu améttd noudattaa energiansaantirajoituksia, hiilihydraattien saantia koskevia

*
In uIii@hfuusiopumppua kayttavalla potilaalla on suurentunut diabeettisen ketoasidoosin riski, ja
héMﬁyy olla perehtynyt pumpun kayttoon ja hallita tavallisimmat ongelmanratkaisukeinot
tilanteissa, joissa insuliinin vapautuminen pumpusta keskeytyy (esim. pumpun asennuskohtaan,
tukkeutuneeseen letkustoon tai tyhjentyneeseen séilioon liittyvan syyn vuoksi) seka osata pumpun
toimintahdirion sattuessa antaa lisépistoksia insuliinia kynalla tai ruiskulla. Potilaiden on harkittava
ketoainepitoisuuksien seuraamista 3—4 tunnin aikana pumpun materiaalien vaihtamisen jalkeen.
Pumppua kayttavien potilaiden on veren glukoosipitoisuuksista riippumatta myos tarkistettava
ketoainepitoisuus aina, kun epdéillaén insuliinin vapautumisen keskeytymista. Insuliinipistokset on
annettava 2 tunnin kuluessa siita, kun selittamaton korkea veren glukoosipitoisuus on mitattu, ja
sotagliflotsiinihoito on keskeytettdva. Jos ketoainepitoisuus on suurentunut, on noudatettava edella
taulukossa 1 annettuja ohjeita (ks. kohta 4.2).

Sotagliflotsiinia saa antaa vain potilaille



- joilla on kaytettavissaan ketoainepitoisuuden mittaukseen tarvittavat valineet ja jotka paasevat
valittomasti l1adkarin vastaanotolle, jos veren tai virtsan ketoainepitoisuus on kohonnut

- jotka pystyvat seuraamaan ketoainepitoisuutta ja joille on neuvottu sopivimmat
mittausajankohdat.

Kun potilaalle maarataan sotagliflotsiinia ensimmaistd kertaa, potilaalle on esiteltava erityisesti sité
varten jarjestetyssé neuvontatilaisuudessa potilaalle/huoltajalle tarkoitettu opas ja potilaskortti, jotka
ovat saatavilla myts QR-koodilla tai verkkosivustolta. Potilaskortti on myds valmisteen pakkauksessa.

Potilaalle pitaa kertoa

- miten han voi tunnistaa riskitekijat, jotka voivat altistaa ketoosille ja diabeettiselle
ketoasidoosille (mukaan lukien &skettéinen tai toistuvasti ilmennyt diabeettinen ketoasidoosi,
insuliiniannosten véliin jA&minen tai pienentdminen, vdhentynyt energiansaanti vai vaikea
asteinen kuivuminen, raskas liikunta, muu samanaikainen sairaus, leikkaus, alkoholln
vadrinkaytto ja insuliini-infuusiopumppua kayttéavilla potilailla insuliini-infuusion

keskeytyminen)
- miten han voi tunnistaa diabeettisen ketoasidoosin merkit ja oireet ja koroste:%\e t4
diabeettinen ketoasidoosi voi ilmeta silloinkin, kun veren gluk005|p|t0|suu 14 mmol/Il
(250 mg/dl)
- milloin h&nen on lopetettava sotagliflotsiinihoito (ks. kohta 4.2) %}
- miten hanen pitaa toimia, jos epdilldén ketoosia tai diabeettista ke Sia
0
Suositellaan, etta potilaat mittaavat veren tai virtsan Iahtotllantegn inepitoisuuden useaan kertaan
1-2 viikon aikana ennen sotagliflotsiinihoidon aloittamista, ja pitéa oppia tunnistamaan,
millainen kayttaytyminen tai millaiset olosuhteet liittyvat su réﬁnelsun ketoainearvoihin ja miten
niihin voidaan vaikuttaa.

Diabeettisen ketoasidoosin riskin hallinta \Q
Diabeettisen ketoasidoosin riski taytyy ottaa huom@, jos potilaalla on epdspesifisié oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutt akipua, epdnormaalin voimakasta janoa,

hengitysvaikeuksia, sekavuutta, epatavallista vasymysta tai uneliaisuutta. Sotagliflotsiiniin kdyton
yhteydessa ilmenevét haittavaikutuks Wat muistuttaa diabeettisen ketoasidoosin oireita. Jos
tallaisia oireita ilmenee, potilas on t a ketoasidoosin varalta valittdmasti mittaamalla veren tai
virtsan ketoainepitoisuus veren gl pitoisuudesta riippumatta. Sotagliflotsiinin kayton aikana
ilmenevaét diabeettisen ketoasi jaksot voivat olla epatyypillisia siten, etté potilaiden veren
glukoosipitoisuus on odotet empi. Tama diabeettisen ketoasidoosin epétyypillinen oirekuva (eli
normaali tai hieman suu t veren glukoosipitoisuus) voi viivéstyttdd diagnoosia ja hoitoa.

Sotaghflotsumhmd@ana
- potllaan niannoksen pitaa pysya optimaalisena

- josi s iannosta on tarpeen pienentdd hypoglykemian ehkaisemiseksi, se tehddan varovasti
ke Ja diabeettisen ketoasidoosin valttdmiseksi (ks. kohta 4.2)

- rkittava sotagliflotsiinihoidon lopettamista, jos hoidon aikana ei pystytéd saavuttamaan
itavaa insulinisaatiota.

Sobgﬁlotsiinihoito on lopetettava potilailta, jotka ovat sairaalahoidossa suuren kirurgisen
toimenpiteen tai dkillisen vakavan sairauden vuoksi.

Ketoainepitoisuuden seuranta hoidon aikana

Sotagliflotsiinihoidon aloittamisen jalkeen ketoainepitoisuudet on tutkittava sdénnéllisesti 1-2 viikon
ajan, ja sen jalkeen ketoainepitoisuuden mittaustineys madritellaan yksil6llisesti potilaan elintapojen
jaltai riskitekijoiden mukaan. On suositeltavaa mitata ketoainepitoisuus kaikilta potilailta
tavanomaisissa rutiineissa tapahtuvien muutosten yhteydessa. Téllaisia muutoksia voivat olla muun
muassa hiilihydraattien saannin védheneminen, muu samanaikainen sairaus, insuliinin kokonaisvuoro-
kausiannoksen pieneneminen sekd fyysinen aktiivisuus ja stressi. Ketoainearvot on hyvé mitata
toistuvasti, kun potilaalla ilmenee mit& tahansa diabeettiseen ketoasidoosiin tai euglykeemiseen



diabeettiseen ketoasidoosiin sopivia merkkejé tai oireita. Ketoainepitoisuus kannattaa mitata veresté
eikd virtsasta.

Potilaalle on kerrottava, miten toimia, jos ketoainepitoisuus kohoaa. Suositellut toimenpiteet on
lueteltu taulukossa 1 (ks. kohta 4.2).

Diabeettisen ketoasidoosin hoito
Jos potilaalla epdillddn diabeettista ketoasidoosia tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi,
sotagliflotsiinihoito on lopetettava valittomasti.

Sotagliflotsiinin kaytdn yhteydessa ilmenevaan diabeettiseen ketoasidoosiin voi liittya pieni,
keskisuuri tai suuri veren glukoosipitoisuus. Diabeettinen ketoasidoosi on hoidettava hoitosuositusten
mukaisesti. Nesteytyksen ja pikavaikutteisen insuliinin lisdannoksen lisaksi glukoosipitoisuuk
perusteella saatetaan tarvita hiilinydraattilisaa (ks. taulukko 1 kohdassa 4.2). ;b’

Sotagliflotsiinihoitoa ei suositella aloittamaan uudelleen, ellei ketoasidoosille ole 16 4, joka
on korjautunut (esim. pumpun toimintahairio, akillinen samanaikainen sairaus tai Ii& n
insuliiniannoksen pienentdminen). *

Munuaisten vajaatoiminta %

Sotagliflotsiinihoidon aloittamisen jélkeen voi ilmeta poikkeavuuks ﬁsten toiminnassa
(suurentunut seerumin kreatiniiniarvo ja pienentynyt eGFR) (kss .8). Potilaat, joilla on
hypovolemia, saattavat olla alttiimpia naille muutoksille. Q

Sotagliflotsiinin kayttda ei pida aloittaa potilaille, joiden eG@ on alle 60 ml/min, ja kayttd on
lopetettava, jos eGFR on jatkuvasti alle 45 ml/min ( dat 4.2 ja4.8).

munuaissairaus (ESRD), tai dialyysihoitoa sa potilaille, koska valmistetta ei ole tutkittu tallaisilla
potilailla (ks. kohta 4.2). (b

Munuaisten toiminnan seurantaa su@an seuraavasti:
t

- Ennen sotagliflotsiinihoi(@ ittamista ja sen jalkeen saanndllisin véliajoin, vahintaan kerran
vuodessa (ks. kohta 4,

- Ennen sellaisten Ia en samanaikaisen annon aloittamista, jotka saattavat heikentaa
munuaisten toi vja sdénnollisesti sen jalkeen.

ten toiminnan seurantaa, vahintaan 2—4 kertaa vuodessa, suositellaan

FR on alle 60 ml/min/1,73 m?.

Sotagliflotsiinia ei pidé kayttaa potilaille, joilla % Qea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen

potilaille, j

Maksan vgiai t@inta

AN
Kliinisi kimuksissa on vahén kokemusta kaytdsta potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
maksan{vajaatoiminta._Sotagliflotsiinin kdyttoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
maM

vajaatoiminta, koska sotagliflotsiinialtistus suurenee téllaisilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hypotensio / vahentynyt nestetilavuus

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estédjien vaikutustavan vuoksi sotagliflotsiini
lisdé glukoosin eritysté virtsaan ja aiheuttaa osmoottisen diureesin, miké saattaa pienentéa
suonensiséista nestetilavuutta ja laskea verenpainetta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Sotagliflotsiini saattaa
aiheuttaa suonensisdisen nestetilavuuden pienenemisté (ks. kohta 4.8). Sotagliflotsiinihoidon
aloittamisen jalkeen saattaa ilmeta oireista hypotensiota etenkin munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, idkkailla potilailla, potilailla, joilla on matala systolinen verenpaine, ja
diureetteja kayttavilla potilailla. Ennen sotagliflotsiinihoidon aloittamista on arvioitava



nestetilavuuden pieneneminen ja nestetasapaino on tarvittaessa korjattava. Potilaita on tarkkailtava
hypotensioon viittaavien oireiden ja merkkien varalta hoidon aloittamisen jélkeen.

Jos sotagliflotsiinia saavalla potilaalla on sairaus, joka saattaa aiheuttaa nesteiden menetysté (esim.
maha-suolikanavan sairaus), suositellaan nestetasapainon ja elektrolyyttien huolellista seurantaa (esim.
ladkarintarkastus, verenpaineen mittaukset, laboratoriokokeet, mukaan lukien hematokriitti).
Sotagliflotsiinihoidon véliaikaista keskeyttamistd on harkittava, kunnes nestehukka on korjattu.

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu sotagliflotsiinin suurentaneen sukupuolielinten sieni-
infektioiden riskid, mika sopii SGLT2:n estdjien vaikutusmekanismiin, johon liittyy lisd&ntynyt
glukoosin eritys virtsaan (ks. kohta 4.8).

Sukupuolielinten sieni-infektioita kehittyy todenn&kdisemmin paotilaille, joilla on aiemmin oII
kroonisia tai toistuvia sukupuolielinten sieni-infektioita. Potilaita on seurattava ja hoidett rpeen

mukaan.
N

Virtsatieinfektiot

Sotagliflotsiinihoidon véliaikaista keskeyttamistd on harkittava hmdettaessa@wfruttla ja
urosepsista.

lakkaét potilaat

lakkailla potilailla saattaa olla suurentunut nestehukan I’ISklwﬁEta 4.2).

Alaraajojen amputaatiot

havaittu alaraaja-amputaatioiden (padasiassa amputaatioiden) méaaran lisdantymista. Ei tiedeta,
onko kyseessé luokkavaikutus. Kuten kaikkierntdiabetespotilaiden kohdalla, on tarkeda antaa potilaalle
ohjeita rutiininomaisesta ennaltaehkai jalkojenhoidosta.

Valilihan nekrotisoiva faskiitti (F%@r’n gangreena)

Kéaynnissa olevissa toisella SGLT2:n estajalla tead@é Kliinisissa pitkaaikaistutkimuksissa on

Muita SGLT2:n estdjia k&
ilmoitettu valilihan nekr
mutta vakava ja mahda[l

toimenpiteité ja ﬂ®
Potilasta on e@ttava hakeutumaan hoitoon, jos hanelld ilmenee samanaikaisesti oireita, joita ovat
sukupuali; tai vélilihan alueen kipu, arkuus, punoitus tai turvotus ja joihin liittyy kuumetta tai
pahoi . Nekrotisoivaa faskiittia saattaa edeltdé joko urogenitaali-infektio tai perineaalinen

s epéilladn Fournier’n gangreenia, sotagliflotsiininoito on keskeytettava ja hoito (antibiootit

abgess
j:psttusleikkaUS mukaan lukien) on aloitettava viipymaétta.

@a nais- ja miespotilailla on valmisteiden markkinoille tulon jalkeen
an faskiitin (Fournier’n gangreenan) tapauksia. Tamé on harvinainen,
ti hengenvaarallinen tapahtuma, joka vaatii kiireellisié kirurgisia
ihoidon.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Sotagliflotsiinin toimintamekanismin vuoksi potilaiden virtsan glukoosimaaritys on positiivinen.

Hairiot laboratoriokokeissa

Interferenssi 1,5-anhydroglusitolimaarityksessa (1,5-AG)

Glukoositasapainon seurantaa 1,5-AG-méérityksella ei suositella, koska SGLT2:ta estavia
ladkevalmisteita kayttaviltd potilailta 1,5-AG-méaritykselld mitatut arvot eivét luotettavasti kuvaa
glukoositasapainoa. Glukoositasapainon seurannassa on kdytettdva vaihtoehtoisia menetelmié.

8



4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden Ia&kevalmisteiden vaikutukset sotagliflotsiiniin

Kun sotagliflotsiinin 400 mg:n kerta-annoksen kanssa annettiin toistuvia annoksia rifampisiinia, joka
on useiden metaboliaan osallistuvien UGT- ja CYP-entsyymien induktori, sotagliflotsiinin AUC g.int-
arvo pieneni 60 % ja Cmax-arvo 40 %. Tama sotagliflotsiinialtistuksen pieneneminen saattaa heikentaa
tehoa. Jos sotagliflotsiinin kanssa taytyy antaa samanaikaisesti entsyymi-induktoria (kuten
rifampisiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia tai ritonaviiria), on harkittava glukoosipitoisuuden
séannollistd seurantaa.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyt yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, ettd metformiinilla,
metoprololilla, midatsolaamilla, rosuvastatiinilla ja ehkéisytableteilla ei ollut kliinisesti merkitta
vaikutusta sotagliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

Sotagliflotsiinin vaikutukset muihin l1&8kevalmisteisiin QQ
Kun digoksiinia annetaan samanaikaisesti 400 mg:n sotagliflotsiiniannoksen Kanssay siinin
AUC.int-arvo suurenee 27 % ja Cmax-arvo 52 %, mika johtuu siit, etta sotagllfloﬁ stéda P-gp:n
toimintaa. Sotagliflotsiinia ja digoksiinia samanaikaisesti kéyttavia potilaita on.seusattava
asianmukaisesti.

Kun rosuvastatiinia ja sotagliflotsiinia annettiin samanaikaisesti, ros.uva@in kokonaisaltistus
suureni noin 1,2-kertaiseksi ja Cmax noin 1,4-kertaiseksi, mita ei id liinisesti merkittavana.
Altistuksen véahaisen suurenemisen mekanismia ei kuitenkaan tw@a taysin, silla sotagliflotsiini ja
M19 (sotagliflotsiini-3-O-glukuronidi) maaritelladn BCRP:n si in vitro, ja M19 lisaksi
OATP1B3:n ja OAT3:n estdjaksi. Rosuvastatiini on tunnetl@ TP:n, BCRP:n ja OAT3:n substraatti.
Sotagliflotsiinin mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden kien OAT3:n, OATP:n ja/tai BCRP:n
substraattien (kuten feksofenadiinin, paklitakselin, é@;nin, metotreksaatin, furosemidin tai
bentsyylipenisilliinin) kanssa ei voida sulkea peis. aiset yhteisvaikutukset saattaisivat suurentaa
altistusta enemman kuin rosuvastatiinin kohd \Qn havaittu. Naitd substraatteja kaytettadessa on
arvioitava, onko turvallisuusseurannan tehost en tarpeen.

In vitro -tietojen perusteella ei voida pois CYP2C9:n, CYP2B6:n ja CYP1A2:n induktiota.

Né&iden entsyymien substraatteja attava tehon heikkenemisen varalta.

Kliinisesti merkittavaa v metformiinin, metoprololin, midatsolaamin ja ehkaisytablettien

Terveilla vapaaehtoisilla t elsvaikutustutkimukset osoittavat, ettd sotagliflotsiinilla ei ollut
ai a
farmakokinetiikkaan

Insuliini A
Insuliini saﬁa\t@ & hypoglykemian riskid. Insuliiniannosta voidaan joutua pienentdmaén

hypoglyke in pienentdmiseksi, kun insuliinia kdytetddn samanaikaisesti sotagliflotsiinin kanssa
(ks. kohdéP.2)

4, delmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja sotagliflotsiinin kaytosté raskaana oleville naisille.

Elainkokeissa on todettu, ettd sotagliflotsiini I&péisee istukan.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria vaikutuksia hedelmallisyyteen ja raskauteen (ks.
kohta 5.3). Rotilla tehdyissa postnataalisissa tutkimuksissa havaittiin farmakologiaan liittyvia
palautuvia munuaismuutoksia ajanjaksolla, joka vastaa ihmisen toista ja kolmatta raskauskolmannesta.
Tamén vuoksi sotagliflotsiinin k&yttoa ei suositella toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Sotagliflotsiinin kayttd on keskeytettdva varmuuden vuoksi raskauden toteamisen jalkeen.

Imetys



Sotagliflotsiinin erittymisesta ihmisen rintamaitoon ei ole saatavilla tietoja.

Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet sotagliflotsiinin erittyvén
rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Sotagliflotsiinia ei pida kayttada imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Tutkimuksia sotagliflotsiinin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tehty. Eldinkokeissa ei
ole havaittu suoria tai epésuoria vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Sotagliflotsiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. (b(,b
Potilaita on kuitenkin varoitettava hypoglykemian riskistd, kun sotagliflotsiinia kéytetaan Q

samanaikaisesti insuliinin kanssa.

N
4.8 Haittavaikutukset %Q\\

Turvallisuusprofiilin yhteenveto %

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat sukupuolielinten sieru'-in!@ot, diabeettinen
ketoasidoosi ja ripuli. L

*
Haittavaikutustaulukko Q%

lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Téss lut haittavaikutukset on luokiteltu
esiintymistiheyden ja elinjarjestelmaluokituksen ( ) 'mukaan. Esiintymistiheydet on maéritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1%0, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin hakipainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arvioi%

Seuraavat haittavaikutukset on todettu kahdessa edegi@:%sa 52 viikkoa kestaneesséa
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Taulukko 2: Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelma Esiintymistiheys

Hyvin yleinen |Yleinen Melko harvinainen

Infektiot Naisten Miesten sukupuolielinten
sukupuolielinten |sieni-infektiot™ ™

sieni-infektiot™® |virtsatieinfektiot* '
;

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus Diabeettinen ketoasidoosi™
t

Verisuonisto Vahentynyt nestetilavuus™ (F
o r\@'

Ruoansulatuselimistd Ripuli, ilmavaivat \O\e

Munuaiset ja virtsatiet Lisaantynyt virtsaaminen® %\‘
veren

kreatiniinipitoisuuden N
suureneminen / .
glomerulusten (b
suodatusnopeudé{b.
pieneneminen

Tutkimukset Veren ketoa@p‘ltoisuuden

suur inen, seerumin
rasv, en
Ssuu minen®,

AhBmatokriitin kohoaminen

* Ks. kohta 4.4 ~/
T Ks. lisétietoja jaljempéné olevissa a
2 Haittatapahtumien ryhmé4, johon sisa
ematintulehdus, vulviitti, vulvovagi
kandidiaasi, sukupuolielinten s
infektio. .

b Haittatapahtumien ryhmay
infektiot, Candidan ai
¢ Haittatapahtumien
ortostaattinen h

t mm. vulvovaginaalinen mykoottinen infektio,
inen kandidiaasi, sukupuolielinten infektio, sukupuolielinten
infektio, vulvovaginiitti ja virtsa- ja sukupuolielinten sieni-

on sisaltyvat mm. terskan ja esinahan tulehdus, sukupuolielinten sieni-
a balaniitti ja lisdkivestulehdus.

&, johon sisaltyvat mm. kuivuminen, hypovolemia, asentohuimaus,

10, hypotensio ja vahentyneen nestetilavuuden yhteydessé ilmoitettu

py6rtyminen j synkopee.
d Haittatgp\émlen ryhma, johon sisaltyvat mm. lisddntynyt virtsantuotanto, polydipsia, &killinen
voimak. aamistarve, nokturia, pollakisuria ja polyuria.

eKesk@raiset prosentuaaliset muutokset lahtétilanteesta sotagliflotsiinia 200 mg:n / 400 mg:n

an a saaneilla verrattuna lumel&ékettd saaneisiin olivat: HDL-kolesteroliarvoissa 3,3 %
(sotagliflotsiiniannos 200 mg) ja 4,2 % (sotagliflotsiiniannos 400 mg) ja 0,5 % (lumelaéke); LDL-
kolesteroliarvoissa 5,0 % (sotagliflotsiiniannos 200 mg), 6,1 % (sotagliflotsiiniannos 400 mg) ja 3,3 %
(lumelddke); triglyseridiarvoissa 5,7 % (sotagliflotsiiniannos 200 mg), 5,4 % (sotagliflotsiiniannos
400 mg) ja 2,7 % (lumeldéke).

Sellaisten tutkittavien osuus, jotka tayttivat kriteerin, jonka mukaan hematokriitin on oltava yli 50 %,
oli suurempi sotagliflotsiinia 200 mg:n tai 400 mg:n annoksella saaneiden ryhmissa (6,7 % ja 8,2 %)
verrattuna lumeryhméan (2,7 %).

11



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Diabeettinen ketoasidoosi

Sotagliflotsiinilla tehdyissé lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa potilaita kehotettiin
seuraamaan virtsan tai veren ketoainearvoja epdiltyjen diabeettisen ketoasidoosin oireiden varalta ja
hakeutumaan laakarin vastaanotolle tai hoitoon, jos heidan mittaamansa ketoainepitoisuus veressa oli
> 0.6 mmol/l. Yhdistetyissa 52 viikon ajalta saaduissa tuloksissa diabeettisen ketoasidoosin
ilmaantuvuus oli suurentunut annoksesta riippuvaisella tavalla sotagliflotsiinia saaneilla tutkittavilla
(2,9 % 200 mg:n annoksella ja 3,8 % 400 mg:n annoksella) verrattuna lumel&éakkeeseen (0,2 %).
Altistuksen suhteen korjattu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli 3,12 tutkittavaa sotagliflotsiinia
200 mg:n annoksella saaneiden ryhmassé, 4,19 tutkittavaa sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella
saaneiden ryhmaéssé ja 0,21 tutkittavaa lumeryhméssa. 15:ssé diabeettisen ketoasidoosin tapauksessa
35:sté (43 %) glukoosiarvot olivat glykeemisella alueella 8-14 mmol/l. Laajemmassa yhdistetys%
aineistossa, johon sisaltyivat kaikki faasin 2 ja 3 tutkimuksiin osallistuneet tyypin 1 diabetesta@,
sairastavat potilaat, altistuksen suhteen korjattu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti oli Q

3,07 tutkittavaa sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneiden ryhméssd, 5,29 tutkit \4@
sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneiden ryhmassa ja 0,76 tutkittavaa lumer ’% (ks.
kohta 4.4).

Vahentynyt nestetilavuus *

Sotagliflotsiini aiheuttaa osmoottista diureesia, mika saattaa pienentéa s sisdista nestetilavuutta ja
johtaa vahentyneeseen nestetilavuuteen liittyvien haittavaikutusten ilmaagttmiseen. Vahentyneeseen
nestetilavuuteen liittyvid haittavaikutuksia (kuten hypovolemiaa, vérEhpaineen laskua, systolisen
verenpaineen laskua, kuivumista, hypotensiota, ortostaattista hybﬁﬁtaja pyortymistd) ilmoitettiin
2,7 %:lla sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneista potil 1,1 %:lla sotagliflotsiinia 400 mg:n
annoksella saaneista ja 1,0 %:lla lumel&ékettd saaneista pot@ . Sotagliflotsiini saattaa suurentaa
hypotension riskia potilailla, joilla on nestetilavuuden pjeneriémisen riski (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielinten sieni-infektiot N Q

Naisten sukupuolielinten sieni-infektioiden (esin\vu vovaginaalisen mykoottisen infektion,
emaétintulehduksen, vulvovaginaalisen kandi in ja vulviitin) ilmaantuvuus suureni sotagliflotsiinia
annoksella 200 mg tai 400 mg saaneidengyamissa (15 % 200 mg:n annoksella ja 17 % 400 mg:n
annoksella) lumeryhmaén verrattuna . Suurin osa tapahtumista oli lievi4 tai kohtalaisia, eika
vakavia tapauksia ilmoitettu. Sukup inten sieni-infektiot johtivat hoidon keskeyttdmiseen

1,2 %:lla sotagliflotsiinia 200 oksella saaneista, 1,1 %:lla sotagliflotsiinia 400 mg:n
annoksella saaneista ja 0,83/0' elddkettd saaneista.

Miesten sukupuolielint tioiden (esim. terskan ja esinahan tulehduksen, ja sukupuolielinten
sieni-infektioiden) il \ uvuus suureni sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneilla (3,0 %) ja
sotagliflotsiinia 40 'n annoksella saaneilla (6,3 %) verrattuna lumelaaketta saaneisiin (1,1 %).

Kaikki tapauks at vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, eikéd vakavia tapauksia ilmoitettu.
Sukupuoligli t&&ieni-infektiotjohtivat hoidon keskeyttamiseen 0 %:1la sotagliflotsiinia 200 mg:n
annokse&f%feista, 0,4 %:lla sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneista ja 0,4 %:lla
Iumek’a"@'saaneista.

VirtSatieinfektiot

limoitettujen virtsatieinfektioiden kokonaisilmaantuvuus oli 7,1 % sotagliflotsiinia 200 mg:n
annoksella saaneilla, 5,5 % sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneilla ja 6,1 % lumeldédkettd
saaneilla. llmoitettujen virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus naispuolisilla tutkittavilla oli

12 % sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneilla, 7,0 % sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella
saaneilla ja 11 % lumeladkettd saaneilla potilailla. Virtsatieinfektioiden ilmaantuvuus miespuolisilla
tutkittavilla oli sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneiden ryhméssé 2,3 %, sotagliflotsiinia
400 mg:n annoksella saaneiden ryhmadssé 4,0 % ja lumeryhméssa 1,8 %. Kaikki virtsatieinfektiot
olivat vaikeusasteeltaan lievi tai keskivaikeita yhta vaikeaa tapausta lukuun ottamatta (miespuolinen
tutkittava sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneiden ryhméssd). Kaksi tapausta

(2 virtsarakontulehdusta) oli vakavia; molemmat todettiin miespuolisilla tutkittavilla sotagliflotsiinia
400 mg:n annoksella saaneiden ryhmassd).
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Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen / glomerulusten suodatusnopeuden pieneneminen ja
munuaisiin liittyvat tapahtumat

Sotagliflotsiinin kdyttoon liittyi keskimaaréisen eGFR-arvon pienenemista viikon 4 kohdalla (-4,0 %
sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneilla ja -4,3 % 400 mg:n annoksella saaneilla) lumeryhmaan
verrattuna (-1,3 %). Pieneneminen oli jatkuvan hoidon aikana yleensa korjaantuvaa. Seerumin
kreatiniinipitoisuus suureni l&htotilanteesta viikkoon 4 mennessa sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella
saaneilla keskimaarin 4,0 %, sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneilla 4,3 % ja lumel&éketté
saaneilla 1,4 %. Viikkojen 24 ja 52 kohdalla kreatiniinipitoisuuden muutos lahtétilanteeseen
verrattuna oli enintd&n 0,02 mg/dl sotagliflotsiinia sek& annoksella 200 mg ettd 400 mg saaneilla.

Munuaisiin liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni ja kaikissa ryhmissa samankaltainen
(sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneilla 1,5 %, sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saar%a
1,5 % ja lumelaadkettd saaneilla 1,3 %).

Taulukko 3: Seerumin kreatiniinipitoisuuden ja eGFR:n muutokset Iahtbtilantg@rattuna
kahdessa 52 viikkoa kesténeessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa )

Lumelaake Sotagliflotsiini { ‘agliflotsiini
(N =526) 200 mg + 400 mg
(N = 524) Q* (N = 525)
Lahtotilanteen | N 526 524 AN D 525
keskiarvot Kreatiniini 0,85 ,O(S\‘ 0,85
(mg/dl) o*
eGFR 90,2 ({303 89,1
(ml/min/1,73 m?) AQ
Keskimagrainen | N 511 . O s, 505
muutos s
lahtotilanteesta :(rrrllelr;um 001 \\w 0.03 004
viikolla 4 eGFR LIEN 3,57 3,81
(ml/min/1,73 m?)
Keskimaardinen | N N (&1 479 477
muutos Kreatiniini \\ 01 0,02 0,02
lahtotilanteesta | (mg/dl) (%)
viikolla 24 eGFR \ -1,06 -1,79 -1,66
(ml/min/1,73M3)
Keskimé&ardinen | N ,\\J 374 392 380
muutos inlinn 0,01 0,02 0,01
lahtotilanteesta
viikolla 52 -0,70 -2,14 -0,57
) @n /min/1,73 m?)

*
Ep’ciiIlvvigﬂﬁﬁtavaikutuksista ilmoittaminen

\ 4

OnMarkead ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lakevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
Terveille vapaaehtoisille annettiin toistuvina annoksina 800 mg kerran vuorokaudessa, ja ndma
annokset siedettiin hyvin.

Yliannostustapauksessa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan mukaan.
Sotagliflotsiinin poistamista hemodialyysilla ei ole tutkittu.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, natrium-glukoosi-kuljettajaproteiini 2:n (SGLT2)
estdjat, ATC-koodi: A10BK06

Vaikutusmekanismi

Sotagliflotsiini estad sekd natriumin ja -glukoosinkuljettajaproteiini 1:t4 (SGLT1) ettd SGLT2:ta.
SGLT1 on térkein glukoosin imeytymisesté vastaava kuljettajaproteiini, ja sen paikallinen estyminen
suolessa viivastyttaa ja vahentda glukoosin imeytymisté ohutsuolen alkuosassa, miké vahentéé ja
viivéstyttad aterianjélkeistd hyperglykemiaa. SGLT2 on pééasiallisesti vastuussa glukoosin @,
imeytymisestd glomerulussuodoksesta takaisin verenkiertoon. Estdmélld SGLT2:n toimintaa @,
sotagliflotsiini vahentaa suodattuneen glukoosin takaisinimeytymistd munuaisissa ja madal@
glukoosin munuaiskynnysta, mika lisaa glukoosin eritysté virtsaan. ‘\0

X

Farmakodynaamiset vaikutukset Q

Glukoosin eritys virtsaan %J

12 viikkoa kestdneessa annosmaaritystutkimuksessa 24 tunnin lumeladkelon muutos
lahtotilanteesta glukoosin erityksessa virtsaan suureni 57,7 g (p < 0,001 pin 1 diabetesta
sairastavilla potilailla, joiden sotagliflotsiiniannos oli 200 mg, ja 70 p < 0,001) tyypin 1 diabetesta
sairastavilla potilailla, joiden sotagliflotsiiniannos oli 400 mg, i staa SGLT2:n estymista.

Aterianjalkeisen glukoositason pieneminen Q

12 viikkoa kestaneessa annosmaaritystutkimuksessa lumelaakekorjattu muutos lahtétilanteesta 2 tuntia
standardoidun sekaruoka-aterian jalkeen mitatussa @ipitoisuudessa pieneni 1,52 mmol/I

(p = 0,15) potilailla, joilla sotagliflotsiiniannos‘oli g, ja 2,73 mmol/l (p = 0,006) potilailla, joilla
annos oli 400 mg, mika vastaa SGLT2:n inhibi 'm@

Kliininen teho ja turvallisuus (b

Kolmessa kaksoissokkoutetussa, Iun@\trolloidussa tutkimuksessa arvioitiin sotagliflotsiinin tehoa ja
turvallisuutta tyypin 1 diabetes stavilla potilailla, joilla hoitotasapaino on riittdméaton heidéan
kayttamallaan insuliinianngk nTandeml-tutkimuksessa (tutkimus 1) ja InTandem2-
tutkimuksessa (tutkimus liflotsiinia kaytettiin optimoidun insuliiniannoksen lisahoitona, ja
InTandem3-tutkimuksesSay(ttitkimus 3) sotagliflotsiinia kéytettiin minka tahansa kaytdssa olevan
insuliinihoidon lisahei potilailla, jotka eivat olleet HbALc tavoitteessa.

Tutkimus 1 ja m\}us 2
i inihoidon lisdnd kerran vuorokaudessa annettavan 200 mg:n tai 400 mg:n
igiannoksen tehoa ja turvallisuutta verrattiin pelkkaan insuliiniin kahdessa
outetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimukset 1 ja 2), joihin osallistui 1 575
iabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli kdytdssé joko insuliinipumppu tai monipistoshoito.
Kummmankin tutkimuksen kesto oli 52 viikkoa, ja ensisijaiset padtemuuttujat ja keskeiset toissijaiset
padtemuuttujat olivat viikolla 24.
6 viikkoa ennen satunnaistamista alkaen insuliiniannosta séédettiin (optimoitiin) seuraavien
verensokerin tavoitearvojen saavuttamiseksi: verensokerin omamittauksissa mitattu veren
paastoglukoosi / ennen ateriaa mitattu glukoosi 4,4—7,2 mmol/l ja 2 tuntia aterian jalkeen
liuskaseurannassa mitattu glukoosi / glukoosin aterianjalkeinen huippuarvo < 10 mmol/I.
Optimoidun insuliiniannoksen kéyttoa jatkettiin tdman jalkeen, ja potilaat satunnaistettiin saamaan
sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella, sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella tai pelkkaa insuliinia.
Potilaita kehotettiin pienentdmé&an laskettua (tai tavanomaista) hiilinydraattiaterian yhteydessé
annosteltavaa ateriainsuliiniannostaan 30 % paivéan 1 ensimmaisella aterialla. Insuliiniannoksen
optimointia jatkettiin koko tutkimuksen ajan.
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Tutkimukseen 1 otettiin mukaan 793 potilasta. Potilaiden keski-iké oli 46 vuotta, 8,1 % oli vahintaan
65-vuotiaita. Diabeteksen keskimaardinen kesto oli 24,4 vuotta, 60 % potilaista kaytti
insuliinipumppua ja 40 % kaytti monipistoshoitoa. Tutkittavista 48 % oli miehi& ja 92 % oli
valkoihoisia, ja 84 % satunnaistetuista potilaista jatkoi tutkimuksen loppuun. Keskimaardinen eGFR
oli 87 ml/min/1,73 m?, ja 5,7 %:lla potilaista eGFR oli 45-60 ml/min/1,73 m?. Keskimaarainen
painoindeksi oli 30 kg/m?, ja 23 %:1la potilaista systolinen verenpaine oli > 130 mmHg.
Seulontavaiheessa HbA ¢ oli insuliiniryhmassa 8,21 %, insuliinia ja sotagliflotsiinia 200 mg:n
annoksella saaneiden ryhmassa 8,26 % ja insuliinia ja sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneiden
ryhmassa 8,20 %.

65-vuotiaita. Diabeteksen keskimaardinen kesto oli 18 vuotta, 26 % potilaista kaytti insuliinip

Tutkimukseen 2 otettiin mukaan 782 potilasta. Potilaiden keski-ika oli 41 vuotta, 4,2 % oli vahintdan
a
ja 74 % kaytti monipistoshoitoa. Tutkittavista 52 % oli miehi& ja 96,2 % oli valkoihoisia, ja #ﬁ

satunnaistetuista potilaista jatkoi tutkimuksen loppuun. Keskiméardinen eGFR oli 92 ml/ .73 m?,
ja 3,3 %:lla potilaista eGFR oli 45-60 ml/min/1,73 m2. Keskimaarainen painoindeksi Ko/m?, ja
32 %:1la potilaista systolinen verenpaine oli > 130 mmHg. Seulontavaiheessa HbA@
insuliiniryhmadssa 8,42 %, insuliinia ja sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saa @'\ ryhmassa
8,35 % ja insuliinia ja sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneiden ryhmésgég,38 %.

Viikolla 24 sotagliflotsiinihoito 200 mg:n tai 400 mg:n annoksella piene@a tollisesti merkitsevésti
HbA1c-arvoja (p-arvo < 0,001) verrattuna pelkkaan insuliiniin. Sot %o iinihoito sai myos aikaan
painon laskua ja pienensi plasman paastoglukoosiarvoja pelkkaa% finiin verrattuna (ks.

taulukko 4).

Keskeiset insuliiniannosta, diabeteksen h0|totyytyva|syEsk ya (Dlabetes Treatment Satisfaction

Questionnaire) ja diabetekseen liittyvaé hoitovasym ioivaa laatumittaria (Diabetes Distress
Screening Scale) koskevat tulokset on esitetty taul
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Taulukko 4: Tulokset viikon 24 kohdalla tutkimuksesta, jossa sotagliflotsiinia annettiin tyypin 1
diabetesta sairastaville potilaille, jotka eivat olleet saavuttaneet riittdvaa hoitotasapainoa
insuliinilla (tutkimus 1 — tutkimus 2)

Tutkimus 1

Tutkimus 2

Insuliini

Insuliini +
sotagliflotsiini
200 mg

Insuliini +
sotagliflotsiini
400 mg

Insuliini

Insuliini +
sotagliflotsiini
200 mg

Insuliini +
sotagliflotsiini
400 mg

N

268

263

262

258

261

263

HbA1c (%)

Lahtotilanne
(insuliinian-
noksen

6 viikon
pituisen
optimoinnin
jalkeen),
keskiarvo

7,54

7,61

7,56

7,79

7,74

7,71

Viikolla 24,
keskiarvo

7,50

7,17

7,08

N
7

Muutos
lahtétilan-
teesta,
pienimmén
neli6-
summan
keskiarvo

-0,07

-0,43

-0,48

&,9

n

Ero pelkké&én
insuliiniin
verrattuna,
pienimman
nelidsumman
keskiarvo

[95 %:n
luottamusvali]

Ei
oleellinen

-0,36 *

[-0,45, -0,27]

0,41 %
o
A\

Ei
oleellinen

-0,37*

[-0,48, -0,25]

-0,35*

[-0,47, -0,24]

HbA 1.
<70%
viikolla 24, n
(%)

61 (22,8)

>

1

?
vy
>

123 (46.9)

39 (15,1)

87 (33,3)

89 (33,8)

Paino (kg)

Lahtotilanne,
keskiarvo

87

D

&

86,96

86,50

81,08

81,93

81,97

Muutos
l&htotilantees-
ta, pienimm
nel iOSLu“n‘

Keskidnfon

&7
©

-1,57

-2,67

0,11

-1,88

-2,47

EWan
insulfiriiin

verrattuna,
pienimman
neliGsumman
keskiarvo

[95 %:n
luottamusvali]

Ei
oleellinen

-2,35%*

[-2,85, -1,85]

-3,45*

[-3,95, -2,94]

Ei
oleellinen

-1,98 *

[-2,53, -1,44]

-2,58 *

[-3,12, -2,04]

Ateriainsuliinin annos (yksikkdd/paiva)

Lahtotilanne,
keskiarvo

31,72

30,27

30,75

32,08

31,12

31,89

Muutos (%)
lahtotilantees-
ta, pienimmén

3,89

-1,80

-8,78

-5,90

-7,04

-10,47
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Tutkimus 1

Tutkimus 2

Insuliini

Insuliini +
sotagliflotsiini
200 mg

Insuliini +
sotagliflotsiini
400 mg

Insuliini

Insuliini +
sotagliflotsiini
200 mg

Insuliini +
sotagliflotsiini
400 mg

nelioGsumman
keskiarvo

Ero (%)
pelkkaan
insuliiniin
verrattuna,
korjattu
keskiarvo

[95 %:n
luottamusvali]

Ei
oleellinen

-5,701

[-12,82, 1,42]

-12,67 *

[-19,79, -5,55]

Ei
oleellinen

-12,95*%

[-20,50, -5,38]

-16,37*

[-23,90, -8,83]

Diabeteksen hoitotyytyvaisyy

skysely (Diabetes Treatment Satisf

action Questionnaire)

(0.9
U

Lahtotilanne,
keskiarvo

28,9

28,4

29,2

28,2

28,3

Ero lume-
ladkkeeseen
verrattuna,
pienimman
neliGsumman
keskiarvo

[95 %:n
luottamusvali]

Ei
oleellinen

2,5

[1,7,3,3]

2,5

[1,8,3,3]

Ei
oleellinen

<

A@\\

s
Q 1,7

[1,0,2,4]

Diabetekseen liittyvaa hoitovdasymysta arvioiva mittari (Diabetes D%@ Screening Scale)

Lahtotilanteen
pistemaara,
keskiarvo

50

51

4,9

5,6

Ero lume-
ladkkeeseen
verrattuna,
pienimman
neliosumman
keskiarvo

[95 %:n
luottamusvali]

Ei
oleellinen

-0,7*

[-0,9,-0,4]

\\‘b

S

é,

- ‘0
O

0,5]

lQ

oleellinen

-0,3

[-0,6, -0,0]

-0,4

[-0,7,-0,2]

Perusinsuliinin annos (yksikkda

<

Lahtotilanne,
keskiarvo

35,06

33,39

29,76

29,18

29,50

Muutos (%)
lahtotilantees-
ta, pienimmén
neliGsumman
keskiarvo

@\6

-5,35

1,66

-4,16

-3,01

Ero (%)
pelkkadn

N
insulinﬁb@.
verrattung,
pmén
neliGsumman
keskiarvo
[95 %:n
luottamusvali]

|

VE,

oleellinen

-5,51*

[-8,71, -2,30]

-9,12*

[-12,32, -5,91]

Ei
oleellinen

-5,82

[-10,04, -1,59]

-4,67

[-8,88, -0,47]

N: kaikki satunnaistetut ja hoitoa saaneet potilaat
Kunkin yksittaisen tutkimuksen pienimman neliGsumman keskiarvot, pienimman nelidsumman keskiarvon erot, 95 %:n
luottamusvalit ja p-arvot lahtétilanteen jalkeen saatiin ottaen huomioon puuttuvat tiedot.

*p < 0,001
tpo0,12
tp=0,034
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HbA c-arvon laskussa ei havaittu eroja ik&an, sukupuoleen, rotuun, maantieteellisen alueeseen,
painoindeksiin, sairauden toteamisikaan, l&htotilanteen HbAc-arvoon, eGFR-arvoon, sairauden
kestoon ja insuliinin antotapaan perustuvien alaryhmien valilla.

Kun tutkimuksia 1 ja 2 tarkastellaan yhdessa, pelkkaa insuliinia saaneista potilaista 89,5 %,
sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneista potilaista 91,4 % ja sotagliflotsiinia 400 mg:n
annoksella saaneista potilaista 90,7 % jatkoi tutkimuksessa viikolle 24 asti. Potilaista 84,2 %
insuliiniryhmassé, 86,6 % sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneiden ryhmassa ja 85,3 %
sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneiden ryhmassa jatkoi tutkimuksessa viikolle 52 asti.

Teho 52 viikon jakson aikana

24 viikon lopulla HbA1¢c-arvo oli laskenut sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneilla 0,36 % j
sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneilla 0,38 %, ja viikolla 52 vastaavat luvut olivat 0,2
0,32 %. Osuus potilaista, joiden HbA 1. 24 viikon kohdalla oli < 7,0 %, oli lumel&&ketta saa @‘
19,0 %, sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneilla 35,1 % ja sotagliflotsiinia 400 mggﬁwoksella
saaneilla 40,4 %, ja 52 viikon kohdalla vastaavat osuudet olivat 18,3 %, 28,6 % ja 31,

52 viikon jalkeen painon, ateriainsuliinin keskimadraisen vuorokausiannoksen ja pl
paastoglukoosiarvon lasku pelkk&an insuliinin verrattuna sailyivat. Q

Jatkuvaa glukoosinseurantaa koskeva alatutkimus: 2 tunnin aterianjélkei %osiarvo ja
aikaosuus, jolloin glukoositaso pysyi tavoitealueella (time-in-range)

278 tutkittavaa tutkimuksista 1 ja 2 osallistui jatkuvaa glukoosinseu}ﬁaa (CGM) koskeneeseen

*

sokkoutettuun alatutkimukseen (ks. taulukko 5). .@

Taulukko 5: Jatkuvaa glukoosinseurantaa koskeneen aI@muksen tulokset viikon 24

kohdalla (tutkimusten 1 ja 2 yhdistetyt tiedot)

\Q}nsuliini Insuliini + Insuliini +
Ominaisuus O sotagliflotsiini | sotagliflotsiini
. 200 mg 400 mg

N P 93 89 96
Aikaosuus, jolloin glukoositaso pysyi tavoitealtfeella
(time-in-range) 3,9-10,0 mmol/ (%) &
Lahtot!laqne_"(lnsull|n|a}nnpkse[1 6 V||_I§on ityigen _ 52.30 52.19 50,66
optimoinnin jalkeen), pienimmén neli an keskiarvo
Muutos lahtétilanteesta, pienimn@osumman keskiarvo -1,26 4,09 10,45
Ero pelkk&én insuliiniin verrattynaNgienimman Ei * 11,71
nelibsumman keskiarvo, % fp\a oleellinen 5.35 (0,026) (<0,001) 1
2 tunnin aterianjélkein@?oosiarvo standardoidun
sekaruoka-aterian jall , mmol/l
Lahtot!laqne_"(msul i (_)ksen 6 viikon pituisen 1276 1175 11,64
optimainnin jalk skiarvo
Muqtos lahtat esta, pienimman neliGsumman 0,44 237 271
keskiarva
Erp__PeI nsuliiniin verrattuna, pienimmaén Ei 11,93 (0,004) | -2,27 (< 0,001)
nelié n keskiarvo (p-arvo) oleellinen

V‘SB % pidempi aikaosuus, jolloin glukoositaso pysyi tavoiterajoissa, vastaa 1,3 tuntia
1,71 % pidempi aikaosuus, jolloin glukoositaso pysyi tavoiterajoissa, vastaa 2,8 tuntia

Tutkimus 3

InTandem3 (tutkimus 3) oli 24 viikkoa kestényt tutkimus, jossa potilaan kayttamén insuliinihoidon
lisdné kerran vuorokaudessa annettavan sotagliflotsiinin 400 mg:n annoksen tehoa ja turvallisuutta
verrattiin pelkkaan insuliiniin tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla, joiden HbA1c-arvo oli

seulonnassa >7,0 % ja < 11,0 %.

Potilaiden keski-ika oli 43 vuotta, 7,2 % oli vahintaan 65-vuotiaita. Diabeteksen keskimaardinen kesto
oli 20 vuotta, 39 % potilaista k&ytti insuliinipumppua ja 61 % kaytti muulla tavoin kuin pumpulla

annosteltavaa insuliinia.
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Tutkittavista 50 % oli miehié ja 88 % oli valkoihoisia, ja 87 % satunnaistetuista potilaista jatkoi
tutkimuksen loppuun. Keskimaarainen eGFR oli 92 ml/min/1,73 m?, ja 5 %:lla potilaista eGFR oli
45-60 ml/min/1,73 m?. Keskimaarainen painoindeksi oli 28 kg/m?, ja 29 %:lla potilaista systolinen
verenpaine oli > 130 mmHg.

Nettohyodyn ensisijaisen paadtemuuttujan (niiden potilaiden osuus, joiden HbA1c-arvo oli < 7,0 %
viikon 24 kohdalla ja joilla ei ollut vakavia hypoglykemioita eiké diabeettista ketoasidoosia
satunnaistamisesta viikkoon 24) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti
suurempi ryhmassd, joka sai sotagliflotsiiniannoksen 400 mg ennen paivén ensimmaisté ateriaa,
verrattuna pelkkaa insuliinia saaneeseen ryhméan (28,6 % vs. 15,2 %) (p-arvo < 0,001). Lisaksi
keskiméaarainen HbAc-arvo pieneni sotagliflotsiiniryhméssa tilastollisesti merkitsevésti (p-

arvo < 0,001).

Sotagliflotsiinihoito sai myds aikaan painon laskua ja ateriainsuliiniannoksen pienenemisté pelkKa
insuliiniin verrattuna (ks. taulukko 6). Sotagliflotsiinihoito laski myds painoa ja systolista
verenpainetta (potilailla, joiden systolinen verenpaine oli 1dhtdtilanteessa > 130 mmHg) ian
insuliiniin verrattuna (ks. taulukko 6). Keskeiset insuliiniannosta koskevat tulokset on@(

taulukossa 6. s\\
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Taulukko 6: Tehoa koskevat tulokset 24 viikkoa kestéaneesté lumekontrolloidusta tutkimuksesta,
jossa sotagliflotsiinia annettiin insuliinihoidon lisana potilaille, jotka eivat olleet saavuttaneet
HDbA 1-tavoitetta (tutkimus 3)

Insuliini Insuliini +
Ominaisuus sotagliflotsiini 400
mg

N 703 699
HbA 1. (%)
Lahtotilanne, pienimman neliGsumman 8,21 8,26
keskiarvo
Muutos l&ht6tilanteesta, keskiarvo -0,33 -0,79
Ero pelkk&an insuliiniin verrattuna, Ei oleellinen - 0,461
pienimmaén neliésumman keskiarvo [-0,54, -0,38] @»
[95 %:n luottamusvali] @
HbA 1. < 7,0 % viikolla 24, n (%) 111 (15,8) 207 (296)
Paino (kg) AN
Lahtatilanne, keskiarvo 81,55 82,40% \"
Muutos lahtotilanteesta, pienimman 0.77 i -
neliGsumman keskiarvo ' \%
Ero pelkk&an insuliiniin verrattuna, Ei oleellinen \}9
pienimmaén nelidsumman keskiarvo @3 , -2,66]
[95 %:n luottamusvéli] oS
Ateriainsuliini A0
Perusinsuliini, keskiarvo, yksikkéa 2872 A~ O 27,34
Muutos (%) lahtétilanteesta, pienimman 6.62 \ e
neliGsumman keskiarvo ' '
Ero (%) pelkkaan insuliiniin verrattuna, Ei &@en -12,32t
pienimmaén nelidsumman keskiarvo
Perusinsuliini
Lahtotilanne, keskiarvo, yksikkoa/paiva Q\ 29,63 29,54
Muutos (%) laht6tilanteesta, plenlmman( 6,76 -3,11
nelibsumman keskiarvo b
Ero (%) pelkk&&n insuliiniin verrattL@\ Ei oleellinen -9,88t
pienimmaén neliésumman keskiar
Systolinen verenpaine tutklﬁ joiden systolinen verenpaine oli lahtotilanteessa
> 130 mmHg* 4
N AN 203 203
Lahtotilanne, keskiarye, mmHg 139,9 140,5
Muutos lahtotilanteéstay pienimman -5,7 -9,2
neliGsumman ke&a&'vo
Ero pelkkad inguliiniin verrattuna, Ei oleellinen -3,5¢
korjattu 0 [95 %:n [-5,7,-1,3]

n verenpaine mitattiin viikolla 16
T p 9,001
1 p=0,002

Hypoglykemia

52 viikon pituisissa tutkimuksissa vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus ja dokumentoitujen
hypoglykemiatapausten mééara (kaikki ja yolliset) olivat pienempié sotagliflotsiiniryhmassa kuin
pelkkad insuliinia saaneiden ryhmaéssé, kuten taulukossa 7 on esitetty.
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Taulukko 7: Vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus ja dokumentoitujen hypoglykemiatapausten
maara (kaikki ja yolliset) kahdessa 52 viikon pituisessa lumekontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa

Insuliini Insuliini + sotagliflotsiini Insuliini + sotagliflotsiini
(N =526) 200 mg 400 mg
(N = 524) (N = 525)

Vaikean hypoglykemian 7,4 5,7 4,4
ilmaantuvuus (%)*
Vaikean hypoglykemian - 242 41°
riskin pieneneminen
pelkkaan insuliiniin
verrattuna (%)
Dokumentoitujen < 3,1 mmol/l: <3,1 mmol/l: 14,9 < 3,1 mmol/l: W
hypoglykemiatapausten 19,0 < 3,9 mmol/I: 81,3 <3,9 mmol/k

maarat (tapauksia < 3,9 mmol/l:
potilasvuotta kohti) 95,6 . 0
kynnysarvoilla < 3,1 tai \§\

<3,9 mmol/l

L\
Dokumentoidun - 21¢ ﬂ 18¢
N
N

hypoglykemian riskin

pieneneminen pelkk&an <
insuliiniin verrattuna .
kynnysarvolla < 3,1 mmol/I *%

(%) O\

Dokumentoitujen yollistens < 3,1 mmol/l: <31 mwiS <3,1 mmol/l: 2,3
:11,0

hypoglykemiatapausten 2,7 <3,9.mm <3,9mmol/l: 11,1
maarat (tapauksia < 3,9 mmol/I: \

potilasvuotta kohti) 12,2
kynnysarvoilla < 3,1 tai

<
< 3,9 mmol/l Q\

N

* Maariteltiin hypoglykemiaksi sopivaks\n umaksi, jossa potilas tarvitsi toisen henkilén apua toipuakseen,
menetti tajuntansa tai sai kouristuskoh (riippumatta siitd, saatiinko matalasta glukoosiarvosta
biokemiallista dokumentaatiota). K itetyt vaikeat hypoglykemiatapaukset vahvistettiin positiivisiksi
10ydoksiksi.

T Maariteltiin dokumentoid
glukoosiarvoksi, joka oli pi
1 Maééariteltiin aikavalil$'§\
ap=0,28

@koosin liuskaseurannassa tai laboratoriokokeissa mitatuksi veren
i tai yht& suuri kuin kynnysarvo 3,1 tai 3,9 mmol/l.
5.59 sattuneeksi tapahtumaksi.

i

Tutkirpm;ﬁ\;b?) viikolla 24 vaikean hypoglykemian ilmaantuvuus oli lumeryhmassa 2,4 % ja
sotaghi nia 400 mg:n annoksella saaneiden ryhméssé 3,0 % ja hypoglykemiatapausten (veren
gln@toisuus < 3,1 mmol/l) méé&ré oli 22 % pienempi sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella
saanéilen ryhméssé verrattuna vain insuliinia saaneiden ryhméén (p < 0,001).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla tehdyisté kolmesta faasin 3 satunnaistetuista kliinisista
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joiden eGFR-arvo oli < 45 ml/min/1,73 m?, 79:11a
sotagliflotsiinille altistuneella potilaalla eGFR-arvo oli < 60 ml/min/1,73 m? ja 841 potilaalla eGFR-
arvo oli > 60 — < 90 ml/min/1,73 m2. HbAc-arvojen pieneneminen, joka havaittiin potilailla, joiden
eGFR oli > 60 — < 90 ml/min/1,73 m?, oli vastaavanlainen kuin HbA1c-arvojen pieneneminen, joka
havaittiin potilailla, joiden eGFR oli > 90 ml/min/1,73 m?. Potilailla, joiden eGFR oli

< 60 ml/min/1,73 m2, havaittiin numeerinen HbAc-arvojen vahenemad. Sotagliflotsiinihoidon ja pelkén
insuliinin vertailussa ei havaittu kokonaiseroja turvallisuudessa tutkittavilla, joiden eGFR oli 45—

60 ml/min/1,73 mZ.
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Plasman paastoglukoosi

Tutkimusten 1 ja 2 ennalta maéritellyssé yhdistetyssa analyysissé sotagliflotsiinihoito insuliinin lisdna
aiheutti plasman paastoglukoosissa seuraavat keskimadréiset muutokset l&htotilanteesta viikolla 24: -
0,56 mmol/l sotagliflotsiinia 200 mg:n annoksella saaneiden ryhmassé, -0,87 mmol/l sotagliflotsiinia
400 mg:n annoksella saaneiden ryhmadssé ja 0,32 mmol/l pelkkéé insuliinia saaneiden ryhmassa
(pienimman neliGsumman menetelm4).

Tutkimuksessa 3 plasman paastoglukoosiarvo oli pienentynyt viikolla 24 merkittavasti (0,79 mmol/I,
p < 0,001) sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saaneiden ryhmassa verrattuna pelkkaa insuliinia
saaneiden ryhmaan.

Verenpaine

Tutkimusten 1 ja 2 ennalta maaritellyssa yhdistetyssa analyysissa sotagliflotsiinihoito insuliinin WQ
laski systolista verenpainetta viikolla 12 (-0,6 mmHg lumeryhmass4, -2,6 mmHg sotagliflotsii

200 mg:n annoksella saaneiden ryhméssé ja -4,1 mmHg sotagliflotsiinia 400 mg:n annokse@J
saaneiden ryhméssd). Yhdistetyssé analyysissd, jossa tarkasteltiin systolisen verenpairneen tosta
potilailla, joiden verenpaine oli laht6tilanteessa vahintdan 130 mmHg, havaittiin vii < suurempi
verenpaineen lasku (-5,4 mmHg lumeryhmassa, -9,0 mmHg sotagliflotsiinia 200 prg.h-annoksella
saaneiden ryhméssé ja -10,7 mmHg sotagliflotsiinia 400 mg:n annoksella saan% ryhmassa).

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimiftaa tutRimustulokset Zynquista-
valmisteen kaytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhnﬁﬁ%pin 1 diabeteksen hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kéaytosta pediatristen potilaiden hoidossa). ’@.

5.2 Farmakokinetiikka @

Sotagliflotsiinin farmakokinetiikka mééritettiin terveN%Akittavilla ja diabetesta sairastavilla
potilailla. Naiden kahden populaation valilla ei ha liinisesti merkityksellisia eroja.

Imeytyminen Q\

Tmax-arvon mediaanin vaihteluvali oli (anoksella 1,25-3 tuntia annosalueella 400-2 000 mg.
Usean annoksen antamisen jalkeen (@ a 800 mg:n annos), Tmax-arvon mediaanin vaihteluvéli oli

2,5-4 tuntia. @
C-sotagliflotsiinin kerta-a,nr%m antamisen jalkeen imeytyneen laékkeen osuudeksi arvioitiin
vahintdan 71 %, mika per rtsassa havaittuun prosentuaaliseen osuuteen annoksen
radioaktiivisuudesta j flotsiinin metaboliitteihin ulosteessa.

Kun sotagliflotsiinit, ja annettiin runsaskalorisen aamiaisen kanssa, sotagliflotsiinialtistus
plasmassa suureni -arvon perusteella mitattuna noin 2,5-kertaiseksi ja AUCgint-arvo oli noin 1,5-
kertainen verra®1 laékkeen ottamiseen tyhjaan mahaan.

*

Jakauturr

*
Se\%liﬂotsiini ettd sen padmetaboliitti ihmisessd, 3-O-glukuronidi (M19), sitoutuivat
voimdkkaasti ihmisen plasman proteiineihin in vitro (sitoutumattoman fraktion osuus noin 2 %), eika
sitoutuminen riippunut sotagliflotsiinin ja M19:n pitoisuudesta. VVoimakas proteiineihin sitoutuminen
vahvistettiin Kliinisissa tutkimuksissa, eika maksan tai munuaisten heikentyneellé toiminnalla ollut
siihen vaikutusta.
Sotagliflotsiinin ndenndinen jakautumistilavuus *C-sotagliflotsiinin suun kautta annetun 400 mg:n
kerta-annoksen jalkeen todettiin hyvin suureksi: keskimaarainen arvo oli 9 392 1.

Biotransformaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin *C-sotagliflotsiinin 400 mg:n kerta-annos, osoitettiin, etta
sotagliflotsiini metaboloitui laajasti padasiassa M19:ksi, jonka osuus plasman radioaktiivisuudesta oli
94 %.
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Sotagliflotsiinin tarkein metaboliareitti ihmisell& on glukuronidaatio uridiini-5'-
difosfoglukuronosyylitransferaasien, padasiassa UGT1A9:n, valitykselld, ja huomattavasti
vahaisempia reittejd ovat glukuronidaatio UGT1A1:n ja UGT2B:n vilityksella sekd oksidaatio
CYP3A4:n valityksella.

Kun sotagliflotsiinia inkuboitiin UGT1A9:n kanssa, padasiallinen havaittu konjugaatti oli M19.
Sotagliflotsiinin asyyliglukuronideja ei todettu.

In vitro -tutkimuksissa sotagliflotsiini ei estanyt CYP1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- tai 3A4-entsyymeja
eikd indusoinut CYP1A2-, 2B6- tai 3A4-entsyymejé.

Sotagliflotsiini ja M19 eivat estd merkittavasti OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, OATP1B1- ja
OATP1B3-kuljettajaproteiineja.

M19 on CYP3A4:n induktori ja estdjd ja CYP2D6:n estdja.

Sotagliflotsiinilla osoitettiin olevan estavé vaikutus P-gp:n ja rintasydvan resistenssiproteiinin (E@P)
toimintaan in vitro. M19:114 osoitettiin olevan inhiboivia vaikutuksia OATP1B1/B3- @,
kuljettajaproteiineja ja monil&ékeresistenssiin liittyvaa proteiinia 2 (MRP2) vastaan in vitrQ

Eliminaatio/erittyminen 5&

14C-sotagliflotsiinin 400 mg:n kerta-annoksen antamisen jélkeen 57 % radioaktii\iSuudesta erittyi
virtsaan ja 37 % ulosteeseen. Nama4 tulokset viittaavat siihen, ettd munuaisetglivas 1adkkeeseen

liittyvien aineiden tarkein eliminaatioreitti. ‘@

Padasiallinen virtsassa havaittu metaboliitti oli M19, jonka osuus annetu adioaktiivisesta
annoksesta oli keskiméaérin 33 %. Ulostenaytteissé todettu merkitté ipyadioaktiivinen piikki vastasi
muuttumatonta *4C-sotagliflotsiinia, jonka osuusannetusta radioa Isesta kokonaisannoksesta oli
23 %. Terveilla vapaaehtoisilla sotagliflotsiinin keskimaérdineq naennéinen elimiston
kokonaispuhdistuma (CL/F) oli 261-374 I/h. Populaatiofan@o ineettisessa analyysissd, jossa
tutkittiin enimmakseen tyypin 1 diabetesta sairastavi tlaita, CL/F-arvoksi arvioitiin 239 I/h.
Keskiméaardinen terminaalinen ty, oli sotagliflotsiir@% tuntia ja M19:114 19-26 tuntia.

>

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus Q\

Sotagliflotsiinin farmakokinetiikka vail@levan suhteessa annokseen terapeuttisella annosalueella
200-400 mg kerran vuorokaudessa. @

Erityisryhmat \@

Munuaisten vajaatoimint
Sotagliflotsiinialtistu
tutkittavia, joilla oli M

joitiin erityisesti tatd varten suunnitellussa tutkimuksessa, jossa oli mukana
i (kreatiniinipuhdistuma: 60 — < 90 ml/min) tai kohtalainen

7 30 —< 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, ja tutkittavia, joiden munuaiset

. Sotagliflotsiinialtistus 400 mg:n kerta-annoksen jalkeen oli noin 1,7-kertainen

tutkittavill oli lievd munuaisten vajaatoiminta, ja enintdan 2,7-kertainen tutkittavilla, joilla oli
kohtalgi nuaisten vajaatoiminta, verrattuna tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sotag| Inin ndenndinen puhdistuma pienenee munuaisten toiminnan heikentyessa.
Pdpulagtiofarmakokineettisella mallilla, jossa oli mukana munuaisten vajaatoimintaa sairastavien

potilaiden ja terveiden tutkittavien tietoja, arvioitiin altistusta tutkittavilla, joilla on asteen Il
(eGFR > 60 ja < 90 ml/min/1,73 m?) ja asteen Illa krooninen munuaissairaus (¢GFR > 45 ja

< 60 ml/min/1,73 m?). Mallin perusteella sotagliflotsiinialtistus oli naissa ryhmissa 1,5-kertainen
verrattuna tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Tutkittavilla, joilla oli asteen Il1b
krooninen munuaissairaus (€GFR > 30 ja < 45 ml/min/1,73 m?), sotagliflotsiinialtistus oli 1,95-
kertainen, ja tutkittavilla, joilla oli asteen IV krooninen munuaissairaus (eGFR > 15 ja

< 30 ml/min/1,73 m?), sotagliflotsiinialtistus oli 2,25-kertainen verrattuna tutkittaviin, joiden
munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta
Tutkimuksessa, jossa tutkittavien maksan toiminta oli heikentynyt, sotagliflotsiinin AUC-arvo ei
suurentunut tutkittavilla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A), mutta suureni
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noin 3-kertaiseksi tutkittavilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), ja
noin 6-kertaiseksi tutkittavilla, joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievé maksan vajaatoiminta.

l1akkaat potilaat
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ialla ei ollut kliinisesti merkityksellista vaikutusta
sotagliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

Kehonpaino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sotagliflotsiinialtistuksen havaittiin vahenevén
painon lisédantyessa. Pienipainoisten potilaiden altistus saattaa tdimén vuoksi olla hieman suurentunut ja
tavallista painavampien potilaiden altistus hieman pienentynyt. Naita eroja altistuksessa ei kuitenkaan
pidetty kliinisesti merkityksellisind, eikd annoksen muuttaminen painon perusteella siksi ole ta

Sukupuoli ja rotu Q
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella ja rodulla ei ollut Idﬁ@u
merkityksellista vaikutusta sotagliflotsiinin farmakokinetiikkaan. Q

Pediatriset potilaat $
Tietoja ei ole saatavilla. *
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Ry @

O
Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin tila @sti merkitsevé follikulaarisen
kilpirauhaskarsinooman esiintyvyyden suurentuminen urok@un annos oli 75 mg/kg/vrk, noin
14 kertaa ihmiselle suositeltu enimmaisannos, joka oli suur tkittu annos. Toistuvan altistuksen

tutkimuksessa, jossa arvioitiin rotilla tehdyssé karsi @isuustutkimuksessa havaitun
kilpirauhaskarsinooman esiintyvyyden suurentumi% dollisesti aiheuttaneita mekanismeja,

paateltiin, ettd suurentuminen oli yhteydessé sotaglilatsiinin kayttoon liittyvaén tyreotropiinin (TSH)
lisddntymiseen. Rotilla TSH:ta pidettiin ensisé&na karsinogeenina ja sotagliflotsiini toimi
toissijaisena karsinogeenina. Naitd muutoksia @i#pidetty merkityksellisind ihmiselle, koska TSH ei ole
karsinogeeninen ihmisell&. \%

Sotagliflotsiini ei ollut mutageeni&é klastogeeninen.

s\kimuksessa sotagliflotsiinilla ei ollut vaikutusta lisaantymiskykyyn,

Rotilla tehdyssa hedelmaéllis
ided7sikididen elinkelpoisuuteen.

hedelmallisyyteen tai alki

Nuorilla rotilla tehd ksikologisessa tutkimuksessa havaittiin munuaismuutoksia, kun
sotagliflotsiinia n ihmisen toisen raskauskolmanneksen loppuosaa ja kolmatta
raskauskolmanfigsta vastaavalla ajanjaksolla. Altistus oli noin 5 kertaa (uroksilla) ja 11 kertaa
@pi kuin Kliininen altistus ihmiselle suositellulla enimmaéisannoksella ja aiheutti
unuaistiehyiden laajenemista.
Rotil neilla tehdyissé alkion ja sikion kehitysté selvittaneissé tutkimuksissa sotagliflotsiinia
annhettiifi suun kautta enintdan 350 mg/kg:n annoksella rotille ja 200 mg/kg:n annoksella kaneille.
Rotilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin alkiokuolleisuutta, vaikutuksia sikién kasvuun ja sydamen,
verisuonten ja luuston poikkeavuuksia, kun altistus oli 158-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen
400 mg:n vuorokausiannoksella. Alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuneet haittavaikutukset
350 mg/kg:n vuorokausiannoksella liittyivat emolle aiheutuneeseen toksisuuteen (painonlasku tai
hidastunut painonnousu ja heikentynyt ravinnonkulutus tiineyspaiving 6-8). Altistustaso, jolla rotilla
ei havaittu vaikutusta, oli 40 kertaa suurempi kuin altistus ihmiselle suositellulla enimmaéisannoksella.
Kaneilla ei havaittu kehitystoksisuutta enintddn 200 mg/kg:n vuorokausiannoksilla, joilla altistus oli
jopa 9-kertainen verrattuna altistukseen ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella.

Pre- ja postnataalista kehitysta arvioineessa tutkimuksessa ei havaittu sotagliflotsiiniin liittyvia
haittavaikutuksia tiineissa ja imettavissa rotissa eiké jalkeldisten kehityksesséa.
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Tutkimuksessa, jossa arvioitiin sotagliflotsiinin mahdollisia vaikutuksia nuorten rottien kehitykseen, ei
havaittu sotagliflotsiiniin liittyvaa toksisuutta, kun uroksille annettiin suun kautta enintdén noin
18 kertaa ja naaraille 31 kertaa ihmiselle suositeltua enimmaisannosta (400 mg/vrk) suurempi annos.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460i)

Kroskarmelloosinatrium (b
Kolloidinen, vedeton piioksidi (b,

Magnesiumstearaatti OQ
Talkki

.\
Kalvopaéllyste Q
Poly(vinyylialkoholi) @

Makrogoli
Titaanidioksidi (E171) .
Talkki L

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Painovari @Q
Shellakka O\@

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet (b

Ei oleellinen. @
6.3 Kaestoaika . é\g

30 kuukautta @
6.4  Sailytys AQ\

Tama Iéékele@te ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 o@ustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

P\MTFE/aIumiinilépipainopakkaus.

Pakkaukset, joissa on 10, 20, 30, 60, 90, 100 tai 180 kalvopéaéllysteista tablettia, ja monipakkaus, jossa
on 200 kalvopaallysteista tablettia (2 pakkausta, joissa on kummassakin 100 kalvopaallysteista
tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Zynquista 200 mg kalvopaéallysteiset tabletit:
EU/1/19/1363/001 10 kalvopé&éllysteista tablettia
EU/1/19/1363/002 20 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/19/1363/003 30 kalvopé&éllysteista tablettia
EU/1/19/1363/004 60 kalvop&éllysteista tablettia %
EU/1/19/1363/005 90 kalvopéallysteista tablettia 0o}
EU/1/19/1363/006 100 kalvopéaallysteista tablettia Q
EU/1/19/1363/007 180 kalvopaallysteista tablettia ,\0
EU/1/19/1363/008 200 (2x100) kalvopaallysteista tablettia (monipakkaus) \

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIVAMMRNUUDISTA@AMMRA

,0"0

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @Q

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 26 Huhtikuu 2019

Lisétietoa tasta ld&kevalmisteesta on Euroopan I'aaL@g,on verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

*

2y
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LUTE Il
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAlKU@N) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERA AUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T) o
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LI ITTYV&!DOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDE@YKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Ranska

O

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKS

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kglt\@ |

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET $

e  Madaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @
’0

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turval Ijsu

mééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimit

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklas

myd&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan I3

sausten toimittamisesta on
aatimukset sisaltavassa
c(7), ja kaikissa luettelon
raston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa talle valmisteell \g)nmainen madrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mybqtén@ta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET,JORKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHO KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelm@\/lP)

>
Myyntiluvan haltijan on s %ava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitunq(i llintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunni%e my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP t% Imittaa

e Euro adkeviraston pyynnosta
e _kumgriskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
K a hyoty-riskiprofiilin merkittdvdadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite

adketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e  Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Zynquista-valmisteen (sotagliflotsiini) markkinoilletuloa kussakin jésenvaltiossa kaytettavaksi
insuliinihoidon lisdn& parantamaan glukoositasapainoa tyypin 1 diabetesta sairastavilla aikuisilla,
joiden painoindeksi on > 27 kg/m? ja jotka eivat ole saavuttaneet riittdvaa glukoositasapainoa
optimaalisesta insuliinihoidosta huolimatta, myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa sotagliflotsiinia koskevien koulutusmateriaalien siséllosta ja
muodosta, kuten kéytettavista viestintavalineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvista
asioista.

Koulutusmateriaalien tavoitteena on opastaa, miten hallitaan diabeettista ketoasidoosia koskevaa riskia
tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kussakin jasenvaltiossa, jossa sotagliflotsiini on
markkinoilla, kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/huoltajilla, joiden odotetaan
méaéraavan, jakelevan tai kayttavan valmistetta on saatavillaan:

o terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu opas, jossa on laékarin muistilista

¢ potilaan/huoltajan opas

e potilaskortti

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa oppaassa, jossa on laakarin muistilista, on oltava
seuraavat keskeiset tiedot:

o Sotagliflotsiini ei korvaa insuliinia (eikd muuta insuliiniherkkyyttd).

e Sotagliflotsiinihoito suurentaa diabeettisen ketoasidoosin riskia.

¢ Jos potilas saa sotagliflotsiinihoitoa, glukoosiarvot eivat riittdvan tarkasti kuvaa insuliinita ,
ja diabeettinen ketoasidoosi voi ilmeta sotagliflotsiinihoidon aikana silloinkin, kun vere
glukoosipitoisuus on alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Siksi glukoosiarvojen liséksi on se a
ketoainearvoja. .

¢ Jos potilaalla on euglykeeminen diabeettinen ketoasidoosi, han saattaa tarvita ia
diabeettisen ketoasidoosin vuoksi annettavan tavanomaisen hoidon liséksi, jassotagliflotsiinihoito
on lopetettava, jos potilaalla ilmenee diabeettinen ketoasidoosi.

e Ohjeet ladkarille, jotta han voi arvioida, soveltuuko potilas saamaan %
sotagliflotsiiniladkemadrayksen, esimerkiksi potilaiden valintakritea@nt n insuliinihoidon
noudattaminen ja insuliinikynnysarvot, potilaan beetahydroksi raattiarvo alle 0,6 mmol/I tai
virtsan ketoainearvo alle 1+, painoindeksi > 27 kg/m?, ei di %n ketoasidoosin riskitekijoita.

e Ohjeet ladkarille, jotta han voi arvioida potilaan valmiuks@outuneisuutta ketoainearvojen
itsendiseen mittaamiseen ennen hoitoa ja hoidon aikan

e Yhteenveto suosituksista potilaille, erityisesti suosituk:@, jotka koskevat veren
ketoainepitoisuuden mittaamista ja sairauspéivii I@viéjérjestelyja.

e Insuliinipumpun kayttajat: sotagliflotsiinia saa @été vain potilaille, jotka ovat perehtyneet
pumpun kéayttéon ja hallitsevat tavallisimmat ongelmanratkaisukeinot tilanteissa, joissa insuliinin
vapautuminen pumpusta keskeytyy pum imintah&irion vuoksi.

e Neuvo potilasta, arvioi hdnen sitouturpisenSa ketoainearvojen seurantaan, selvité potilaan
lahtotilanteen ketoainearvo 1-2 vii Ita ennen hoidon aloittamista ja varmista, etta potilas
O 0n saanut opastusta ja harjoi etoainearvojen mittaamiseen ja tulosten tulkintaan seka

toimenpiteisiin, joihin tul erusteella pitaa ryhtya
O onsuostuvainen ja ky !\' ittaamaan ketoainearvot lddkarin antamien ohjeiden mukaisesti
0 on saanut riittavéasti é siitd, miten toimia sairastumisen yhteydessé.

e Varmista, ettd potil@.ﬂiinihoito on optimaalinen ennen kuin hén aloittaa
sotagliflotsiinihoN

on tilapdisesti keskeytettava ennen leikkaustoimenpidettd tai sairaalahoitoa

vaativan v akuutin sairauden vuoksi.

e Jos sotagli iinin lisdédminen potilaan hoito-ohjelmaan johtaa huomattavaan insuliinitarpeen
pie en, on harkittava sotagliflotsiinihoidon keskeyttamista diabeettisen ketoasidoosin
Su een riskin vélttdmiseksi.

PoM/huoltajan oppaan pitéa sisaltdd seuraavat keskeiset tiedot:

e Sotagliflotsiini ei korvaa insuliinia.

o Diabeettinen ketoasidoosi voi ilmeté sotagliflotsiinihoidon aikana silloinkin, kun veren
glukoosipitoisuus on alle 14 mmol/l (250 mg/dl), eli selvitys siitd, mitd euglykeeminen
diabeettinen ketoasidoosi tarkoittaa.

o Diabeettisen ketoasidoosin oireet ja merkit — jos niitd ei hoideta riittavasti, diabeettinen
ketoasidoosi voi olla vakava ja johtaa kuolemaan.

e Miten ketoainearvot mitataan, miten tuloksia tulkitaan ja miten toimitaan, jos ilmenee
hyperketonemia tai diabeettinen ketoasidoosi (ota vélittdmasti yhteys terveydenhuollon
ammattilaiseen, jos beetahydroksibutyraattiarvo on yli 0,6 mmol/l ja sinulla on oireita tai jos
beetahydroksibutyraattiarvo on yli 1,5 mmol/l riippumatta siitd, onko sinulla oireita).
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Hoidon aikana insuliiniannosta ei pida pienentéd, ellei se ole tarpeen hypoglykemian
ehkaisemiseksi, ja pienentdminen on tehtévé varovasti ketoosin ja diabeettisen ketoasidoosin
valttdmiseksi.

Al4 aloita energiansaantirajoitusten tai hiilihydraattien saantia koskevien rajoitusten noudattamista
sotagliflotsiinihoidon aikana.

Potilaskortin pitaa sisaltda seuraavat keskeiset tiedot:

Potilaan pitéa nayttaa aina nayttaa potilaskortti kaydessaéan terveydenhuollon ammattilaisen
vastaanotolla.

Diabeettinen ketoasidoosi voi ilmeta sotagliflotsiinihoidon aikana silloinkin, kun veren
glukoosipitoisuus on alle 14 mmol/l (250 mg/dl).

Diabeettisen ketoasidoosin oireet ja merkit.

Jos potilaalla on euglykeeminen diabeettinen ketoasidoosi, hanelle on annettava glukoo @
insuliinia ja nestetta diabeettisen ketoasidoosin hoitamiseksi, ja sotagliflotsiinihoito etettava.
Sotagliflotsiinihoito on tilapdisesti keskeytettavé ennen leikkaustoimenpidetta ta;\?iﬁmtoa
vaativan vakavan akuutin sairauden vuoksi.

Sotagliflotsiinia maaranneen laékérin yhteystiedot ja potilaan nimi. $

Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia tmmenp@&

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esi'%bataulun mukaisesti:

Kuvaus Q Maaraaika

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen non-intervention
(PASS): Jotta voidaan arvioida diabeettisen ketoast
sotagliflotsiinihoitoa saaneilla tyypin 1 diabetesta/Sai
Euroopassa riskien minimoimiseksi toteutettu
myyntiluvan haltijan on toteutettava havainr@ kohorttitutkimus ja toimitettava
sen tulokset. Tutkimuksessa kaytetdan o a

Euroopan maista, joissa sotagliflotsi&@aan markkinoille tyypin 1 diabeteksen

linen turvallisuustutkimus | 31.12.2024
ilmaantuvuutta
stavilla potilailla ja siten
enpiteiden tehokkuutta,

olevia tietolahteita niista

hoitoon. @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (jossa Blue Box —tiedot)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynquista 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit
sotagliflotsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %‘

Yksi tabletti siséltad 200 mg sotagliflotsiinia. Q

| 3. LUETTELO APUAINEISTA AN

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A\

Tabletti, kalvopaallysteinen 5
10 kalvopaéllysteista tablettia

20 kalvopallysteista tablettia Q
30 kalvopéallysteista tablettia @
60 kalvopéallysteistd tablettia @

90 kalvopaallysteist4 tablettia N

100 kalvopéailysteista tablettia . O

180 kalvopaallysteista tablettia Q\

A N
|5.  ANTOTAPAJA TARVlTT&Q&ANTORElTTl (ANTOREITIT)

-
Lue pakkausseloste ennen kéyl\@

Suun kautta .

\S

6. ERITYISV. US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUYN.FA JA NAKYVILTA

*
*

Ei Iasten}%%%e eiké nakyville.

‘ 7.\)0’TUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) (\'U'

- A
EU/1/19/1363/001 (200 mg = 10 kalvopazllysteistd tablettia) \§\
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 kalvopaallysteisté tablettia) Q
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 kalvopaallysteisté tablettia)

EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 kalvopéaéllysteista tablettia) @
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 kalvopéaéllysteista tablettia)

EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 kalvopéallysteista tablettia) .

EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 kalvopaéllysteisté tablettia) ’@

13. ERANUMERO Q)‘
Lot O\®
N

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITEELU

N4

| 15. KAYTTOOHJEET XJ
x<

| 16. TIEDOT PISTE@ITUKSELLA

Zynquista AQ

A N

17. ¥ OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D{ii/@'oodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (sisaltdéa BLUE BOX -TIEDOT)

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynquista 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
sotagliflotsiini

2.

Vo N
VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) P

Yksi

%
tabletti siséltad 200 mg sotagliflotsiinia. OQ

| 3,

LUETTELO APUAINEISTA - e

&

| 4,

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .:(b

2 g

Monipakkaus: 200 (2 x 100) kalvopaallysteista tablettia

Tabletti, kalvopaallysteinen @Q(O

N

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @

Suun kautta

N

6.

ERITYISVAROITUS ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

N

Ei lasten ulottuville e akyville.

R4

| 7.

MUU E@'YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
N

—

¢ N
o

8.4 @ MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
v

EXP
‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

35




11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1363/008 200 kalvopéallysteista tablettia (2 pakkausta, joissa on 100 tablettia)

13. ERANUMERO N \\)V
Lot Q\\
[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU )
D
\J
N\
| 15. KAYTTOOHJEET Lo

[ 16. _TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA £\ ()
\Y

Zynquista ‘\O
<

2\
[17.  YKSILOLLINEN TUNNISRE2D-VIIVAKOODI

A J
2D-viivakoodi, joka sisalta yl@{@g tunnisteen.
*
AN

| 18.  YKSILOLLINEN*YUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

‘\{gﬁ
O

ko

v/

36



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS ilman Blue Box -tietoja

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynquista 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit
sotagliflotsiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,é!}
Yksi tabletti siséltdd 200 mg sotagliflotsiinia. Q
A\'
| 3. LUETTELO APUAINEISTA \"
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Oy

\ =4
Tabletti, kalvopaallysteinen @Q(O

100 kalvopaallysteista tablettia @
Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen. O\

>

AN

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ACSTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\(0
Suun kautta ®®
. CY

6. ERITYISVAROI i&VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL AKYVILTA

Ei lasten ulottuviué% nékyville.
W

A‘A
| 7. .%@ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

\/0'

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksa

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1363/008 200 kalvopéallysteista tablettia (2 pakkausta, joissa on 100 tablettia)

o\
[13. ERANUMERO ,‘\\'\V
Lot @Q
[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o {‘\
. 2°
[15. KAYTTOOHJEET R
9

h
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA /NN
A\ 4

Zynquista Q\
O

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNIQ ~ 2D-VIIVAKOODI

X9

118.  YKSILOLLINENTUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

38



MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zynquista 200 mg tabletit
sotagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Guidehouse Germany GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP -
’0
4. ERANUMERO L\
A J
Lot \@
5.  MUUTA ,;\
\ &
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Potilaskortti

Potilaskortti

Tama kortti sisaltaa tarkeaa turvallisuutta koskevaa tietoa diabeettisesta ketoasidoosista

V¥ Tahén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: [Taytetaan kansallisesti (esimerkiksi puhelinnumero...)]

Tietoa potilaalle:
Pida tdma Kkortti aina mukanasi ja ndyta se aina tapaamallesi terveydenhuollon ammattilaiselle, jotta
hén saa tiedon saamastasi Zynquista-hoidosta.

Katso potilaalle/huoltajalle tarkoitetusta oppaasta lisatietoa Zynquista-valmisteen kéytosta, jo @f
keskustellut 1adkarin kanssa, sekd diabeettisen ketoasidoosin riskistd. Pakkausselosteesta 1§
taydelliset tiedot Zynquista-valmisteesta ja sen kéyttoohjeet. \0

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille:
Tamaé potilas kayttad Zynguista-valmistetta tyypin 1 diabeteksen hoitoon. Tama
kaytettavéksi insuliinihoidon lisdna parantamaan glukoositasapainoa tyypin 1
aikuisilla, joiden painoindeksi on > 27 kg/m? ja jotka eivét ole saavuttane
glukoositasapainoa optimaalisesta insuliinihoidosta huolimatta.

>

*

e Zynquista suurentaa diabeettisen ketoasidoosin riskia. Diabeééaketoasidoosi voi ilmeta
Zynquista-valmistetta saaneilla potilailla silloinkin, kun v ukoosipitoisuus on alle 14 mmol/l
(250 mg/dl). Tama diabeettisen ketoasidoosin epétyypi@qllmeneminen VoI viivastyttad
diagnoosia ja hoitoa.

e Zynquista-valmistetta saavilla potilailla glukoosib&b ivat osoita luotettavasti diabeettista
ketoasidoosia, joten niiden lisaksi on seurattav@ ainearvoja.

o Diabeettisen ketoasidoosin oireita ja merkk’aj{o t
- pahoinvointi, oksentelu tai vatsakipu @

- ruokahaluttomuus (b

- epénormaalin voimakas jano \
- epatavallinen vasymys tai ugehiaisuus

- hengitysvaikeudet
x<Q

- sekavuus.

o Keskeytd Zynquista-hcﬁ@littbmésti, jos potilaan beetahydroksibutyraattiarvo on > 0,6 mmol/I
(virtsan ketoainepitoi +) ja potilaalla on oireita tai jos beetahydroksibutyraattiarvo on
> 1,5 mmol/l (vir toainepitoisuus ++) riippumatta siitd, onko potilaalla oireita.

ykeeminen diabeettinen ketoasidoosi, hanelle on annettava glukoosia,
tt4 diabeettisen ketoasidoosin hoitamiseksi, ja sotagliflotsiinihoito on lopetettava.
e Zynquista-Hoito on tilapdisesti keskeytettava ennen leikkaustoimenpidetta tai sairaalahoitoa
vaati%%kavan akuutin sairauden vuoksi.
Lo
\Oﬁlaan nimi:
Ensimmadisen Zynquista-ladkemaérayksen paivamaara:
Hoitolaitoksen nimi:

Hoitavan laakarin nimi:
Hoitavan laakarin puhelinnumero:
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B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zynquista 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
sotagliflotsiini

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puo

- Tamé laéke on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi ai
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. Q

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sau@i jan
puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei nittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: $

Mitd Zynquista on ja mihin sitd kdytetaan @
Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Zynquista-valmist @
Miten Zynquista-valmistetta otetaan (5»
Mahdolliset haittavaikutukset

Zynquista-valmisteen sailyttdminen @

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa \®

1. Mitd Zynquista on ja mihin sita kéyt@&n

ourLNE

Zynquista-valmisteen vaikuttava aine
(verensokeria) pienentdva laake. Sotagh
suurentaa virtsan kautta poistuvan

liflotsiini, joka on veren glukoosipitoisuutta
iini hidastaa ja vahentaa glukoosin imeytymista ruuasta ja
osin méaréa. Yhdessa nama vaikutukset auttavat

pienentdmaan veren suurentun& koosipitoisuutta diabetesta sairastavilla potilailla.

>

Zynquista-valmistetta kay; insuliinihoidon lisana aikuisille, joilla on tyypin 1 diabetes ja joiden
painoindeksi on vahings kg/m?2, Painoindeksi on mitta-arvo, joka kuvaa painon ja pituuden
suhdetta. Tyypin 1 % S on sairaus, jossa elimistoén immuunijarjestelma tuhoaa haiman insuliinia
tuottavat solut, jollgin.elimisto tuottaa hyvin véhan tai ei lainkaan insuliinia. Insuliini on hormoni, joka
tavallisesti séa@ misen verensokeria.

ruoki , litkuntaohjelman ja insuliinihoidon noudattamista.

A%

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Zynquista-valmistetta

On tmké jatkat myds laékarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa sovitun

Ala ota Zynquista-valmistetta
o jos olet allerginen sotagliflotsiinille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Diabeteksen yhteydessé voi kehittyd mahdollisesti hengenvaarallinen tila, diabeettinen ketoasidoosi ,
jos virtsan tai veren ketoainepitoisuus on suurentunut. Ketoaineiden suurentuminen havaitaan

laboratoriotutkimuksissa. Jos havaitset oireita, ota heti yhteyttd ladkariin tai mene Iahimpaén
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sairaalaan.

Diabeettisen ketoasidoosin riskid voi suurentaa pitkittynyt paasto, runsas alkoholin kaytto, ladkkeiden
vadrinkayttd, kuivuminen, dkillinen insuliiniannoksen pienentdminen tai suuresta leikkauksesta,
vakavasta sairaudesta tai infektiosta johtuva suurentunut insuliinin tarve. Katso myds kohta 4.
Pakkauksessa on tdmén pakkausselosteen lisaksi potilaskortti. Se sisédltaa tarkeaa turvallisuutta
koskevaa tietoa, jota tarvitset ennen Zynquista-hoidon aloittamista ja sen aikana. Laakari varaa ajan
erityiselle neuvontatilaisuudelle, jossa keskustellaan diabeettisen ketoasidoosin riskistd, diabeettisen
ketoasidoosin riskitekijoiden, oireiden ja merkkien tunnistamisesta, siitd, miten ja milloin
ketoainearvoja pitaé seurata sek& miten pitéa toimia, jos ketoainepitoisuus on kohonnut.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Zynquista-
valmistetta ja hoidon aikana:
o jos sinulla on jokin seuraavista oireista, jotka saattavat olla merkkeja vakavasta tilasta, @.
diabeettisesta ketoasidoosista (ks. myds kohta 4): @.
o0 pahoinvointi, oksentelu tai vatsakipu Q
voimakas janon tunne . 0
jatkuva vasymyksen tunne %
suuri ketoainepitoisuus virtsakokeissa tai suuri beetahydroksibutyra@lsuus (BHB)
verikokeissa
hengitysvaikeudet / nopea, syva hengittdminen *
hedelmaiselta tuoksuva hengitys @
keskittymisvaikeudet tai sekavuus °
o nopea laihtuminen .
o jos sinulla on &killinen sairaus tai sinulle tehddén leikkaus
o jos sinulla ei ole kéytettavissasi ketoainepitoisuuden m@kseen tarvittavia vélineité tai et
paése valittomasti 148kérin vastaanotolle, jos veren t@r san ketoainearvo on kohonnut
o jos insuliiniannoksesi on pieni %
o jos noudatat kalorirajoituksia, hiilihydraattie®1 a koskevia rajoituksia tai ketogeenista
ruokavaliota o
. jos sinulla on ollut askettéin tai toistuv i Wiabeettinen ketoasidoosi (1 jakso edeltévien
3 kuukauden aikana tai useampi kuin 1%50 edeltavien 6 kuukauden aikana)
o jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on maksavaivoja k@\\

[elNelNe]

[elNelNe]

o jos sinulla on munuais- tai y4 etulehdus. L&&kaéri saattaa kehottaa sinua lopettamaan
Zynquista-valmisteen ka unnes olet parantunut.

. jos sinulla on ollut kr Ia tai toistuvia sukupuolielinten hiivatulehduksia (kandidiaasi)
jos sinulla on kuivj \iski (jos esimerkiksi kaytat 1adkkeitd, jotka lisdavét virtsantuotantoa
[diureetteja] ta@n verenpaineen riski tai jos olet yli 65-vuotias). Kysy, miten kuivumista
voi ehkaisté

. jos sinullasltnenee samanaikaisesti oireita, joita ovat sukupuolielinten tai sukupuolielinten ja
perdau @élisen alueen kipu, arkuus, punoitus tai turvotus ja joihin liittyy kuumetta tai yleista
huye intisuutta. Nama4 oireet voivat olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa
o ﬁ%ﬂvaarallisesta infektiosta, valilihan nekrotisoivasta faskiitista eli Fournier’n gangreenista,

\z& tuhoaa ihonalaista kudosta. Fournier’n gangreeni vaatii vélitonta hoitoa.

Jalkojen hoito
Kaikkien diabetesta sairastavien potilaiden on térkeaa tarkistaa jalkansa saannéllisesti ja noudattaa
muita 1aakarin tai sairaanhoitajan mahdollisesti antamia jalkojen hoitoa koskevia ohjeita.

Virtsan glukoosipitoisuus
Zynquista-valmisteen vaikutustavan vuoksi virtsan sokeriméaarityksen tulos on positiivinen tdmén
ladkkeen kayton aikana.

Lapset ja nuoret

Zynquista-valmistetta ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska valmistetta ei ole
tutkittu nailla potilailla.
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Muut ladkevalmisteet ja Zynquista

Kerro l&&kaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin

ottanut tai saatat ottaa muita laékkeita.

Kerro l&ékérille etenkin, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeista:

o digoksiini tai digitoksiini (sydanvaivojen hoitoon kaytettavia la&kkeitd). Digoksiinin tai
digitoksiinin pitoisuus veressasi on ehka tutkittava, jos otat naita laakkeitd Zynquista-valmisteen
kanssa.

o fenytoiini tai fenobarbitaali (epilepsiakohtausten hoitoon kéytettavia 1aakkeitd)

o ritonaviiri (HIV-ladke)

o rifampisiini (antibiootti, jota kaytetadn tuberkuloosin ja joidenkin muiden infektioiden hoitoon).

Koska sotagliflotsiinia kdytetdan yhdessa insuliinin kanssa, hoidon aikana voi ilmeté hypoglyk @
Ladkari saattaa pienentad insuliiniannostasi. é

Raskaus ja imetys Q

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hank\h;{ a, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Keskustele Iéékér? sa, miké on
paras tapa tasapainottaa verensokeria raskauden aikana. Zynquista-valmistett a kayttaa kuuden
viimeisen raskauskuukauden aikana. %

Keskustele laakarin kanssa ennen taman laakkeen kayttoa, jos haluat m@tai imetat. Ei tiedetd,
erittyyko tama ladke rintamaitoon. Ala kayta tata ladketts, jos |meia

Ajaminen ja koneiden kaytto Q
Zynquista ei todennakdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneide@y tokykyyn. Zynquista-valmistetta
kaytetaan kuitenkin insuliinin kanssa, mika voi alentaa prerensokeria liikaa (hypoglykemia) ja aiheuttaa
erilaisia oireita, kuten vapinaa, hikoilua ja muutoksé@wvyssé, ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn. Jos sinua huimaa, ala aj ayté tyokaluja tai koneita diabeteshoidon

aikana. ®\
3. Miten Zynquista-valmiste oteé%gb

Ota tata ladketta juuri siten kui I@iri on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epé@a

Kuinka paljon Zynq@almlstetta otetaan

Zynquista-valmistee iteltu annos on yksi 200 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa ennen paivan
ensimmaisté ateria %kéri VOi péattdd suurentaa annoksesi 400 mg:aan kerran vuorokaudessa.
Laakari mééré@éﬂe sopivan annoksen. Ala muuta annosta, ellei laakari ole kehottanut sinua

tekemaan n%
*

Tamaprjaékkeen ottaminen
) quista otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta.
b

abletti on otettava ennen paivan ensimmaisté ateriaa.
o Noudata ladkarin antamia ohjeita insuliiniannoksesta Zynquista-hoidon aikana.

Ladkari maaraéd Zynquista-valmistetta insuliinihoidon kanssa verensokerin alentamiseen. Noudata
la&karin antamia ohjeita ndiden muiden ladkkeiden kaytostd. Nain saavutat terveytesi kannalta parhaat
tulokset.

Jos otat enemman Zynquista-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota valittomasti yhteys ladkariin tai mene sairaalaan, jos otat enemman Zynguista-tabletteja kuin sinun
pitéisi. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Zynquista-valmistetta
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Jos annos jaa ottamatta, ota se heti kun muistat unohtuneen annoksen.
Alé ota kaksinkertaista Zynquista-annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Zynquista-valmisteen kaytén
Alé lopeta Zynquista-valmisteen kéayttda ennen kuin olet ensin keskustellut siitd ladkarisi kanssa.
Verensokeriarvosi voivat kohota, kun lopetat Zynquista-valmisteen kayton.

Jos sinulla on kysyttavaa taman ladkkeen kaytosta, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan&.aa.

Ota valittomasti yhteys ladkariin tai lahimpaan sairaalaan, jos sinulle ilmenee € @
haittavaikutuksia: ,&
nkitél

Diabeettinen ketoasidoosi, jota ilmenee yleisesti (voi esiintya enintddn 1 h a sadasta)
Diabeettisen ketoasidoosin merkkeja ja oireita ovat (katso myds kohta 2, "%l kset ja kayttoon
liittyvat varotoimet™'):

o0 pahoinvointi, oksentelu tai vatsakipu .
voimakas janon tunne ’(b

*

jatkuva vasymyksen tunne ¢
suuri ketoainepitoisuus virtsakokeissa tai suuri beeta Sibutyraattipitoisuus (BHB)

verikokeissa

hengitysvaikeudet / nopea, syva hengittdminen
hedelmaiselta tuoksuva hengitys \@
keskittymisvaikeudet tai sekavuus

nopea laihtuminen \

[e}NelNe)

©Oo0OO0Oo

Zynquista-hoidon aikana diabeettisen ketgasidoosin riski on suurentunut, ja siihen voi liittya pieni,
keskisuuri tai suuri veren qukoosipitO%@r arkista ketoainearvosi sdénnéllisesti ensimmaéisten
kahden viikon aikana Zynquista-hoi loittamisen jalkeen. Jos sinulla on jokin néista oireista, tai
olet tilanteessa, joka voi suurentag didbeettisen ketoasidoosin riskid, sinun on tarkistettava
ketoainearvosi joko veresta t } sta. Jos kaytat insuliinipumppua, seuraa ketoainearvojasi

3-4 tunnin ajan pumpun m lien vaihtamisen jalkeen. Jos epdilet, ettéd sinulla saattaa olla
diabeettinen ketoasid o@‘«

etoainearvosi ovat kohonneet, ota heti yhteytta laakariin tai mene
l&himpaén sairaalaa ikari saattaa paattaa lopettaa Zynquista-hoidon tilapéisesti.

Erityisessa laakari @amassa neuvontatilaisuudessa keskustellaan siitd, miten pidat kohonneet
ketoainearvot }wkwassa diabeettisen ketoasidoosin vélttdmiseksi (ks. kohta 2).

Pida aina‘@%ﬂasi potilaskortti, jonka sait 1aakarilta ja joka on myods pakkauksessa. Nayta se
laakar raanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle aina, kun tarvitset mitd tahansa hoitoa.
PatilasKortin voi saada myos lukemalla téssé oleva QR-koodi tai kdymalla tall& verkkosivustolla:

[QR-koodi lisattava + <www.gr-zynquista.sanofi.eu>]

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (yli 1 henkil6lla kymmenestd)

o hiivatulehdus (kandidiaasi) emattimessa (oireita voivat olla drsytys, kutina, epétavallinen erite tai
haju)

Yleiset (voivat ilmet& yli 1 henkil6lla sadasta)

e ripuli
e suurentunut veren ketoainepitoisuus
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e hiivatulehdus (kandidiaasi) peniksessé (oireita voivat olla &rsytys, kutina, epatavallinen erite tai
haju)

e virtsamaaran lisddntyminen tai tihentynyt virtsaamistarve

e virtsatieinfektio, jonka oireita ovat kirvely virtsatessa, virtsan sameus, kipu lantion alueella tai
keskiseldssa (kun munuaisissa on infektio)

e kuivuminen (elimistdn liiallinen nestehukka, jonka oireita ovat suun kuivuminen, huimaus, hutera
olo, heikotus erityisesti seisomaan noustessa, pyortyminen)

e ilmavaivat

o verikokeet saattavat osoittaa, ettd "huonon” kolesterolin (LDL-kolesteroli, erdan tyyppinen rasva
veressd) maara on suurentunut

o verikokeet saattavat osoittaa, etta veren punasolujen (hematokriitti) maéra on suurentunut

o verikokeet saattavat osoittaa munuaisten toimintaan liittyvien arvojen (kuten kreatiniinin)
suurentuneen @'

Haittavaikutuksista ilmoittaminen Q
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai S&l@lt jalle.

Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tass

pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V n kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saa ehemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
5. Zynquista-valmisteen sailyttaminen **, @

o
Ei lasten ulottuville eika nakyville. @'

Ala kayta tata laaketta kotelossa mainitun viimeisen kayttij[@éméérén (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden v@é paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysokw@ta.
Ala kiyta Zynquista-valmistetta, jos huom at,zfé pakkaus on vahingoittunut tai nayttaa avatulta.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin e@vlttéa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hadvittamisesta apteeki in menetellen suojelet luontoa.

XS

uuta tietoa

6. Pakkauksen sisélt@

Mita Zynquista- a@e sisaltaa
o Vaikuttava.@ n sotagliflotsiini.Yksi tabletti sisaltdd 200 mg sotagliflotsiinia
. Muut |@ ovat:
- Jabletnydin: mikrokiteinen selluloosa (E460i), kroskarmelloosinatrium, kolloidinen, vedeton
i0ksidi , magnesiumstearaatti, talkki.
vopééllyste: poly(vinyylialkoholi), makrogoli, titaanidioksidi (E171), talkki,
indigokarmiinialumiinilakka (E132).
Painovari: shellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zynquista 200 mg kalvopaallysteinen tabletti (tabletti) on soikea, sininen tabletti, jonka toisella
puolella on mustalla merkinté ”2456” (tabletin pituus: 14,2 mm, tabletin leveys: 8,7 mm).

Zynquista toimitetaan PVC/PCTFE/alumiinildpipainopakkauksissa.

Pakkaukset, joissa on 10, 20, 30, 60, 90, 100 tai 180 kalvopééllysteista tablettia, ja monipakkaus, jossa
on 200 kalvopaallysteista tablettia (2 pakkausta, joissa on kummassakin 100 kalvopaallysteistéa
tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija
Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Saksa

Valmistaja

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

F — 33565 Carbon Blanc
Ranska

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston

http://www.ema.europa.eu/
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