


vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynquista 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 200 mg sotagliflozin. QQ
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. ’\\Q
3. LAKEMEDELSFORM (O\@

Filmdragerad tablett (tablett). O&

Oval, bla, filmdragerad tablett méarkt med 72456 i svart black pa enas\iéhﬂ (tablettlangd: 14,2 mm,

tablettbredd: 8,7 mm). ’@

4.1 Terapeutiska indikationer @g

4. KLINISKA UPPGIFTER

Zynquista ar avsett, som ett komplement till ins%& for behandling av vuxna med typ 1-diabetes och
kroppsmasseindex (BMI) > 27 kg/m? for gt @a a den glykemiska kontrollen hos de patienter som,
trots optimal insulinbehandling, inte nar tta glykemiska mal.

x<Q

4.2 Dosering och administré@satt

Behandling med Zynquista’®$nitieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av
diabetes mellitus typ 16\,

Dosering @6\

Rekommend@dos ar 200 mg sotagliflozin en gang dagligen, fore dagens forsta maltid. Efter minst
tre mana @an dosen okas till 400 mg dagligen om ytterligare glykemisk kontroll behdvs, hos de
patie tolererar sotagliflozin 200 mg.

InMehandling pabdrjas med sotagliflozin 200 mg och innan dosokning till sotagliflozin 400 mg
sker:



- Riskfaktorer for diabetesketoacidos (DKA) ska bedémas och ketonnivaer ska vid utvardering
vara normala. Om ketonnivaerna ar forhéjda (betahydroxibutyrat i blodet (BHB) &r hogre an
0,6 mmol/I eller urinketoner visar ett plus (+)) ska behandling med sotagliflozin inte pabdrjas
och dosen ska inte heller 6kas till sotagliflozin 400 mg forran ketonnivaerna ar normala (se
avsnitt 4.4).

- Det rekommenderas att patienten samlar in flera utgangsvarden for blod- eller urinketonnivaer
under en till tva veckor innan behandlingsstart med sotagliflozin och patienten ska kanna till hur
bade deras beteende och omstandigheter paverkar ketonnivaerna.

- Patienten maste kunna skota om sin sjukdom i vardagen med egen uppsikt dver glukos- och
ketonvérden.

- Patienterna ska under ett sarskilt utbildningstillfalle informeras om risken for DKA, hur man
kanner igen riskfaktorer for DKA, tecken eller symtom, hur och nér man ska dvervaka
ketonnivaerna och vilka atgarder som ska vidtas nér ketonnivaerna ar forhojda (se avsnitt

- Kaorrigering av hypovolemi fore initiering med sotagliflozin rekommenderas hos patie
detta tillstand (se avsnitt 4.4).

Sotagliflozin ska endast administreras som ett tilldgg till insulin. For att undvika hyp%@ mi efter
forsta dosen sotagliflozin kan en 20 %-ig minskning av forsta dosen maltidsinsuli végas.
Efterfoljande maltidsinsulindos justeras sedan individuellt baserat pa blodglukﬁ@ en. Nar
sotagliflozin satts in rekommenderas ingen minskning av basinsulindosen, Basinsulin justeras efter
hand baserat pa blodglukosvarden. Vid behov av minskning av msulmdg{@ etta ske med
forsiktighet for att undvika ketos och DKA.

Ketonkontroll under behandling ¢ Q

Under de forsta en till tva behandlingsveckorna med sotaglif a ketonnivaerna kontrolleras
regelbundet. Efter behandlingsstart ska frekvensen av ket provtagningar (antingen i blod eller
urin) individualiseras utifran patientens livsstil och/elle aktorer (se avsnitt 4.4).

Patienter ska informeras om vilka atgarder de ska vidta ®eapketonnivaerna okar. Rekommenderade
atgarder ar listande i tabell 1. Matning av blodket@éer foredras framfor métning i urin.

Tabell 1: Atgarder som ska vidtas i handelse a(@jda ketonnivaer

Klinisk niva | Ketoner i blodet %toner i urin Atgarder
(betahyd rombut@
Ketonemi 0,6-1,5 mmol/ Q Spar av eller lag niva | Patienten kan behdva intag av
eller ketonuri - &\ + extra snabbverkande insulin och
(b. dricka vatten. Extra kolhydrater
\ ska intas om glukosnivaerna ar

&Q) normala eller laga.

\@ Ketonnivaerna ska matas igen
6 efter tvé timmar.
@ Kontrollera glukosnivaerna ofta

.‘6& for att undvika hyperglykemi
\/ eller hypoglykemi.

Om ketonnivaerna kvarstar och
symtom uppkommer ska
patienten omedelbart uppsoka
sjukvard samt sluta ta

sotagliflozin.
Néra > 1,5-3,0 mmol/I Mattlig niva Patienten ska omedelbart
forestaende ++ uppsoka sjukvard och sluta ta
DKA sotagliflozin.

Patienten kan behdva intag av




extra snabbverkande insulin och
dricka vatten. Extra kolhydrater
ska intas om glukosnivaerna ar
normala eller laga.

Ketonnivaerna ska métas igen
efter tva timmar.

Kontrollera glukosnivaerna ofta
for att undvika hyperglykemi
eller hypoglykemi.

Sannolik > 3,0 mmol/l Hog till mycket hog | Patienten ska omedelbart
DKA niva uppsoka akutmottagning och
+++ [ ++H++ sluta ta sotagliflozin. QQ

Patienten kan behov
extra snabbverkan I|n och

dricka vatten. hydrater
ska intas o osnivaerna ar
normala gl ga.

Glomd dos

Om en dos gloms ska den tas sa snart patienten kommer ihag att@missats. Dubbel dos ska inte tas

under samma dag. Sb

Sarskilda populationer QO
Aldre <
Ingen dosjustering rekommenderas baserat pa a

Hos patienter som ar 65 ar eller aldre ska nju?%on och en 6kad risk for hypovolemi beaktas (se

avsnitt 4.4. och 4.8). P& grund av begransag peutisk erfarenhet hos patienter 75 ar eller aldre,
rekommenderas inte insdttning av behandhftg med sotagliflozin.

Nedsatt njurfunktion . \'
Beddmning av njurfunktionen {e menderas innan sotagliflozin sétts in och darefter regelbundet (se

avsnitt 4.4). ?b'

Inséttning med sota rekommenderas inte nar eGFR éar lagre an 60 ml/min/1,73 m?och ska
avbrytas om eGFR ar pa en niva lagre an 45 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Sotagliflozin ﬁde ges till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, terminal njursjukdom
(ESRD) ellegtill patienter i dialys, eftersom det inte studerats hos dessa patienter (se avsnitt 4.4 och

52). .\

N everfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med l&tt nedsatt leverfunktion. Sotagliflozin rekommenderas
inte till patienter med mattligt och allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for sotagliflozin hos barn och ungdomar har &nnu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.



Administreringssatt

Oral anvandning.
Sotagliflozin ska tas en gang dagligen, fore dagens forsta maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Diabetesketoacidos

Natriumglukoskotransportor 2 (SGLT2)-hdmmare ska anvandas med forsiktighet hos patien 9
okad risk for DKA. | kliniska studier (sammanslagning av tva 52-veckors placebokontroll
studier) med sotagliflozin var incidensen for diabetesketoacidos (DKA) hogre i grupp
behandlades med sotagliflozin jamfért med placebogruppen (se avsnitt 4.8). &%
O

Fore behandlingsstart med sotagliflozin s\

Innan behandling paborjas ska patienter utvarderas med avseende pa D@. Sotagliflozin ska inte
ges nar patienter har storre risk for DKA, sasom: \

- Patienter med l&gt insulinbehov. . Q

- Patienter som inte star pa optimal insulindos eller som nyr aft problem med
behandlingsféljsamhet eller har upprepade problem methielaktig insulindosering och som
troligen inte formar upprétthalla adekvat insulindoserifig:

- Patienter med nyligen eller aterkommande anam \aJ DKA (t.ex. 1 handelse de senaste 3
manaderna eller mer an 1 handelse de senaste 6 derna).

- Patienter med dkat insulinbehov pa grund @lt medicinskt tillstand eller operation.

- Patienter med forhojda ketonnivaer (BH de hogre an 0,6 mmol/l eller urinketoner pa ett
plus (+)). Om ketonnivaerna ar forhgj -varde hogre dn 0,6 mmol/l ) ska behandling med
sotagliflozin inte paborjas forran k%-o aerna ater ar normala (se avsnitt 4.2).

- Patienter som inte kan eller viIIQ{n llera sina ketonnivaer

- Patienter som insisterar pa at t begrénsat kaloriintag, begrénsat kolhydratintag eller
inta ketogen kost eller son\@ﬁ igt underdoserar insulin (t.ex. for att forbli i ett lipolytiskt
tillstand). .

- Patienter med 6verdfi Ikoholkonsumtion eller som anvander illegala droger.

Patienter som anvéa @n insulinfusionspump har en storre risk for DKA och ska ha erfarenhet av
pumpanvandning, a problemldsningsstrategier vid avbrott i insulintillforsel via pump (problem
vid injektionsst"@ igentappt kanyl, tom behallare, etc.) och vid fel pa pumpen kunna anvéanda
isulininjektioner med injektionspenna eller spruta. Patienter bor mata ketonnivaer tre
till fyra ti efter byte av pumpmaterial. Patienter med insulinpump ska ocksa kontrollera sina
ketonn id varje misstankt insulinuppehall, oavsett blodglukosnivaer. Insulininjektioner ska ges
inom mar efter ett ovantat hogt blodglukosvarde och sotagliflozinbehandling ska avbrytas.
O&wonnivéerna ar for hoga, folj instruktionerna i tabell 1 ovan (se avsnitt 4.2).

Sotagliflozin ska endast ges till patienter:
- med tillgang till utrustning for matning av ketonnivaer samt majlighet att omedelbart nd
sjukvarden om ketonnivaerna stiger i blod eller urin.
- som har mojlighet att méta ketonnivaer samt vilka har blivit tranade i nar matning ar befogat

Under ett sarskilt avsatt lakarbesok vid forsta ordinationen av sotagliflozin, ska en gemensam
genomgang av patient-/vardgivarguiden och patientkortet géras med patienten. Dessa finns dven
tillgangliga via QR-kod eller hemsida. Patientkortet medfdljer &ven ldkemedelsforpackningen.



Patienten ska informeras om:

- kénnetecken for de riskfaktorer som kan 6ka risken for ketos och DKA (inkluderat, men inte
begransat till, nyligen eller aterkommande anamnes pa DKA, glémd eller reducerad insulindos,
minskat kaloriintag eller allvarlig dehydrering, hard motionstraning, tillfallig annan sjukdom,
operation, alkoholmissbruk, och for patienter med insulininfusionspump, avbrott av
insulininfusion),

- hur man kanner igen tecken eller symtom pa DKA, samt betona att DKA kan utvecklas dven nar
blodglukosnivaerna ar under 14 mmol/I (250 mg/dl),

- ndr sotagliflozinbehandling ska avbrytas (se avsnitt 4.2)

- vilka atgarder som ska vidtas vid misstankt ketos/DKA.

Det rekommenderas att patienter samlar in flera utgangsvarden for blod- eller urinketonnivaer un
en period pa en till tva veckor innan behandlingsstart med sotagliflozin och att patienterna skxj’ a

till de beteenden/omstandigheter som forknippas med 6kade ketonnivaer och hur man hant@; em.

>

Atgard vid risk for DKA (b'
Risken for diabetesketoacidos ska beaktas vid icke-specifika symtom sasom illama @ krakningar,
anorexi, buksmarta, 6verdriven torst, andningssvarigheter, forvirring, ovanlig fi eller somnighet.
Det ar majligt att biverkningar som forekommer med sotagliflozin kan liknagymtomen for DKA.
Patienter ska omedelbart beddmas avseende ketoacidos om dessa symto;i‘?Jl tar genom att méata
urin- eller blodketoner oavsett blodglukosnivan. Episoder med DKA kan'vara atypiska vid behandling
med sotagliflozin, med patienter som inte har s& hoga blodsockerni om forvéntas. Denna atypiska
bild av DKA (t.ex. normala eller latt 6kade blodglukosnivaer) kdw¥@rsena diagnos och behandling.

Under behandling med sotagliflozin 6
- Patienten ska sta kvar pa optimal insulindosering O
- Vid behov, for att undvika hypoglykemi, ska sén@g av insulindos ske med forsiktighet for att
undvika ketos och DKA (se avsnitt 4.2).
- Beakta utséttning av sotagliflozin om adﬁc insulinisering inte uppnas med behandling.
Behandling med sotagliflozin ska avbry S Qpatienter som ar inlagda pa sjukhus for storre
kirurgiska ingrepp eller allvarliga med@n a akuttillstand.

Ketonkontroll under behandling

Efter behandlingsstart med so \ﬂozm ska ketonnivaerna métas regelbundet under de forsta en till
tva veckorna. Darefter ska Téensen av ketonniva-matningar individualiseras efter patientens livsstil
och/eller riskfaktorer. FOksamtliga patienter rekommenderas att ketoner ska matas vid férandring av
normala rutiner, in a@mmskat kolhydratintag, tillfallig annan sjukdom s;ukdom sankning av total
dygnsdos insulin, f % ktivitet och stress. Ketoner ska matas upprepade ganger vid varje tecken
eller symtom for gt med DKA eller vid tillstand med euglykemisk DKA. Métning av ketonniva i
blodet ar att @ra framfor métning i urin.

Patiep informeras om vilka atgarder som ska vidtas om ketonnivaerna ar forhgjda.
R@k\o/ nderade atgarder listas i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Hantering av DKA
Hos patienter med missténkt eller diagnosticerad DKA ska behandling med sotagliflozin omedelbart
avbrytas.

Vid behandling med sotagliflozin kan DKA uppkomma vid laga, normala eller héga blodglukosnivaer.
DKA ska behandlas enligt standardbehandling. Ytterligare kolhydratintag kan kréavas baserat pa
glukosnivaerna utdver hydrering och tillagg av snabbverkande insulin (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Aterinsittning av sotagliflozinbehandling rekommenderas inte sdvida inte orsaken till ketoacidos ar
identifierad och atgardad (t.ex., fel pa insulinpump, akut tillfallig annan sjukdom, éverdriven
minskning av insulin).



Nedsatt njurfunktion

Avvikelser i njurfunktionen (6kat serumkreatinin och minskat eGFR) kan uppkomma efter inséttning
av sotagliflozin (se avsnitt 4.8). Patienter med hypovolemi kan vara mer kansliga for dessa
forandringar.

Sotagliflozinbehandling ska inte séttas in till patienter med ett eGFR < 60 ml/min och ska avbrytas vid
eGFR som kvarstar pa en niva lagre an 45 ml/min (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Sotagliflozin ska inte ges till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, terminal njursjukdom
(ESRD) eller till patienter i dialys, eftersom det inte studerats i dessa patientgrupper (se avsnitt 4.2).

Kontroll av njurfunktion rekommenderas enligt féljande: Q
- Fore behandlingsstart med sotagliflozin och darefter regelbundet, minst en gang per ar@
avsnitt 4.2).
- Fore inséttning av samtidig lakemedelsbehandling som kan minska njurfunktion?% dérefter
regelbundet.
- For patienter med ett eGFR under 60 ml/min/1,73 m? rekommenderas kor)tr % njurfunktionen
oftare, minst 2 till 4 ganger per ér.

Nedsatt leverfunktion S\OK

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier pa patienter meﬁ&&atllgt och allvarligt nedsatt
leverfunktion. Sotagliflozin rekommenderas inte till patienter méﬁ? ttligt och allvarligt nedsatt
leverfunktion, eftersom sotagliflozinexponering ar férhéjd h a patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hypotoni/hypovolemi O

Baserat pa natriumglukoskotransportor 2 (SGLT2 @mmares verkningsmekanism med 6kad
glukosutséndring i urinen, inducerar sotagliflozingsmotisk diures som kan minska den intravaskuléra
volymen och sénka blodtrycket (se avsnlttA .1). Sotagliflozin kan orsaka minskad intravaskulér
volym (se avsnitt 4.8). Symtomatisk hy an uppkomma efter initiering av sotagliflozin, sarskilt
hos patienter med nedsatt njurfunktlor@hl e, patienter med lagt systoliskt blodtryck och hos patienter
som behandlas med diuretika. Fore &k dlingsstart med sotagliflozin ska forekomst av eventuell

hypovolemi utredas och volymstﬁ\s a korrigeras om det behovs. Efter behandlingsstart ska
patienter bedomas for teckep Qh mtom pa hypotoni.

Vid tillstand som kan Ie ?atskeforlust (t.ex. sjukdom i magtarmkanalen), rekommenderas
noggrann dvervakn n&v volymstatus (t.ex. fysisk undersokning, blodtrycksmatningar,
laboratorietester mi@ e hematokrit) och elektrolyter hos patienter som far sotagliflozin. Tillfalligt
behandllngsavbr ed sotagliflozin ska dvervégas tills vatskeforlusten korrigerats.

infektioner

Sqm @bljd av natriumglukoskotransportor 2 (SGLT2)-hdmmares verkan med 6kad glukosutséndring
i M okar sotagliflozin risken for genitala svampinfektioner enligt rapporter fran kliniska studier
(se avsnitt 4.8).

Patienter med anamnes pa kroniska eller aterkommande genitala svampinfektioner ar mer benagna att
utveckla genitala svampinfektioner. Patienter ska 6vervakas och ges lamplig behandling med avseende
pa detta.

Urinvagsinfektioner

Tillfalligt behandlingsavbrott med sotagliflozin ska évervégas vid behandling av pyelonefrit och
urosepsis.

Aldre patienter



Aldre kan ha 6kad risk for hypvolemi (se avsnitt 4.2).

Amputering av nedre extremiteter

En 6kning i antalet fall av amputationer i de nedre extremiteterna (framst tar) har observerats i
pagaende kliniska langtidsstudier med en annan SGLT2-hdmmare. Det &r inte kant om detta utgor en
klasseffekt. Liksom for alla diabetespatienter ar det viktigt att ge patienten rad om regelbunden
forebyggande fotvard.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangran)

Fall av nekrotiserande fasciit i perineum (&ven kallat Fourniers gangrén) har rapporterats, efter %
marknadsgodké&nnande, hos kvinnliga och manliga patienter som tagit andra SGLT2-hd&mmarg?
ar ett sallsynt men allvarligt och potentiellt livshotande tillstand som kraver bradskande kir: kt

ingrepp och antibiotikabehandling. “(b'\

Patienter ska radas att uppsoka lakarvard om de upplever en kombination av sygntoQ m smarta,
O0mhet, hudrodnad eller svullnad av kénsorgan eller perineum, med feber eller §tikdomskansla. Notera
att antingen urogenital infektion eller perineal abcess kan forega nekrotiseragde fasciit. Vid misstankt
Fourniers gangran ska sotagliflozinbehandling avbrytas och omedelbar @ ling (inkluderat
antibiotika och kirurgisk rensning) ska sattas in. \

Beddmning av urinprov ‘?O,Q

Pa grund av sotagliflozins verkningsmekanism kommer p%ﬁr testas positivt for uringlukos.

Péaverkan pa lakemedels- och laboratorieprov Q

<

G)-analys

Interferens med analys av 1,5-anhydroglucitol
Overvakning av glykemisk kontroll med 1,5 alys rekommenderas inte eftersom méatningar av
1,5-AG inte ar tillforlitliga for bedomni n glykemiska kontrollen hos patienter som tar SGLT2-

hdmmare. Alternativa metoder ska an\@ for att dvervaka den glykemiska kontrollen.
4.5 Interaktioner med andr@medel och dévriga interaktioner

Andra lakemedels péverkaﬁb&,\otaqliflozin
Samtidig administrering\go‘ﬁpprepade doser rifampicin, en inducerare av flera UGT- och CYP-

metaboliserande en och en engangsdos pa 400 mg sotagliflozin resulterade i en sankning i
sotagliflozins AU 60%) och Cmax (40%). Denna sénkning i exponering for sotagliflozin kan
minska effkten, (@en enzymindicerare (t.ex. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, ritonavir) behtver
ges samtidig@ sotagliflozin, ska man beakta att glukosnivan behdéver kontrolleras ofta.

Interakfi %{udier pa friska frivilliga forsokspersoner visade att metformin, metoprolol, midazolam,
ro% tin och p-piller inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa sotagliflozins farmakokinetik.

Sotagliflozins paverkan pa andra lakemedel

Det sker en 6kning av digoxins AUC.inf 0Ch Cmax (27% respektive 52%) vid samtidig administrering
med sotagliflozin 400 mg, pa grund av sotagliflozins hamning av P-gp. Patienter som tar sotagliflozin
samtidigt med digoxin ska monitoreras pa lampligt satt.

En 1,2- respektive 1,4-faldig 6kning i rosuvastatins totala exponering och Cmax visades vid samtidig
administrering med sotagliflozin, men beddms inte vara kliniskt relevant. Mekanismen bakom den
begrénsade exponeringsdkningen &r dock inte fullstdndigt klarlagd eftersom sotagliflozin och M19
(sotagliflozin-3-O- glukuronid) utmarks som BCRP-hdmmare in vitro och M19 dven som hdmmare av
OATP1B3 och OAT3. Rosuvastatin &r ett kant OATP-, BCRP- och OAT3-substrat. Det kan inte
uteslutas att sotagliflozin kan interagera med andra kansliga OAT3-, OATP- och/eller BCRP-substrat

8



(t.ex.: fexofenadin, paklitaxel, bosentan, metotrexat, furosemid, bensylpenicillin) och leda till
potentiellt storre exponeringsokning an vad som setts for rosuvastatin. Det ska utvarderas om
ytterligare sékerhetsdvervakning behovs vid anvéndning av dessa substrat.

Baserat pa in vitro-data kan induktion av CYP2C9, CYP2B6 och CYP1A2 inte uteslutas.
Dessa enzymers substrat ska 6vervakas avseende effektséankning.

Interaktionsstudier pa friska frivilliga forsokspersoner visade att sotagliflozin inte hade nagon kliniskt
relevant effekt pa farmakokinetiken for metformin, metoprolol, midazolam och p-piller.

Insulin
Insulin kan 6ka risken for hypoglykemi. Det kan krévas en lagre dos insulin for att minska risken for
hypoglykemi nér det ges samtidigt som sotagliflozin (se avsnitt 4.2).

o\Q

4.6 Fertilitet, graviditet och amning 0’(0.\\(\

Graviditet .bﬂ%
Data saknas fran anvandning av sotagliflozin hos gravida kvinnor. RS &s\
Djurstudier har visat att sotagliflozin passerar placenta. ‘}.
Djurstudier visar inte pa direkt eller indirekt skadlig effekt pa fertilitetcochrgraviditet (se avsnitt 5.3).
Reversibla farmakologi-relaterade renala férandringar observera‘de&postnatal studie pa ratta,
vilket motsvarar andra och tredje trimestern i graviditet hos ma rf@a (se avsnitt 5.3). Darfor
rekommenderas inte sotagliflozin under graviditetens andra dje trimester. Som
forsiktighetsatgard ska behandling med sotagliflozin sétta d pavisad graviditet.

Amning Q)Q
Inga humandata finns tillgangliga betraffande u%&jring av sotagliflozin i brostmjolk.
Tillgangliga djurtoxikologidata har visat pa ing av sotagliflozin i mjolk.

Risk for nyfodda/spadbarn kan inte utes
Sotagliflozin ska inte anvéndas under@nl g.

Fertilitet ’\Qs\'

Effekten av sotagliflozin pé@%litet hos manniska har inte studerats. Djurstudier pavisar inte direkta
eller indirekta skadliga ter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter p&@\négan att framfora fordon och anvéanda maskiner
Sotagliflozwngen eller forsumbar effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner.

Patienter ock vara uppmarksamma pa risken for hypoglykemi eftersom sotagliflozin anvands i
komb‘%m med insulin.

4.8\/Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var genitala svampinfektioner, diabetesketoacidos och
diarre.

Tabell éver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats frdn sammanslagning av tva 52-veckors placebokontrollerade
kliniska studier beskrivna ovan. Biverkningar listande nedan &r klassade enligt frekvens och
organsystemklass. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga
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(= 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Tabell 2: Lista dver biverkningar

Organsystem Frekvens

Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga

Infektioner och infestationer [Genitala svamp- |Genitala svampinfektioner
infektioner hos  |hos man™® 1

kvinnor™ T urinvagsinfektioner*' '
Metabolism och nutrition g
Diabetesketoacidos™ ' '\Q
AN
Blodkarl Hypovolemi™ ¢ T "(]))\
Magtarmkanalen Diarré, gaser ’&b
_ sl 5\
Njurar och urinvagar Okad urinering® g\()‘

forhojt
blodkreatinin/sarlkt r-
ular filtrationshas tt

Undersokningar Okning av k roppar i
blodet, 6k \Y
serumli ,

hematokritokning'
N

* Se avsnitt 4.4.

T Se nedanstéende delavsnitt for mer informat Q)

aGruppering av biverkningar, inkludera te begransat till, vulvovaginal svampinfektion, vaginal
infektion, vulvit, vulvovaginal kandidosrgmfal infektion, genital kandidos, genital svampinfektion,
vulvovaginit, urogenital svampinfels%1

b Gruppering av biverkningar, ink t men inte begrénsat till, balanopostit, genital svampinfektion,
svamporsakad balanit, bitestikgz mmation.

° Gruppering av biverkningas, Wkluderat dehydrering, hypovolemi, postural yrsel, ortostatisk
hypotoni, hypotoni, synkepe‘ech presynkope rapporterat i samband med hypovolemi.

dGruppering av bivegk r, inkluderat 6kad urinproduktion, polydipsi, akut behov av att urinera,
nokturi, pollakiuri e\polyuri

¢ Genomsnittlig tuell forandring fran utgangsvarden for sotagliflozin 200 mg och 400 mg
jamfért med o var for HDL-kolesterol 3,3% och 4,2% jamfort med 0,5%; LDL-kolesterol 5,0%
och 6,1% jagfort med 3,3%; triglycerider 5,7% och 5,4% jamfort med 2,7%.

orsokspersoner med hematokritkriterium >50% var fler i grupperna for sotagliflozin 200 mg
g (6,7% och 8,2%) jamfért med placebogruppen (2,7%)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diabetesketoacidos

| placebokontrollerade kliniska studier med sotagliflozin raddes patienter att kontrollera sina urin eller
blodketoner vid misstankta symtom pa DKA och uppsoka medicinsk radgivning/sjukvard om deras
egenkontrollerade blodketonvérden var > 0,6 mmol/l. | den sammanslagna 52-veckorsdatan var
incidensen DKA pa ett dosberoende sétt 6kad med sotagliflozin (2,9% och 3,8% for sotagliflozin

200 mg respektive 400 mg) jamfort med placebo (0,2%). Den exponeringsjusterade incidensen var
3,12, 4,19 och 0,21 per 100 patientar for sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg och placebo.
Femton av de 35 fallen (43%) hade DKA med glukosvérden inom det glykemiska omradet 8 till 14
mmol/Il. | den bredare gruppen, inkluderat alla patienter med typ 1-diabetes mellitus i fas 2- och 3-
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studier, var den exponeringsjusterade incidensen 3,07, 5,29 och 0,76 per 100 patientar for sotagliflozin
200 mg, sotagliflozin 400 mg och placebo (se avsnitt 4.4).

Hypovolemi

Sotagliflozin orsakar osmotisk diures, som kan leda till minskad intravaskular volym och biverkningar
relaterade till hypovolemi. Biverkningar relaterade till hypovolemi (t.ex. sénkt blodtryck, sankt
systoliskt blodtryck, dehydrering, hypotoni, ortostatisk hypotoni och synkope) rapporterades hos
2,7%, 1,1% och 1,0 % av patienterna som fick 200 mg sotagliflozin, 400 mg sotagliflozin och placebo.
Sotagliflozin kan 6ka risken for hypotoni hos patienter med risk for hypovolemi (se avsnitt 4.4).

Genitala svampinfektioner

Incidensen genitala svampinfektioner hos kvinnor (t.ex. vulvovaginal svampinfektion, vaginal
infektion, vulvovaglinal kandidos och vulvit) var higre i gruppen med sotagliflozin 200 mg res @e
400 mg (15% respektive 17%) jamfoért med placebo (4,7%). De flesta fall var lindriga elle iga
och inga allvarliga tillstand rapporterades. Utséttning pa grund av genital svampinfektio de hos
1,2%, 1,1% respektive 0,8% av patienterna som behandlades med sotagliflozin 200 mgh\3atagliflozin
400 mg respektive placebo. %

Incidensen genitala svampinfektioner hos mén (t.ex. balanopostit, genital svaﬁ%hﬁbxektion) var hogre i
gruppen med sotagliflozin 200 mg (3,0%), sotagliflozin 400 mg (6,3%) jamfért med placebo (1,1%).
Alla fall var lindriga eller mattliga i sin intensitet och inga tillstand var ’I@ iga. Utséttning pa grund
av genital svampinfektion skedde hos 0%, 0,4% respektive 0,4% av patiénterna som behandlades med
sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg respektive placebo. Q

g

Urinvagsinfektioner

Den genomsnittliga frekvensen urinvagsinfektion som rap@ats var 7,1% och 5,5% for
sotagliflozin 200 mg och 400 mg jamfort med 6,1% for bo. Incidensen for UVI hos kvinnliga
forsokspersoner var 12%, 7,0% och 11% och incidense% UVI hos manliga patienter var 2,3%,
4,0% och 1,8% for sotagliflozin 200 mg, sotaglifl 00 mg respektive placebo. Samtliga fall med
UVI var lindriga eller mattliga i sin intensitet dantag av ett svart fall (manlig forsoksperson i
gruppen med sotagliflozin 400 mg). Tva fall med cystit) var allvarliga; bada drabbade manliga
forsokspersoner i gruppen med sotaglifl@{ 0 mg.

Forhojt blodkreatinin/sankt glomeru@Itrationshastighet och njurrelaterade handelser

Sotagliflozin férknippades me minskning i medel-eGFR vid vecka 4 (-4,0% och -4,3% for
sotagliflozin 200 mg och 40Q¢mg) jamfort med placebo (-1,3%) som i allmanhet var reversibel vid
upprepad behandling. Geﬁﬂ&aittsékningen av serumkreatinin fran utgangsvardet till vecka 4 var
4,0%, 4,3% och 1,4% forgsotdgliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg respektive placebo. Vid vecka 24
och 52 var forandri @ran utgangsvardet for kreatinin lika med eller lagre an 0,02 mg/dl for bade
sotagliflozin 200 o&tagliﬂozin 400 mg.

Incidensen nj aterade handelser var Iag och liknande mellan grupperna (1,5%, 1,5% och 1,3% for
sotagliflozit®2060 mg, sotagliflozin 400 mg och placebo).

*

*
Tqbel@Fbrandringar fran utgdngsvardet for serumkreatinin och eGFR fran sammanslagning av tva
52-

2 orsplacebokontrollerade studier
Placebo Sotagliflozin Sotagliflozin
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Utgangsmedelvarden | N 526 524 525
Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
eGFR 90,2 89,3 89,1
(ml/min/1,73 m?)
Medelférandring N 511 502 505
fran utgangsvardet Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 0,04
vid vecka 4 eGFR -1,15 -3,57 -3,81
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(ml/min/1,73 m?)
Medelféréndring N 481 479 477
fran utgangsvardet Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 0,02
vid vecka 24 eGFR -1,06 -1,79 -1,66
(ml/min/1,73 m?)
Medelféréndring N 374 392 380
fran utgangsvardet Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 0,01
vid vecka 52 eGFR -0,70 -2,14 -0,57
(ml/min/1,73 m?)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvérdspersongl
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat, i"Qi

>

4.9 Overdosering . &@
Upprepade doser pa 800 mg administrerades en gang dagligen till friska frivi If&anrsbkspersoner och
tolererades val. y

I hdndelse av dverdosering ska lamplig understddjande behandling ges @énsyn till patientens
kliniska status.
Eliminering av sotagliflozin med hemodialys har inte studerats. .‘(D.Q

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ék
5.1 Farmakodynamiska egenskaper QO

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, natri koskotransportor 2 (SGLT2)-hdmmare, ATC-
kod: A10BKO06 Q

Verkningsmekanism \(b'

Sotagliflozin &r en hdmmare av b3 sSc%iumglukoskotransportt‘jr typ 1 (SGLT1) och SGLT2.
Lokal hamning i tarmen av SGLTW»den huvudsakliga transportoren for glukosabsorption dar,
fordrojer och minskar gluk orptionen i den proximala delen av tarmen, med utplanad

postprandiell topp och fs"gd postprandiell hyperglykemi till féljd. SGLT2 &r den viktigaste

transportdren som ans for aterabsorption av glukos fran glomerulusfiltratet tillbaka till
blodcirkulationen. att hamma SGL T2 minskar sotagliflozin den renala aterabsorptionen av
filtrerat glukos o ker den renala troskeln for glukos, och dkar darigenom utséndringen av glukos
via urinen.

Farmqko@misk effekt

Gh&bndring iurin

I en 12-veckors dosintervallstudie, som éverensstaimde med SGLT2-hdmning, 6kade 24-timmars
placebokorrigerad forandring fran utgangsvardet av glukosutsondringen i urinen (UGE) med
57,7 gram (p<0,001) och 70,5 gram (p<0,001) hos patienter med typ 1-diabetes som fick 200 mg
respektive 400 mg sotagliflozin, vilket ar férenligt med SGLT2-hdmning.

Postprandiell glukosminskning

I en 12-veckors dosintervallstudie, som dverensstaimde med SGLT1-h&mning, reducerades
placebokorrigerad forandring fran utgangsvardet for 2-timmars postprandiellt glukos (PPG), uppmatt
efter en varierad standardmaltid, med 1,52 mmol/I (p=0,15) och 2,73 mmol/l (p=0,006) hos patienter
som fick 200 mg respektive 400 mg sotagliflozin, vilket ar férenligt med SGLT1-hdmning.

Klinisk effekt och sidkerhet
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Sotagliflozins effekt och sakerhet hos patienter med typ 1-diabetes, som inte var adekvat kontrollerade
pa pagaende insulinbehandling, utvéarderades i tre dubbelblinda, placebokontrollerade studier. |
Tandem1 (studie 1) och i Tandem?2 (studie 2) gavs sotagliflozin som tilldgg for att optimera insulin
och i Tandem3 (studie 3) gavs sotagliflozin som tillagg till insulinbehandling hos patienter som inte
uppnatt uppsatta HoA1c-mal.

Studie 1 och studie 2

Med en bakgrundsbehandling av optimerat insulin, utvarderades sotagliflozins effekt och sékerhet for
200 mg eller 400 mg en gang dagligen jamfort med insulin i monoterapi, i tva dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (studie 1 och 2). De utfordes pa 1575 typ 1-diabetespatienter som
anvande insulinpump eller behandlades med upprepade injektioner dagligen. Dessa studier pagick
under 52 veckor, med primart och huvudsakligt sekundart effektmatt efter 24 veckor.

Fran 6 veckor fore randomisering justerades insulindosen (optimerades) for att uppna fdljand\o
glykemiska blodglukosmalvarden (SMBG), tagna pa egen hand, for fasta/preprandiellt pa AQ\

7,2 mmol/l och 2-timmar/maximal postprandial SMBG-glukos <10 mmol/I. o

Patienterna bibehdlls pa en optimal insulinniva och randomiseras till sotagliflozin ZQOéa’
sotagliflozin 400 mg eller till insulin i monoterapi. For den forsta maltiden dag % erades patienter
att sanka sin kolhydratberaknade (eller vanliga) maltids-bolusinsulindos med

Insulinoptimeringen fortsatte under hela studien. »&

aldre. Den genomsnittliga sjukdomstiden for diabetes var 24,4 ar, V patienterna anvande
insulinpump och 40% tog istéllet flera insulininjektioner daglj udien var 48% man och 92%
vita och 84% av de randomiserade patienterna fullféljde stu edel-eGFR var 87 ml/min/1,73 m?
och 5,7% av patienterna hade eGFR mellan 45 och 60 ml/mibA,73 m?2. Medel-BMI var 30 kg/m? och
23% av patienterna hade systoliskt blodtryck > 130 m ~Vid screening var HbAlc 8,21%, 8,26%
och 8,20% for insulin, insulin+sotagliflozin 200 mg@h irsulin+sotagliflozin 400 mg.

| studie 1 deltog totalt 793 patienter. Genomsnittsaldern pa paﬂenter% s$‘46 ar, 8,1% var 65 ar eller

aldre. Den genomsnittligasjukdomstiden es var 18 ar, 26% av patienterna anvande
insulinpump och 74% tog istéllet flera in\ injektioner dagligen. | studien var 52% mé&n och 96,2%
vita och 87% av de randomiserade terna fullfoljde studien. Medel-eGFR var 92 ml/min/1,73 m?
och 3,3% hade eGFR mellan 45 0 ml/min/1,73 m?. Medel-BMI var 28 kg/m* och 32% av
patienterna hade systoliskt bl r’&z 130 mmHg. Vid screening var HbAlc 8,42%, 8,35% och
8,38% for insulin, insulin+sp§iflozin 200 mg och insulin+sotagliflozin 400 mg.

| studie 2 deltog totalt 782 patienter. Genoms '@iern pa patienterna var 41 ar, 4,2% var 65 ar eller
%’ be

Vid vecka 24 gav be g med 200 mg eller 400 mg sotagliflozin statistiskt signifikanta sénkningar
i HbAlc (p-varde jamfort med insulin i monoterapi. Behandling med sotagliflozin ledde ocksa
till viktnedgang @ nkt fasteplasmaglukos jamfort med insulin i monoterapi (se tabell 4).

Huvudsakligawesultat for insulindosering, frageformular om tillfredsstallande diabetesbehandling och
unde[s skala for diabetespafrestning presenteras i tabell 4.

A%
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Table 4: Resultat vid 24-veckors klinisk studie med sotagliflozin hos patienter med typ 1-diabetes mellitus
otillrackligt kontrollerade med insulin (studie 1 — studie 2)

Studie 1 Studie 2
Insulin Insulin + Insulin + Insulin Insulin + Insulin +
sotagliflozi | sotagliflozin sotagliflozin | sotagliflozin
n 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
N 268 263 262 258 261 263
HbAlc (%)
Utgangsmedel- 7,54 7,61 7,56 7,79 7,74 7,71
varde (efter 6
veckors insulin-
optimering) AQ
Vid vecka 24, 7,50 717 7,08 7,79 7,36 X35
medelvérde RN
Forandring fran -0,07 -0,43 -0,48 -0,02 -0,39 ~"(b§\-o,37
utgéngsvardet,
LS-medelvérde .’.( o
Skillnad mot Ej -0,36 * -0,41 * Ej -0‘(* M -0,35 *
insulin som tillampbart tillampbart |
monoterapi, LS- [-0,45, [-0,50, ‘d\),48, [-0,47, -0,24]
medelvérde -0,27] -0,32] q\ -0,25]
[95%K1]
HbAlc < 7,0% 61 (22,8) 97 (36,9) 123 (46,9) 39Q§‘ 87 (33,3) 89 (33,8)
vid vecka 24, n
(%) P\
Kroppsvikt (kg) N~
Utgangs- 87,30 86,96 86,50 QV 81,08 81,93 81,97
medelvérde o~
Forandring fran 0,78 -1,57 (‘@ 0,11 -1,88 2,47
utgangsvarde,
LS-medelvarde .
Skillnad mot Ej -2,35§ -3,45 * Ej 1,98 * -2,58 *
insulin i tillampbart tillampbart
monoterapi, LS- 5@ [-3,95, [-2,53, [-3,12, -2,04]
medelvérde o Q{ ] -2,94] -1,44]
[95%K1] NS
Bolusdos insulin (enheter/da?é
Utgangs- 3172° QY 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
medelvérde n\
% Forandring \z@ -1,80 -8,78 5,90 -7,04 -10,47
fran 6
utgangsvardet, 13
LS- medelvar@'
% Skillnad @ Ej -5,701 -12,67 * Ej -12,95* -16,37*
insulin 1 tilldmpbart tillampbart
monol@ : [-12,82, [-19,79, [-20,50, [-23,90, -8,83]
juw 1,42] -5,55] -5,38]
medelvérde
[95%K1]
Frageformular om tillfredsstallande diabetesbehandling
Utgangsmedel- 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
varde
Skillnad mot Ej 2,5 2,5 Ej 2,0 1,7
placebo, LS- tillampbart tillampbart
medelvarde [1,7,3,3] [1,8, 3,3] [1,3,2,7] [1,0,2,4]
[95%K1]
Undersokningsskala for diabetespafrestning
Utgangs- 5,0 51 4,9 53 5,6 55
medelvérde
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Studie 1 Studie 2
Insulin Insulin + Insulin + Insulin Insulin + Insulin +
sotagliflozi | sotagliflozin sotagliflozin | sotagliflozin
n 200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

Skillnad mot Ej -0,7* -0,8* Ej -0,3 -0,4
placebo, LS- tillampbart tillampbart
medelvérde [-0,9,-0,4] | [-1,0,-0,5] [-0,6, -0,0] [-0,7,-0,2]
[95% K]
Basinsulindos (enheter/dag)
Utgangs- 35,06 34,84 33,39 29,76 29,18 29,50
medelvarde
% Foréndring 3,77 -1,73 -5,35 1,66 -4,16 -3,01
fran
utgangsvardet Q
LS-medelvarde x(\
% Skillnad mot Ej -5,51* -9,12* Ej -5,82 . 67
insulin i tillampbart tillampbart \}8
monoterapi, LS- [-8,71, [-12,32, [-10,04, (U* )88, -0,47]
medelvarde -2,30] -5,91] -1,59] &)
[95% KI] RYa)

N: samtliga randomiserade och behandlade patienter

LS-medelvarde, efter-utgangsvarde. skillnad i LS-medelvérde, 95% KIl-vérden och p-vérd

@Vaﬂe enskild studie erhélls

med hénsyn taget till saknade data

\\J

*p <0,001 \
tp0,12 Y Q
f p=0,034 ‘\@'

geografiskt omrade, utgangsvarde for BMI, alder vid diaghos, utgangsvarde for HbAlc, eGFR,
sjukdomsduration och metod for insulintillforsel. KQ

For studie 1 och 2 i kombination var andele lIfoljde 24 veckor 89,5% for patienter med insulin
i monoterapi och 91,4% respektive 90,70%c atienter som fick 200 mg respektive 400 mg
Vi

sotagliflozin. Andelen som fullféljde 5 or var 84,2%, 86,6%, respektive 85,3%.

Effekt under en 52-veckosperiod \'
Vid slutet av 24 veckor var f;ﬁn\ﬁﬂgen i HbAlc -0,36% och -0,38% och vid 52 veckor -0,23% och -

Ingen skillnad kunde ses i sankning av HbAlc mellan u?‘@rupperna inkluderat alder, kon, etnicitet,

0,32% med sotagliflozin 20 respektive 400 mg. Andelen patienter med A1C <7,0% var vid 24
veckor 19,0% for placeb?!\:} ,1% for sotagliflozin 200 mg, 40,4% for sotagliflozin 400 mg och vid 52
veckor 18,3%, 28,6 @31,6% for placebo, sotagliflozin 200 mg respektive 400 mg.

Vid slutet av 52 ve&var viktnedgang, daglig genomsnittlig insulinbolusdos och fasteplasmaglukos
bibehallna jamfo’med insulin i monoterapi.

Subgru e for CGM: 2-timmars postprandiellt glukos och tidsintervall
Fréng%ﬁ och studie 2 deltog 278 forsokspersoner i en blindad subgruppsanalys om kontinuerlig
gle ervakning (CGM) (se tabell 5).
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Tabell 5: Resultat fran CGM subgruppsstudie vid vecka 24 (sammanslagen data, studie 1 och studie 2)

Insulin Insulin + Insulin +
Egenskaper sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
N 93 89 96
Tid i procent i intervallet 3,9—
10,0 mmol/L
Utgangsvarde (efter 6 veckors insulinoptimering), LS- 52,30 52,19 50,66
medelvérde
Forandring fran utgdngsvardet, LS-medelvérde -1,26 4,09 10,45
Skillnad mot insulin i monoterapi, LS-medelvarde % (p- Ej 5,35 (0,026)* | 11,71 (<0,001)
varde) tillampbart 1
2-timmars postprandiellt glukos efter en varierad
standardmaltid mmol/l AO\
Utgangsvarde (efter 6 veckors insulinoptimering), LS- 12,76 11,75 11\ AR
medelvarde <O\
Férandring fran utgangsvardet, LS-medelvarde -0,44 -2,37 NN, 71
Skillnad mot insulin i monoterapi, LS-medelvarde (p-varde) Ej -1,93 (0,004) b @2'7'(<0,001)
tillampbart D

* 5,35% mer tid i intervallet, motsvarar 1,3 timmar
t 11,71% mer tid i intervallet, motsvarar 2,8 timmar

Studie 3
| Tandem 3 (studie 3) utfordes en 24-veckor lang studie med aktye
patienter med typ 1-diabetets med HbAlc pa >7,0% till <11,0%
med sotagliflozin 400 mg en gang dagligen jamfort med ins i
For den forsta maltiden pa dag 1 instruerades patienter att %
maltids-bolusinsulindos med 30%. \
Genomsnittsaldern pa patienterna var 43 ar, 7,2% var. 65
sjukdomstiden for diabetes var 20 ar, 39% av pati
annan behandling. I studien var 50% man och
fullfoljde studien. R
Medel-eGFR var 92 ml/min/1,73 m? och‘5\
BMI var 28 kg/m? och 29% hade syst kt'blodtryck > 130 mmHg.
Vid vecka 24 resulterade behandling™eo
signifikant fler patienter som upp &d

.
¢ (\()\
(0\

linbehandling som bas hos
t utvardera effekt och sékerhet

sin kolhydratberaknade (eller vanliga)
apeller dldre. Den genomsnittliga

a anvande insulinpump och 61 % anvéande

ita och 87% av de randomiserade patienterna

ade eGFR mellan 45 och 60 ml/min/1,73 m?. Medel-

400 mg sotagliflozin fore dagens forsta maltid i statistiskt
de det primara effektmattet nettonytta (andel av patienter med

HbAlc <7,0% vid vecka 24.0§ inga fall med allvarlig hypoglykemi samt inga tillstand med DKA

fran randomisering till vec
varde <0,001) och gav stati
Behandling med so
med insulin i mo

jdmfort med insulin i monoterapi (28,6% jamfort med 15,2%) (p-
tiskt signifikant genomsnittsminskning i HbAlc (p-vérde <0,001).
zin resulterade ocksa i viktminskning och sankt bolusinsulindos jamfort
pi (se tabell 6 ). Behandling med sotagliflozin resulterade &ven i viktminskning
blodtryck (hos patienter med utgangsvarde pa systoliskt blodtryck >130 mm Hg)

och sénkt systol
jamfort med in i monoterapi (se tabell 6). Huvudsakliga resultat betréffande insulindos
abel

presen r@ 1 6.
&
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Tabell 6: Effektresultat fran en 24-veckors placebokontrollerad studie med sotagliflozin som tillagg till

insulinbehandling hos patienter utan adekvat HbAlc (studie 3):

Insulin Insulin +
Egenskaper sotagliflozin
400 mg

N 703 699
HbAlc (%)
Utgangsvarde, LS-medelvérde 8,21 8,26
Forandring fran utgangsmedelvérdet -0,33 -0,79
Skillnad mot insulin i monoterapi, LS- Ej tillampbart -0,46%
medelvarde [95% KI] [-0,54, -0,38]
HbA1lc < 7,0% vid vecka 24, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6)
Kroppsvikt (kg) <\
Utgangsmedelvarde 81,55 82,40 *~AND
Forandrﬂmg fran baslinjen, LS- 0,77 291 @U
medelvarde RN

Skillnad mot insulin i monoterapi, LS-
medelvarde [95% KI]

Ej tillampbart

Bolusinsulin

<\V

Utgangsmedelvérde, i antal enheter 28,72 %}\\. T 27,34

% forandring fran utgangsvardet, LS- K,

medelv&irdeg o 6,62 ‘\L(b'\ Sl

% skillnad mot insulin i monoterapi, LS- Ej tillémpb@v -12,321
medelvérde O

Basinsulin O\

Utgangsmedelvarde, i antal enheter/dag (29,63 29,54

% forandring fran utgangsvardet, LS- N\ 676 -3,11

medelvarde o\

% skillnad mot insulin i monoterapi, LS5 -9,88t

medelvéarde

1N Ej tillampbart
WO Eitflamp

N

Systoliskt blodtryck hos de med

svarde for systoliskt blodtryck > 130 mm Hg*

203 203
Utgangsmedelvarde i mm Hg , \* 139,9 140,5
Férandring frén utgéngsvéréﬁ\,LS- -5,7 9,2
medelvérde %
Skillnad mot insulin4,f@noterapi, Ej tillampbart -3,5¢
justerat medelvérd&% Ki] [-5,7,-1,3]

*Systoliskt blodtryCikjusterades vecka 16
T p <0,001
1 p=0,002 '

. </
H po’gb\gﬂ

InCi

sen allvarlig hypoglykemi och frekvens dokumenterad hypoglykemi (generell och nattlig) var

lagre med sotagliflozin jamfért med insulin i monoterapi i 52-veckorsstudierna, se tabell 7).

Tabell 7 Incidens av allvarlig hypoglykemi och frekvens dokumenterad (generell och nattlig) hypoglykemi
fran sammanslagning av tva 52-veckors placebokontrollerade kliniska studier

Insulin Insulin + Insulin +
(N=526) sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Incidens av allvarlig 74 57 4,4
hypoglykemi (%)*
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Riskreduktion i allvarlig - 242 41>
hypoglykemi jamfort med
insulin i monoterapi (%)
Frekvens dokumenterad <3,1 mmol/l: 19,0 <3,1 mmol/l: 14,9 <3,1 mmol/I: 15,0
hypoglykemit (handelser per <3,9 mmol/l: 95,6 <3,9 mmol/l: 81,3 <3,9 mmol/l: 83,7
patientdr) vid troskel pa <3,1
eller <3,9 mmol/l
Riskreduktion i dokumenterad - 21¢ 18¢
hypoglykemi jamfort med
insulin i monoterapi vid
troskelvérde <3,1 mmol/l (%)
Frekvens nattligt <3,1 mmol/l: 2,7 <3,1 mmol/l: 2,3 <3,1 mmol/l: 2
dokumenterad hypoglykemit <3,9 mmol/l: 12,2 <3,9 mmol/l: 11,0 <39 mmoUI(&‘Q
(handelser per patientar) vid

troskel pd <3,1 eller N\ (\
<3,9 mmol/l 7@\.\

oL
* Definierad som en handelse forenlig med hypoglykemi dar patienten kravde hjalp £/affafnan person for att
tillfriskna, forlorade medvetandet eller upplevde kramp (oavsett om det fanns biok dokumentation pa
14g glukosniva). Alla handelser med svar hypoglykemi hade positiv utgang. {
t Definierad som dokumenterat sjélvkontrollerat blodglukos eller laboratorie @
med troskeln pa 3,1 eller 3,9 mmol/l.
T Definierad som en héndelse intr&ffad mellan 00:00 och 05:59 timm@r.Q
4p=0,28

ukosvérde under eller lika

b p=0,04 \{~
¢ p<0,01 ,\6
\J
| studie 3 var incidensen svar hypoglykemi vid vec Ql% for placebo respektive 3,0% for
sotagliflozin 400 mg. Minskningen i frekvens av lykemiska héndelser var vid vecka 24

(blodglukos 3,1 mmol/l) 22% (p<0,001) for sotdghiflozin 400 mg jamfoért med insulin i monoterapi.

Patienter med nedsatt njurfunktion \

I de tre fas 3, randomiserade, kliniskagtudierna pa patienter med typ 1-diabetes, exkluderades
patienter med eGFR < 45 ml/min/ 2, 79 patienter som fick sotagliflozin hade ett

eGFR < 60 ml/min/1,73 m? och" atienter hade ett eGFR > 60 till < 90 ml/min/1,73 m?. HbAlc-
sankningen som sags hos p;;tie({cer med eGFR >60 till <90 ml/min/1,73 m?var jamforbar med den
HbAlc-sinkning som sigs atienter med eGFR >90 mL/min/1,73 m?. Hos patienter med eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 ob rades en numerisk sénkning av HbA1c. Ingen generell skillnad i sdkerhet
sags vid behandlin otagliflozin jamfort med insulin i monoterapi hos forsokspersoner med
eGFR mellan 45 ml/min/1,73 m?,

Fasteplasma@s
I enfo I@trad sammanslagen analys av studie 1 och studie 2, resulterade behandling med
sotag!}%ﬂ som tillagg till insulin, i forandringar av LS-medelvarde fran utgangsvarde i
fasteplasmaglukos pa -0,56 mmol/l for sotagliflozin 200 mg och -0,87 mmol/l for sotagliflozin 400 mg
jamTért med insulin i monoterapi (0,32 mmol/l) vid vecka 24.

| studie 3 visades en signifikant sankning i fasteplasmaglukos med sotagliflozin 400 mg pa

0,79 mmol/l (p<0,001) vid vecka 24 jamfort med insulin i monoterapi.

Blodtryck

| en fordefinierad sammanslagen analys av studie 1 och studie 2, resulterade behandling med
sotagliflozin som tillagg till insulin, i en sénkning av systoliskt blodtryck (-0,6 mmHg for placebo,
-2,6 mmHg for sotagliflozin 200 mg och -4,1 mmHg for sotagliflozin 400 mg) vid vecka 12.
Sammanslagen analys av forandring i systoliskt blodtryck hos patienter med utgangsvarde pa
systoliskt blodtryck >130 mm Hg visade storre sénkning i systoliskt blodtryck vid vecka 12

(-5,4 mmHg for placebo, -9,0 mmHg for sotagliflozin 200 mg och -10,7 mmHg for sotagliflozin
400 mg).
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Zynquista for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for typ 1-diabetes mellitus (information

om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sotagliflozins farmakokinetik har studerats hos friska frivilliga forsokspersoner samt hos
patienter med diabetes. Ingen klinisk relevant skillnad noterades mellan de tva populationerna.

Absorption

Efter en engangsdos pa 400 mg till 2000 mg varierade medianvardet for Tmax fran 1,25 till 3‘&@19.
Efter administrering av flera doser (400 mg och 800 mg) varierade medianvardet for Tmae f@s 5 till

4 timmar. o
Efter en engéngsdos med [**C]-sotagliflozin var andelen absorberat lakemedel uppsi%b’til minst
71%, baserat pa pavisad procentsats radioaktiv dos i urin och for sotagliflozins m iter, i feces.
Naér sotagliflozin-tabletter administrerades tillsammans med en kaloririk frukoS% plasmaexponering
for sotagliflozin ungefar 2,5-faldigt hogre for Cmax och 1,5-faldigt hdgre for inf jAmfort med
fastetillstand. g\

Distribution

>

Bade sotagliflozin och dess huvudmetabolit 3-O-glukuronid %inder med hdg affinitet till
humana plasmaproteiner in vitro (fraktion obundet &r ca 29 ket ar oberoende av sotagliflozins och
M19s koncentration. | kliniska studier bekraftades den hé roteinbindningen och den var inte
paverkad av sankt njur- eller leverfunktion.

Efter administrering av oral engangsdos pa 400 &]-sotagliflozin, var den skenbara
distributionsvolymen for sotagliflozin mycket f&ved ett medelvarde pa 9392 I.

Metabolism &@

Efter administrering av en engéngsdo@bo mg [**C]-sotagliflozin till friska frivilliga forsokspersoner
visades att sotagliflozin i hdg gm@vudsakligen metaboliserades till M19 som stod fér 94% av
radioaktiviteten i plasma.

Den huvudsakliga metabolisghiiigsvagen for sotagliflozin hos ménniska ar genom glukuronidering
med uridin 5’-difosfog| X@onosyltransferas primért av UGT1A9 och i mycket mindre utstrackning av
UGT1Al och UGT som oxidering genom CYP3A4.

Nér sotagliflozin i rades med UGT1A9 observerades att M19 var det primdra konjugatet. Ingen
acylglukuronid @sotagllflozm kunde ses.

CYP, 6 eller 3A4.

Satagliffozin och M19 har ingen signifikant formaga att hamma OCT1, OCT2, OAT1, OAT3,
ONlBl och OATP1B3.

M19 &r inducerare och hdmmare av CYP3A4 samt hdmmare av CYP2D6.

In vitro visades sotagliflozin ha en hammande effekt pa P-gp och brostcancerresistenta proteiner
(BCRP). M19 uppviade hammande effekt pa OATP1B1/B3 och MRP2 in-vitro.

lin vi%ggl r varken hdmmar sotagliflozin CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4 eller inducerar

Eliminering/utséndring

Efter administrering av en engangsdos 400 mg [**C]-sotagliflozin utséndrades 57% och 37% av
radioaktiviteten i urin respektive feces. Resultat visar att den huvudsakliga elimineringsvégen for
lakemedelsrelaterad substans &r via njurarna.

Den dominerade metaboliten i urin var M19 med ett genomsnitt pa 33% av den administrerade
radioaktiva dosen. Of6randrad [*C]-sotagliflozin var den priméra radioaktiva toppkoncentrationen
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detekterad i prov fran feces med ett genomsnitt pa 23% av total administrerad radioaktiv dos. Hos
friska frivilliga forsokspersoner varierade sotagliflozins totala skenbara genomsnitts-clearance (CL/F)
fran 261 till 374 I/h. Berdknad CL/F fran populationsfarmakokinetik var 239 I/h, framst utvarderat pa
patienter med typ 1-diabetes mellitus. Den genomsnittliga terminala halveringstiden T, varierade fran
21 till 35 timmar for sotagliflozin och fran 19 till 26 timmar for M19.

Linjaritet/icke-linjaritet

Sotagliflozins farmakokinetik har visats vara dosproportionell i det terapeutiska intervallet fran
200 mg till 400 mg en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion ‘\
Exponering for sotagliflozin utvarderades i en sarskild studie pa forsokspersoner med latt
(kreatininclearance [CLc]: 60 till mindre &n 90 ml/min) och mattligt (CL: 30 till mini
ml/min) nedsatt njurfunktion samt vid normal njurfunktion. Exponering for sotaglifl
forsokspersoner med nedsatt njurfunktion var efter en engangsdos pa 400 mg %ﬁ

Sarskilda populationer

r<1,7-faldigt hogre
hos forsokspersoner med latt nedsatt njurfunktion och upp till 2,7-faldigt hogr forsokspersoner
med mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med forsokspersoner med normal nktion.
Sotagliflozins skenbara clearance minskade med minskad njurfunktlon akokmetlsk
populationsmodell, som samordnade data fran patienter med nedsatt nktlon och friska
forsokspersoner, utvarderades hos férsdkspersoner med CKD- stad (eGFR >60 och

<90 ml/min/1,73 m?) och CKD-stadium Illa (¢GFR >45 och < in/1,73 m?). Exponering for
sotagliflozin var 1,5-faldigt hogre jamfort med férsoksperso d normal njurfunktion. For
forsokspersoner med CKD-stadium Il1b (eGFR >30 och < /min/1,73 m?) och CKD-stadium 1V
(eGFR >15 och <30 ml/min/1,73 m?) var exponering f¢ gliflozin 1,95- och 2,25-faldigt hogre
jamfort med forsokspersoner med normal njurfunkti@.

Nedsatt leverfunktion &

| en studie pa forsokspersoner med nedsatt le¢efunktion, okade inte sotagliflozins AUC vid latt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh A), ms{br ~3-faldigt forhojd vid mattlig nedsattning (Child
Pugh B) och ~ 6-faldigt forhojd hos p med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C).
Ingen dosjustering behdvs hos pat @ned latt nedsatt leverfunktion.

Aldre
Baserat pa populatlonsfarm@metlsk analys hade alder ingen Kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for s iflozin.

S

Kroppswkt
Baserat pa pop, @nnsfarmakoklnetlsk analys visades att exponeringen for sotagliflozin minskar med
Okad kropps atienter med lag kroppsvikt kan darfor eventuellt exponeras i storre utstrackning

och pa ed hog kroppsvikt kan exponeras mindre. Skillnaden i exponering var dock inte
klinis \Erevant och darfor krévs ingen dosjustering baserat pa kroppsvikt.

KomeCh etnicitet
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade kon och etnicitet ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for sotagliflozin.

Pediatrisk population
Data saknas.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
| en karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en statistiskt signifikant 6kning i skoldkértelcancer
hos hanrattor vid en dos pa 75 mg/kg/dag, vilket &r ungefar 14 ganger hogsta rekommenderade dosen

till manniska, da hogsta dosen utvarderades. | en studie med upprepade doser, utvarderades majlig
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mekanism for 6kningen av skéldkortelcancern som observerades i karcinogenicitetsstudien pa ratta.
Slutsatsen var att 6kningen forknippades med sotagliflozin-relaterad 6kning av tyreoideastimulerande
hormon (TSH). | ratta ansags TSH vara primart karcinogent och sotagliflozin sekundart karcinogent.
Forandringarna ansags inte relevanta for manniska eftersom TSH inte ar karcinogent for manniska.

Sotagliflozin var inte mutagent eller klastogent.

| en fertilitetsstudie pa ratta hade sotagliflozin ingen effekt pa reproduktion, fertilitet och embryo-
[fosterutveckling.

| en juvenil toxicitetsstudie pa ratta, observerades njurforandringar nar sotagliflozin administrerades
under en period i den renala utvecklingen som motsvarar den senare delen av andra trimestern samt
tredje trimestern i graviditet hos manniska. Exponeringen var ungefar 5 ganger (hanar) och 11 ga
(honor) den kliniska exponeringen, vid den higsta rekommenderade dosen till manniska, och@&e Il
reversibel dilatation av njurtubuli.

| studier pa embryonal utveckling hos ratta och kanin, administrerades sotagliflozin o \ ser upp
till 350 mg/kg till ratta och 200 mg/kg till kaniner. I studien pa ratta observerades fo d, effekter
pa fostertillvaxt samt hjartkarl- och skelettmissbildningar vid 158-ganger storre ex ing &n den hos
manniska vid 400 mg/dag. Biverkningarna pa embryonal fosterutveckling vid g/kg/dag hade
samband med toxicitet hos modern (sankt kroppsvikt/minskad wktuppgang g inskat fodointag dag
6 till 8 av draktigheten). Exponering vid ingen observerad effektniva pa ar 40-ganger
exponering vid den hogsta rekommenderade dosen till ménniska. Ing eckllngstOX|C|tet sags vid
doser pa upp till 200 mg/kg/dag hos kanin, vilket var en upp till 9- g&a storre exponering an den for
maénniska vid den hdgsta rekommenderade dosen.

I en pre-/postnatal utvecklingsstudie, observerades inga so@ozinrelaterade biverkningar pa
dréktiga och lakterande honrattor eller pa avkommans ling.

| en studie som utvérderade mojlig effekt av sotagliflozL%‘i utvecklingen av unga rattor, observerades
ingen sotagliflozinrelaterad toxicitet efter adminis @)ug av orala doser pa upp till ungefar 18- och 31-
ganger hogsta rekommenderade dosen till ménré»(mo mg/dag) for honor respektive hanar.

X
6. FARMACEUTISKA UPPGIE \R

6.1 Forteckning 6ver hjalpan{én\'

Tablettkdrna &

Mikrokristallin cell &4600
Kroskarmellosnatri

Kolloidal vattenf@Pkiseldioxid
Magnesium

Talk
N2

>
*

Film rin

Poly(vinylalkohol)

Makrogol

Titandioxid

Talk

Indigokarmin-aluminiumlack (E132).

Markblack
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall N QQ

e\
PVC/PCTFE/aluminium ogenomskinlig blister. \\Q
Forpackningsstorlekar pa 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 filmdragerade tabletter och en
multipelforpackning med 200 filmdragerade tabletter (2 férpackningar med 10Q &&
tabletter).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. OK

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvm@
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR @ALJNING

Guidehouse Germany GmbH KQ
Albrechtstr. 10c Q
10117 Berlin RS
Tyskland \(b'

8. NUMMER PA GODKAN@E FOR FORSALJNING

Zynquista 200 mg filmdraqej;a&ehbletter:

EU/1/19/1363/001 10 filmdfdgerade tabletter

EU/1/19/1363/002 20 fj agerade tabletter

EU/1/19/1363/003 dragerade tabletter

EU/1/19/1363/00 ilmdragerade tabletter

0 filmdragerade tabletter

100 filmdragerade tabletter

EU/1/19/ 007 180 filmdragerade tabletter

EU/H%G?;/OOS 200 (2x100) filmdragerade tabletter (multipelférpackning)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 26 April 2019
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II s\oﬁg

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN (SUBST@RNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM.ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS .‘®.

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TIL@&NDAHALLANDE OCH
ANVANDNING O

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR G@%NANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN %VSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMED
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH‘\QQ

ANVANDNING N

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresum@j&snitt 4.2)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET EOI\IZBRSALJNING

o Periodiska sakerhetsrapporter 5\5'\

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta H del anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) areskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och so tliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel. Q

detta lakemedel inom 6 manader efter godkann

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska ;@h in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for

>

ANVANDNING AV LAK LET

N

D. VILLKORELLER BEGR@&IGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

e  Riskhanteringsplan . \

Innehavaren av godkén@det for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktivi och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringspla isk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet
for forséljning eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av

riskhanterin en.

ad riskhanteringsplan ska lamnas in

egaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Zynquista (sotagliflozin) lanseras, som ett tillagg till insulinbehandling for forbattrad glykemisk
kontroll hos de vuxna med typ I-diabetes med ett kroppsmasseindex (BMI) > 27 kg/m?, och som trots
optimal insulinbehandling inte nar uppsatta glykemiska malvarden, i respektive medlemsland, ska
innehavaren av godkannandet for forséljning komma éverens med behdrig nationell myndighet om
innehallet och formatet av utbildningsmaterial for sotagliflozin, inklusive kommunikationsmedier,
distributionskanaler och alla andra aspekter. Utbildningsmaterialet syftar till att ge vagledning for
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hantering av risken for diabetesketoacidos hos patienter med typ I-diabetes.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att, i varje medlemsland déar sotagliflozin
marknadsfors, har all halso- och sjukvardspersonal som férvantas forskriva eller expediera
sotagliflozin, liksom alla patienter eller deras vardgivare, som forvéntas anvanda produkten tillgang
till:

e Guide for halso- och sjukvardspersonal, inklusive en checklista for forskrivare

e  Guide for patient/vardgivare

e Patientkort

Guiden for halso- och sjukvardspersonal, inklusive checklista for forskrivare ska innehalla féljande
viktiga information:

e Sotagliflozin &r inte ett substitut for insulin (och &ndrar inte insulinkansligheten). ‘\QQ
e Risken for DKA okar vid sotagliflozinbehandling *
e Om patienter behandlas med sotagliflozin, kommer glukosnivaerna inte aterspegla '\ﬁhbehovet

pa ett adekvat satt, och DKA kan upptrada hos patienter som behandlas med so @ 0zin aven om
blodsockernivan ar under 14 mmol/l (250 mg/dl). Saledes maste glukoséveryakning kompletteras
med ketondvervakning. 2\

o Patienter med euglykemisk DKA kan behéva glukos som komplemen@{standardbehandling av
DKA. Sotagliflozinbehandling ska avbrytas om DKA intraffar.

o Végledning till forskrivaren for bedémning om huruvida patient

sotagliflozinbehandling, t.ex. patienturvalskriterier inklusive, tens foljsamhet till
insulinbehandling och insulingransvarden, patientens bet ibutyrat (BHB) <0,6 mmol/Il
eller urinketoner <1+, BMI> 27 kg/m?, franvaro av riskf er for DKA.

e Végledning till forskrivaren for beddmning om huruv@ tienten &r beredd och engagerad att
utfora ketontest fére och under behandlingen. g

e Sammanfattning av rekommendationerna for pf@nte ; sarskilt med avseende pa métning av
ketoner i blodet samt hantering vid sjukdo

e FOr pumpanvéndare: Begransa forskrivni n@otagliflozin till patienter som har erfarenhet av
insulinpump och vilka kan finna 16s ir}ﬁavbrott av insulinleverans via pump uppstar vid
pumpfel. n\

e Attvid tidpunkten for bestémniq@ patientens utgangsvarde for ketonniva, 1-2 veckor fore
behandlingsstart, radge patienQ\ h utvérdera dennes foljsamhet till ketondvervakning samt
sékerstalla att patienten: N\

o Har fatt utbildningf@ng i hur ketoner mats samt hur testresultat tolkas och ska reageras pa.
o Ar villig/har moéjligHet att genomfora ketonmétning i enlighet med forskrivning.
o Ar tillrackligg'i;@ erad gallande hantering vid sjukdom.

o Sakerstall att p en star pa optimal insulinbehandling innan behandling med sotagliflozin
paborjas.

e Behandli

sjukh

med sotagliflozin ska tillfalligt stoppas fore kirurgiska ingrepp eller vid

else vid akut allvarlig sjukdom.

g av sotagliflozin leder till markant minskning av insulinbehovet ska utsattning av
iflozin dvervagas for att undvika hog risk for DKA.

Guide for patient/vardgivare ska innehalla foljande viktiga information:

e Sotagliflozin ersatter inte insulin.

e DKA kan utvecklas hos patienter som behandlas med sotagliflozin aven om blodsockernivan &r
under 14 mmol/l (250 mg/dl), dvs en forklaring till konceptet med euglykemisk DKA.

e Tecken och symtom pa DKA — om inte hanterat pa ett adekvat satt, kan DKA vara allvarligt och
aven dodligt.

e Hur man mater ketoner, hur man tolkar resultaten och vad man ska goéra vid hyperketonemi/DKA
(kontakta halso-sjukvardspersonal omedelbart om BHB> 0,6 mmol/l med symtom eller om BHB>
1,5 mmol/l med eller utan symtom).
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Insulindosreduktion under behandlingen ska endast utforas nér det behdvs for att férebygga
hypoglykemi och ska géras med forsiktighet for att undvika ketos och DKA.
Paborja inte en kalori- eller kolhydratssnal diet vid behandling med sotagliflozin.

Patientkortet ska innehalla foljande viktiga information:

Patientkortet ska uppvisas vid konsultation med samtlig hélso-sjukvardspersonal.
DKA kan utvecklas hos patienter som behandlas med sotagliflozin dven om blodsockernivan ar

under 14 mmol/l (250 mg/dl).

e Tecken och symtom pa DKA.

e Patienter med euglykemisk DKA ska fa glukos, insulin samt vétska vid DKA,
sotagliflozinbehandling ska avbrytas.

e Behandling med sotagliflozin ska tillfalligt avbrytas fore kirurgiska ingrepp eller sjukhugvi{@

vid akut allvarlig sjukdom.

o Kontaktuppgifter till den lakare som forskrivit sotagliflozin samt patientens namn.

Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning g\

RN

N
,{&(\
.9
&

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska inom den angivna tidS‘@’] vidta nedanstaende

atgarder:

kohortstudie med hjélp av befintliga datakéllo europeiska lander dar

godkannandet for forséljning uppvisa och Iémnig sultaten fran en observations
sotagliflozin kommer att lanseras for Tlplr})Q

QO
Beskrivning O (0' Forfallodatum
Icke-interventionell PASS: For att uppskatta forekomste KA hos patienter 31/12/2024
med T1DM behandlade med sotagliflozin for att bedd ektiviteten av de
riskminimeringsatgarder som genomforts i Europa, sk ehavaren av

26




BILAGA III (O&

MARKNING OCH BIPACKS§D€\\'
S
O
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG med blue box

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynquista 200 mg filmdragerade tabletter

sotagliflozin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\Q)_\
NS
Varje tablett innehaller 200 mg sotagliflozin. "(b»\\o
Y Y . ) Q. ‘
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ )
o
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK‘\V
N

Filmdragerad tablett ’@»Q

10 filmdragerade tabletter 8&

20 filmdragerade tabletter O

30 filmdragerade tabletter Q

60 filmdragerade tabletter

90 filmdragerade tabletter &@

100 filmdragerade tabletter Q

180 filmdragerade tabletter ,o(bg\

o |
5. ADMINISTRERINGSSATINOCH ADMINISTRERINGSVAG
0\\‘
Lds bipacksedeln fore anvéﬁ(%@g.
Ska svaljas
) n‘ e s
6. SARSKILD ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA SALL FOR BARN

\4
Forvaras u@l®n- och rackhall for barn.
AN

| 7.\_OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING x4

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 filmdragerade tabletter) o \\
EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 filmdragerade tabletter) %{b'
EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 filmdragerade tabletter) S Q
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 filmdragerade tabletter) G\O
EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 filmdragerade tabletter) .K
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 filmdragerade tabletter) g’\o
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 filmdragerade tabletter) \

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER N~

Lot QOU
9

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

- N &

o

15. BRUKSANVISNING
| 2

&

| 16. INFORMATION I'PONKTSKRIFT

_ N
Zynquista \Q)
o

| 17.  UNIKARENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
A

Tvé&%mnell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

v

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:

30



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG multipelférpackning (med Blue Box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynquista 200 mg filmdragerade tabletter

sotagliflozin
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\0)_‘
N
Varje tablett innehaller 200 mg sotagliflozin. "(b»\\o
P Y . P Q. ‘
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ )
ra)
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLE“\V
N
Filmdragerad tablett X Q
Multipelforpackning: 200 (2 forpackningar med 100) filmdr% e tabletter
0
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMII)L;SWRINGSVAG
<J
Las bipacksedeln fére anvandning. Q
Ska svéljas .‘(b.o
e 0‘ s e
6. SARSKILD VARNING Q ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FO N

i
Férvaras utom syn- och QQ:'k | for barn.

>\\®

| 7. OVRIGAGARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

N

(8. "OFGANGSDATUM
A4

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1363/008 200 filmd

ragerade tabletter (2 forpackningar med 100)

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O\

0\‘
Lot (b\

&
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING «O"
K hJ
«O
| 15. BRUKSANVISNING x
AN
N

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT )
Zynquista Q

4

| 17. UNIK IDENTITETS

BETECKNIN(‘(\%ADI MENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som inneh3 \@; unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSB{TECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
PC: \@
SN: 6

NN: %)
N
S
v/
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG utan Blue Box

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynquista 200 mg filmdragerade tabletter

sotagliflozin
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\0)_‘
R\
Varje tablett innehaller 200 mg sotagliflozin. "(b»\\o
P Y . P Q. ‘
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ N

”(\K

e

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEI‘K

Q-
*
*

100 filmdragerade tabletter 06
Del av en multipelférpackning, far inte siljas separat.

<

Filmdragerad tablett

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH A@NSTRERWGSVAG

* 4
Lé&s bipacksedeln fore anvandning. \(b'
Ska svaljas @
* \
O

6. SARSKILD VARN%(&OI\/I ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH,R/ HALL FOR BARN

Forvaras utom syn-&%ckhéll for barn.
o9

| 7. OVRJBA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
A4

2

[ 8\AUTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 forpackningar med 100 filmdragerade tabletter) Q
R\

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER BN\N

Co v
Lot o K

: _— 0O
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING LY
<O
| 15. BRUKSANVISNING R
N

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT Q)
Zynquista KQQ

O
| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING> TVADIMENSIONELL STRECKKOD

\@‘

18. UNIK IDENTITET BETE‘CKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA ‘O

%
&@
%)
N
v
v/

34



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynquista 200 mg tabletter

sotagliflozin
— O
| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING N
AN
Guidehouse Germany GmbH éQ\»\
R\
| 3. UTGANGSDATUM s{(\\
N

oS

AN
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATL@- OCH PRODUKTKODER>

Lot Q\)

S
5.  OVRIGT .

35



Patientkort
Detta kort innehaller viktig sakerhetsinformation om diabetesketoacidos (DKA)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. [Justeras nationellt (infoga telefonnummer)].

Information till patienten:
Ha alltid med dig detta kort och visa det for vardspersonal vid sjukvardsbesok sa de far veta att du
behandlas med ZYNQUISTA.

Las Patient-/Vardgivarguiden for mer information som diskuterats med din lakare om behandlingen
med Zynquista och risken for diabetesketoacidos. L&s bipacksedeln for fullstdndig information sa&

bruksanvisning.

o $
Information till vardpersonal: *
Denna patient behandlas med ZYNQUISTA for diabetes mellitus typ 1. Behandlingen"@ﬁedd som
ett tillagg till insulinbehandling for att forbattra glykemisk kontroll hos vuxna med diaketes mellitus
typ 1 som har ett BMI >27 kg/m?och som inte uppnatt tillracklig glykemisk kon6 ots optimal
insulinbehandling. ‘\

e  ZYNQUISTA oOkar risken for diabetesketoacidos. Diabetesketoad%@%n uppkomma hos
patienter som behandlas med Zynquista &ven om glukosnivéem\i'b odet &r under 14 mmol/Il
(250 mg/dl). Denna avvikande bild av diabetesketoacidos kar\férsena diagnos och behandling.

e Glukosniva ar inte en tillforlitlig markor for diabeteske% for patienter som tar
ZYNQUISTA utan ska kompletteras med ketonmétni@
e Tecken och symtom pa diabetesketoacidos innefattQ
- illamaende, krakningar eller smarta i rr%
- aptitléshet
- Overdriven torst Q)

- ovanlig kénsla av trotthet ell @}wighet
- andningssvarigheter ~ +*, 6
- forvirring \(b'

o Avbryt omedelbart behandli @ed Zynquista om patientens BHB &r > 0,6 mmol/l (1+ for
urinketoner) tillsammans m mtom, eller om BHB > 1,5 mmol/l (2+ fér urinketoner) med
eller utan symtom. \

e Patienter med euglyk?gfk diabetesketoacidos ska ges glukos, insulin och vétska for hantering
av diabetesketoacidos (aehandling med sotagliflozin ska avbrytas.

e Behandling m QUISTA ska tillfalligt avbrytas fore kirurgi eller sjukhusinlaggning for
akuta allvarli % stand.

)

Patien@mn: --------------------------
W ar forsta forskrivningen av ZYNQUISTA®:
p

4 vardenhet:

mn pa behandlande l&kare: ------------------
elefonnummer till behandlande lakare:
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Bipacksedel: Information till patienten

Zynquista 200 mg filmdragerade tabletter
sotagliflozin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem‘\ om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Dﬁ%ller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. %

>

I denna bipacksedel finns information om féljande: ‘\O

Vad Zynquista ar och vad det anvands for SQ\OK
Vad du behdver veta innan du tar Zynquista \

Hur du tar Zynquista - Q
Eventuella biverkningar (b

Hur Zynquista ska forvaras 8&
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

2

1. Vad Zynquista ar och vad det anvands f{@

Zynquista innehaller den aktiva substansep @%ozin, ett lakemedel som sénker blodglukos-
(blodsocker-)nivaerna. Sotagliflozin ver om att bade sakta ner och minska upptaget av glukos
fran maten och genom att 6ka méangdemyglukos som passerar ut i urinen. Tillsammans hjélper dessa tva
mekanismer till att sdnka den fbrhé\%gukosnivén i blodet hos patienter med diabetes.

Zynquista anvands som ett til &II insulinbehandling hos vuxna med typ 1-diabetes med ett
kroppsmasseindex (BMI) 6 ler lika med 27. BMI &r ett matt av din vikt i relation till din langd.
Typ 1-diabetes &r en sj dar kroppens immunfdrsvar slagit ut de insulinproducerande cellerna i
bukspottkorteln sa pen tillverkar for lite eller inget insulin alls. Insulin &r det hormon som
kontrollerar blod&%nivé’m.

Det &r vikti @u fortsédtter med din 6verenskomna kost- och traningsplan samt din
insulinbe é ng enligt vad du enats om med din l&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

2.\/%d du behéver veta innan du tar Zynquista
Ta inte Zynquista:
e omdu ar allergisk mot sotagliflozin eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
Varningar och forsiktighet
Diabetesketoacidos (DKA) &r ett potentiellt livshotande tillstand som kan utvecklas vid diabetes pa

grund av Gkade nivaer av "ketonkroppar” i urinen eller i blodet, ses vid provtagning. Om du utvecklar
symtom, kontakta omedelbart lakare eller uppsdk ndrmaste sjukhus.
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Risken att utveckla diabetesketoacidos kan vara forhojd vid langvarig fasta, verdriven
alkoholkonsumtion, drogmissbruk, uttorkning, plétsligt sénkt insulindos, eller vid ett 6kat behov av
insulin pa grund av storre operation eller allvarlig sjukdom eller infektion. Se &ven avsnitt 4.

Férutom denna bipacksedel medféljer i forpackningen ett patientkort med viktig sékerhetsinformation,
som du behdver innan och under behandling med Zynquista. Din lakare kommer vid ett besok ga
igenom risken for diabetesketoacidos, hur du kénner igen riskfaktorer for diabetesketoacidos, tecken
och symtom, hur och néar ketonnivaer ska matas samt vilka atgarder som behéver vidtas vid forhojda
ketonnivaer.

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Zynquista samt under behandling:
e Om du har foljande symtom som kan vara tecken pa ett allvarligt tillstand, diabetesketoacidos
(se dven avsnitt 4):
o illamaende, krakningar eller smarta i magen

overdriven torst .\Q@

o}
0 konstant kénsla av trotthet .

o hdga ketonnivaer i urinprov eller betahydroxibutyrat (BHB) i blodprov .‘\\(\
o andningssvarigheter/snabb, djup andning %(b'

o andedréakt med fruktig lukt RN

o koncentrationssvarigheter eller forvirring G\O

o snabb viktnedgang . .&

om du har en akut sjukdom eller ska genomga en operation
e om du inte har tillgang till utrustning for ketonmatning eller n@'l het att omedelbart na
sjukvarden om ketonnivaerna ar forhojda i blod eller urip Q

e om du anvander insulin i 1ag dos
e om du star pa en kalorisnal kost, koIhydratrestriktior&?ketogen diet
e om du nyligen haft eller har aterkommande d@ toacidos (1 handelse under de senaste

3 manaderna eller mer an 1 handelse de senast anaderna).

e om du har njurproblem Q)

e om du har leverproblem

e om du har infektion i njuren eller uri@wfektion. Din lakare kan be dig sluta ta Zynquista
tills du har tillfrisknat Y

e om du tidigare haft kroniska elle?\ kommande svampinfektioner i kénsorganen (kandidos)

e om du riskerar uttorkning (ti I@empel om du tar 1akemedel som 6kar urinproduktionen
[urindrivande] eller sank trycket eller om du &r aldre &n 65 ar). Radfraga om satt att
undvika uttorkning.

e om du utvecklar en}rgvbination av symtom med smérta, dmhet, rodnad, eller svullnad av
koénsorganen eller omradet mellan kénsorganen och &ndtarmen med feber eller med en allmén

sjukdomskéns ssa symtom kan vara tecken pa en séllsynt men allvarlig eller livshotande
infektion s las nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangran som skadar
vavnade er huden. Fourniers gangran maste behandlas omedelbart.

Fotvard @

For all ter med diabetes ar det viktigt att regelbundet kontrollera sina fétter och félja alla rad

om fofyard fran lakare eller sjukskoterska.

Socker i urinen
Pa grund av hur Zynquista verkar kommer ditt urinprov visa positivt testresultat for socker nér du tar
detta lakemedel.

Barn och ungdomar
Zynquista rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom det inte har
studerats pa dessa patienter.

Andra lakemedel och Zynquista

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.
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Tala sarskilt om for din lakare om du tar nagot av foljande lakemedel:
e digoxin eller digitoxin (Iakemedel mot hjartproblem). Dina digoxin- eller digitoxin-blodnivaer
behover kontrolleras om du tar de lakemedlen samtidigt som Zynquista.
o fenytoin eller fenobarbital (Iakemedel for kontroll av epilepsianfall)
ritonavir (lakemedel fér behandling av hiv-infektion)
e rifampicin (antibiotikum fér behandling av tuberkulos och vissa andra infektioner).

Eftersom sotagliflozin tas tillsammans med insulin kan hypoglykemi (lagt blodsocker) uppkomma
under behandling. Din l&kare kan komma att sédnka din insulindos.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga la
eller apotekspersonal innan du anvander detta laékemedel. Tala med l&kare om det bésta sattet a
kontrollera dina blodsockernivaer under graviditet. Zynquista ska inte anvandas under de swf@
manaderna av graviditeten. \\

Tala med l&kare innan du tar detta l&kemedel om du vill amma eller om du ammar. (Q'okant om
detta lakemedel passerar dver i bréstmjolk. Du ska inte ta detta lakemedel om m@r.
Karformaga och anvandning av maskiner

Det ar inte troligt att Zynquista paverkar formagan att kora bil eller anv: @naskmer Zynguista tas
dock tillsammans med insulin som kan leda till for l1aga blodsockerni ypoglykeml) med symtom
som skakningar, svettningar och &ndrad syn och det kan paverkafo&an att kora bil och anvéanda

maskiner. Kor inte bil och anvéand inte nagra verktyg eller ma m du kanner dig yr vid
diabetesbehandling.

3. Hur du tar Zynquista QO

Ta alltid detta Iakemedel enligt lakarens anvisnin&eﬂédfréga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta \ﬂ

Rekommenderad dos Zynquista &r en g-tablett en gang dagligen fore dagens forsta maltid.
Din lakare bestammer om dosen s@ till 400 mg en gang dagligen.

Din lakare ordinerar den dos so att for dig. Andra inte dosen om inte din lakare sagt att du ska
gora det.

via munnen en gang dagligen.

as fore dagens forsta maltid.
s anvisning om insulindosering vid samtidig behandling med Zynquista.

Ta detta lakemedel
e Zynquista
. Tablette

Om du har tagit for stor mangd av Zynquista
Om du tar for mycket Zynquista, kontakta genast lakare eller uppsdék omedelbart ndrmsta sjukhus. Ta
med dig lakemedelsforpackningen.

Om du har gléomt att ta Zynquista
Om du glémmer ta en dos, ta den sa snart du kommer ihag det.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Zynquista
Sluta inte ta Zynquista utan att forst tala med din lakare. Ditt blodsocker kan hdjas om du slutar ta
Zynquista.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta lakare eller narmaste sjukhus omedelbart om du far ndgon av féljande biverkningar:
Diabetesketoacidos (DKA), mindre vanlig (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

Foljande ar tecken och symtom pa diabetesketoacidos (se aven avsnitt 2 ”Varningar och
forsiktighet™):

o illaméaende, krakningar eller smarta i magen ‘\Q
o dverdriven torst . (\

0 konstant kénsla av trotthet o \

o hoga ketonnivaer i urinprov eller betahydroxibutyrat (BHB) i blodprov %(b'

o andningssvarigheter/snabb djup andning R

o andedrakt med fruktig lukt s\O

o koncentrationssvarigheter eller forvirring . .&

0 snabb viktnedgang s’\o

Vid behandling med Zynquista ar risken for diabetesketoacidos forh6
normala eller hoga blodsockernivaer. Mat dina ketonnivaer regel
behandlingsveckorna med Zynquista. Om du far nagot av de
tillstand som kan oka risken for diabetesketoacidos, ska d
blodet eller i urinen. Om du anvander en insulinpump, mé
byte av pumpmaterial.

Om du har mgjlig diabetesketoacidos eller forhgj
omedelbart ndrmsta sjukhus. Lakaren kan besl
Din lakare kan boka in ett sarskilt besok dar
forhindra diabetesketoacidos (se avsnitt {{fb.

ch kan uppkomma vid laga,
et under de tva forsta

tom eller om du befinner dig i ett
ollera dina ketonvarden, antingen i

na ketonnivaer tre till fyra timmar efter

@onnivéer, kontakta genast lakare eller uppsok
tillfalligt avbryta behandlingen med Zynquista.
terar hur du hanterar 6kade ketonnivaer for att

Ha alltid med dig patientkortet som\lgkk av din lakare och som &ven medféljer
lakemedelsforpackningen. Visa Qﬁr alla lakare, sjukskaterskor eller apotekspersonal du besoker i
sjukvarden. Du kan ocksa h"mé%a ientkortet genom att scanna QR-koden eller genom att bestka
websidan nedan: ¢

N

Andra biverkningé\e)

Mycket vanli ®tn forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
. svan@ékﬂon (kandidos) i slidan (tecken kan vara irritation, klada, onormala flytningar eller
0 lig lukt)

diarré
forhojda ketonnivaer i blodet
svampinfektion (kandidos) i penis (tecken kan vara irritation, klada, ovanliga flytningar eller
obehaglig lukt)

o stdrre urinmangd &n vanligt eller behov av att kissa oftare
urinvagsinfektion, med tecken som brénnande kansla nér du kissar, grumlig urin, smarta i
backenet eller smérta i ryggens mittparti (om njurarna ar infekterade)

e uttorkning (forlust av for mycket vatten fran kroppen med symtom som muntorrhet, yrsel,
eller svaghet, sérskilt i samband med att du stéller dig upp, svimning)

e gashildning

e blodprov kan visa pa forhéjd niva av daligt kolesterol (kallas LDL — en sorts blodfett)

V{Ii)@( an férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
[ ]
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e blodprov kan visa pa forhojd niva av réda blodkroppar (kallas hematokrit)
e blodprov kan visa pa forhojt varde forknippat med njurfunktion (sdsom kreatinin).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zynquista ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den si@ i
angiven manad. »\\Q
Inga sérskilda forvaringsanvisningar. %®'

>

Anvand inte detta lakemedel om férpackningen &r skadad eller visar tecken pé‘@pulation.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga a 5 ersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for aij\s£< da miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar Séb.

Innehallsdeklaration O

¢ Den aktiva substansen ar sotagliflozin. Q

Varje tablett innehaller 200 mg sotagliflozin.

e Ovriga innehéllsamnen ar: %

- tablettkérna: mikrokristallin cellulosa,| @4 “kroskarmellosnatrium, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, magnesiumstearat, talk. g:b'

- filmdragering: poly(vinylalkohol)@a ogol, titandioxid (E 171), talk, indigokarmin-
aluminiumlack (E132). \,

- Markblack: shellack, svart j id (E172), propylenglykol.

Lakemedlets utseende ocF@ackningsstorlekar

N

Zynquista 200 mg fi @dgerade tabletter (tabletter) ar ovala, blda, markta med 2456 i svart black pa
ena sidan (tablettlangdk: 14,2 mm, tablettbredd: 8,7 mm).
Zynquista tillh alls i PVC/PCTFE/aluminium ogenomskinlig blister.

Forpacknin rlekar pa 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 filmdragerade tabletter och en
multip |f"éc
tablet%

ning med 200 filmdragerade tabletter (2 forpackningar med 100 filmdragerade
E\Mellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkannande for forséljning:

Guidehouse Germany GmbH

Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

Tyskland

Tillverkare :
Sanofi Winthrop Industrie
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1, rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F — 33565 Carbon Blanc

Frankrike

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/AAAA}><{manad AAAA}>.

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

43



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



