


vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komst fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Zynquista 200 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 200 mg sotagliflozin. s\\
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. \Q*

3. LYFJAFORM b
Filmuh(aus tafla (tafla). &Z

Sporéskjulaga, bla, filmuhidud tafla med ,,2456* aprentad a annarri b med svortu bleki (lengd
toflu: 14,2 mm, breidd toflu: 8,7 mm).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar @

Zynquista er &tlad sem vidbot vid insulinmed Q ad baeta bldosykursstjérnun hja fullordnum meo
sykursyki tegund 1 med hkamsbyngdarstué% I) > 27 kg/m?, sem ekki hafa nad vidunandi
bl6asykursstjérnun préatt vid kjésanleg inmedferad.

4.2 Skammtar og lyfjagjof | \@

Medferd med Zynquista skall%}g vera undir eftirliti leknis med reynslu i medferd sykursyki

tegund 1.
Skammtar K @

Rac’)lagaur ska er 200 mg sotagliflozin einu sinni & dag fyrir fyrstu maltid dagsins. Eftir a.m.k.
prja man @ f porf er & vidbotar blédsykursstjornun auka skammtinn i 400 mg einu sinni & dag,
hja sjukl Sn sem pola sotagliflozin.

e dferd med sotagliflozini 200 mg er hafin og &dur en skammtur er aukinn i sotagliflozin
400

- Leggja skal mat a aheettupeetti fyrir ketdnbl6dsyringu af voldum sykursyki og ketongildi eiga ad
vera edlileg. Ef ketdngildi eru haekkud (beta-hydroxybutyrat i bl6di meelist haerra en 0,6 mmol/I
eda ketonar i pvagi einn plus (+)) & hvorki ad hefja medferd med sotagliflozini né auka
skammtinn i sotagliflozin 400 mg fyrr en ketongildi eru ordin edlileg (sja kafla 4.4).

- Melt er med ad sjuklingar fai nokkrar malingar a grunngildum keténa i bl6di eda pvagi i eina
eda tveer vikur 40ur en medferd med sotagliflozini er hafin og sjuklingar skulu leera ad pekkja
hvernig hegdun peirra og adsteedur hafa ahrif a keténgildi.

- Sjuklingar veroa ad geta séd um daglega sjalfsuménnun p.a m. ad fylgjast med gildum glukosa
og ketdna.



- Upplysa a sjuklinga & sérstokum fraedslufundi um heettu a ketonblédsyringu af véldum
sykursyki, hvernig megi pekkja ahaettupaetti ketonblodsyringar af voldum sykursyki, um teikn
og einkenni og hvernig og hvener eigi ad fylgjast med ketdéngildum og adgerdir sem & ad gripa
til vid haekkud ketdngildi (sja kafla 4.4).

- Melt er med ad skert blédrammal sé leidrétt adur en medferd med sotagliflozini er hafin hja
sjuklingum i pessu astandi (sja kafla 4.4).

Sotagliflozin mé adeins gefa sem vidbaét vid insulin. Til ad koma i veg fyrir blédsykursfall vid fyrsta
skammt sotagliflozins mé& ihuga ad minnka fyrsta skammt maltidarinstlins um 20%.

Seinni méltidarskammta skal stilla einstaklingsbundid i samreemi vid gildi glikoésa i bl6di. Ekki er
melt med ad draga Ur grunninsulini pegar medferd med sotagliflozini er hafin. Sidan & ad stilla
grunninsalin i samraemi vid gildi glikdsa i blédi. Ef naudsynlegt er ad minnka insalinskammting a ad
geeta varGdar til ad koma i veg fyrir ketosu og ketdnblédsyringu af véldum sykursyki. s\\

Eftirlit med ketonum medan & medferd stendur:

Fyrstu eina til tveer vikur medferdar med sotagliflozini a ad fylgjast reglulega med ket '\@ftir ao
medferd er hafin & tidni eftirlits med gildum ketona (annadhvort i bl6di eda pvagi %
einstaklingsbundin, i samraemi vid lifsméata og/eda aheettupeetti sjuklings (sja kafla 4.4).

Upplysa & sjuklinga um til hvada adgerda a ad gripa ef ketongildi eru haekkud l@agéar adgerdir eru

taldar upp i t6flu 1. Ketdngildi a frekar ad maela i blédi en i pvagi. &
Tafla 1: Adgerdir sem gripa a til ef ketongildi haekka %
Kliniskt astand | Ketonar i blodi Ketonar i pvagi &Erair
(beta-
hydroxybutyrat)
Ketonar i bl6di | 0,6-1,5 mmol/l I snefilmagni Sjuklingurinn getur purft ad
eda pvagi litio nota mjog skjotvirkt insulin og
+ drekka vatn. Ef glikoésagildi

eru edlileg eda lag skal neyta

0& aukakolvetna.
D

Q‘ Ketongildi a ad meela aftur eftir
@ tveer Kist.
Malid glukdsagildi oft til ad
fordast blodsykurshaekkun eda

\&l\ blodsykursfall.

Sjuklingurinn & tafarlaust ad
K leita leknisadstodar og heetta
CZ) toku sotagliflozins ef gildin eru

vidvarandi og einkenni til

stadar.
> 1,5-3,0 mmol/I I medallagi Sjuklingurinn & tafarlaust ad
++ leita leeknisadstodar og heetta

SW toku sotagliflozin.
yfirvofandi

Sjuklingurinn getur purft ad
nota mjog skjotvirkt insulin og
drekka vatn. Ef glukosagildi
eru edlileg eda lag skal neyta
aukakolvetna.

Keténgildi & ad meela aftur eftir
tveer Kist.

Meelid glukdsagildi oft til ad
fordast blodsykurshaekkun eda
blodsykursfall.




Sennilega > 3,0 mmol/I Mikid til mjog Sjuklingurinn & ad fara &

ketonblodsyring mikid bradamottoku an tafar og heetta
af voldum +++ [ ++++ toku sotagliflozin.
sykursyki

Sjuklingurinn getur purft ad
nota mjog skjétvirkt insulin og
drekka vatn. Ef glikoésagildi
eru edlileg eda lag skal neyta
aukakolvetna.

Skammtur gleymist
Ef skammtur gleymist skal taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir honum. EkKki skal taka o
tvdfaldan skammt & sama degi.

Q
Sérstakir sjuklingahdpar \Q*

Aldradir 6

EkKi er porf & skammtaadlogun & grundvelli aldurs. 19

Hja sjuklingum 65 ara og eldri skal taka tillit til nyrnastarfsemi og aukinnar h ertu
blédrammali (sja kafla 4.4 og 4.8). Vegna takmarkadrar reynslu af medferd,sj ga, 75 ara og eldri,
er ekki radlagt ad hefja medferd med sotagliflozini. @

Skert nyrnastarfsemi $
Meta skal nyrnastarfsemi &dur en medferd med sotagliflozini_er hafig 0g reglubundid eftir pad (sja
kafla 4.4). 7b

Meodferd med sotagliflozini er ekki raologo pegar atl kulsiunarhradi (eGFR) er minni en
60 ml/min/1,73 m? og hatta skal medferd ef eGFR erwidwarandi minni en 45 ml/min/1,73 m? (sja

kafla 4.4 og 4.8). \

Sotagliflozin ma ekki nota hja sjuklingum ulega skerta nyrnastarfsemi, med nyrnasjukdom &
lokastigi eda hja sjuklingum i skilun ve 0 lyfid hefur ekki verid rannsakad hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2). @

Skert lifrarstarfsemi ¢

EkKi parf ad adlaga skammta hj klingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi. Sotagliflozin er ekki
radlagt hja sjuklingum me Iskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).
Born

EkKi hefur enn ve@’ t fram & 6ryggi og verkun sotagliflozins hja bérnum og unglingum. Engar
afyrir.

upplysingar I:fgj
\J

4.3 Frébendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ketonblddsyring af voldum sykursyki

Geeta skal vardar vid notkun SGLT2-hemla (sodium glucose co-transporter 2) hja sjuklingum sem
eru i aukinni hattu & keténblddsyringu af voldum sykursyki. | klinisku rannséknunum (tveer

4



sameinadar 52 vikna samanburdarrannsoknir med lyfleysu) & sotagliflozini var tidni ketonblddsyringar
af voldum sykursyki haerri i hopnum sem fékk sotagliflozin samanborid vid i lyfleysuhépnum (sja
kafla 4.8).

Adur en medferd med sotagliflozini er hafin

Adur en medferd er hafin & ad meta sjuklinga med tilliti til haettu & ketonblodsyringu af voldum
sykursyki.

EkKi & ad hefja medferd med sotagliflozini hja sjaklingum i aukinni haettu & keténblodsyringu t.d.:

- Sjuklingum med litla insalinporf.

- Sjuklingum sem eru ekki & &kjosanlegasta insulinskammti eda sem hafa nylega att i vandreedum
med medferdarheldni eda vegna endurtekinna mistaka vido skémmtun insdlins og sem eru
oliklegir til pess ad vidhalda fullnagjandi insulinskémmtum. .

- Sjuklingum med nylega eda endurtekna ségu um ketdnbl6dsyringu af voldum sykursyki%
1 tilvik & undangengnum 3 manudum eda fleiri en 1 tilvik & undangengnum 6 manudu

- Sjuklingum med aukna insulinporf vegna brads sjukdoms eda skurdadgerdar. %

- Sjuklingum med haekkud keténgildi (beta-hydroxybutyrat gildi er haerra en 0,6 da
ketonar i pvagi einn plus (+)). Ef ketongildi eru haeekkud (beta-hydroxybutyrat,i I er heerra
en 0,6 mmol/l) & ekki ad hefja medferd med sotagliflozini fyrr en ketongil @oréin edlileg
(sja kafla 4.2).

- Sjuklingum sem eru ekki feerir um eda vilja ekki fylgjast med ketdén :

- Sjuklingum sem krefjast pess ad vera & feedi sem er hitaeininga- e IVetnaskert eda &
ket6faedi eda peir sem undirskammta insulin i sifellu (t.d. til p %iéhalda nidurbroti fitu).

- Sjuklingum sem neyta afengis i 6hofi eda sem nota 6ldgleg &

Sjuklingar sem nota insalin innrennslisdeelu eru i aukinni haet
sykursyki og eiga ad hafa reynslu af notkun deelunnar, alm
verdur & insulingjof med deelunni (vandamal tengd stu , slangan stiflud, ilatid tomt o.s.frv.) og
notkun vidbétarinstlins med inndeelingu med penna rautu eftir pérfum ef deelan bilar. Sjuklingar
eiga ad ihuga ad fylgjast med ketongildum premusdtil fjorum klist. eftir ad skipt hefur verid um hluti i
deelunni. Sjuklingar sem nota delu eiga ein% jast med ketongildum ef grunur er um truflun &

etdénblodsyringu af véldum
Grreedum vid bilanaleit pegar truflun

insulingjof, 6had glukosagildi i blodi. Insuli lingu & ad gefa innan 2 klst. ef um er ad raeda hatt
gildi glukosa i bl6di sem ekki finnst skyri gera & hlé & medferd med sotagliflozini. Ef gildi
ketdna er hatt skal fylgja fyrirmaelum&in eru i toflu 1 hér & undan (sja kafla 4.2).

Sotagliflozin & eingdngu ad efa sjik gum:
- sem hafa adgang ad b il ad fylgjast med ketonum og sem hafa tafarlausan adgang ad
leekni ef haekkun he 0 & ketonum i bl6di eda pvagi.

- sem eru feerir um jast med ketongildum og hafa verid fraeddir um hvenar sé hentugast ad

gera pad. K

A sérstokum fraed ndi med sjuklingnum vid fyrstu avisun sotagliflozins skal afhenda leidbeiningar
fyrir sjaklin onnunaradila og oryggiskort sjuklings, einnig adgengilegt i gegnum QR-kdda eda
vefsidu. G kort sjaklings fylgir einnig med i pakkningu lyfsins.

Fr@sﬂ]klinginn um:

- MAvernig megi pekkja &dhaettupeetti sem geta aukid likur & ketosu og ketonblédsyringu af véldum
sykursyki (p.m.t. en ekki takmarkad vid, nylega eda endurtekna keténbléosyringu af véldum
sykursyki, gleymda eda minnkada instlinskammta, minnkada hitaeininganeyslu eda verulegan
vokvaskort, 6fluga hreyfingu, samtimis veikindi, skurdadgerd, misnotkun afengis og truflun &
inndzelingu insulins hja sjuklingum sem nota instlindeelu),

- hvernig megi pekkja teikn og einkenni ketonblddsyringar af voldum sykursyki, med aherslu a
ad ketonblodsyring af voldum sykursyki getur komid fram jafnvel poétt gildi glikosa i blodi sé
undir 14 mmdol/l (250 mg/dl),

- hvener eigi ad haetta medferd med sotagliflozini (sja kafla 4.2),

- hvaoda radstafanir eigi ad gera pegar grunur er um ketosu/ketonbléosyringu af véldum sykursyki.




Meelt er med ad sjuklingar fai nokkrar maelingar & grunngildum ketona i bl6di eda pvagi i eina eda
tveer vikur adur en medferd med sotagliflozini er hafin og sjuklingar skulu lzera ad pekkja
hegdun/adstedur sem tengjast haekkun ketdngilda og hvernig bregdast skuli vid peim.

Hvernig takast & vid heettu & ketdonblédsyringu af voldum sykursyki

Hafa verdur i huga haettu & ketonblodsyringu af voldum sykursyki ef 6sértek einkenni koma fram, svo
sem 6gledi, uppkast, lystarleysi, kvidverkir, mikill porsti, dndunarerfidleikar, ringlun, dvanaleg preyta
eda syfja. Mdgulegt er ad aukaverkanir sem fram koma med sotagliflozini geti verid svipadar og
einkenni sem koma fram vid ketdnblédsyringu af véldum sykursyki. Tafarlaust skal meta sjuklinga
med tilliti til ketonblodsyringar af voldum sykursyki ef peir f& pessi einkenni med melingu keténa i
pvagi eda bldoi, 6had blddsykursgildum. Tilvik keténblddsyringar af voldum sykursyki geta verid
6demigerd, og blodsykursgildi sjuklinga ekki eins ha og vid meetti blast. Pessi 6demigerdu einkenni
ketdnblodsyringar af voldum sykursyki (p.e. edlileg eda orlitid haeekkud blodsykursgildi) geta 5%6
greiningu og medferd.

- Sjuklingurinn skal halda 4fram & akjésanlegustu skdmmtum insalins.

- Ef naudsynlegt er ad minnka insulinskammta til pess ad komast hja bléasyk
varGdar til koma i veg fyrir ketdsu og ketdénblodsyringu af véldum syku

- Thuga & ad hatta medferd med sotagliflozini ef ekki er haegt ad na vi
medferd.

Medan & medferd med sotagliflozini stendur ?\Q

i & a0 geeta
sja kafla 4.2).
instlingildum &

Gera skal hlé @ medferd hja sjaklingum sem leggjast inn a sjukrah(s¥egna stérra skurdadgerda eda
skyndilegra alvarlegra veikinda. :

Eftirlit med ketonum medan & medferd stendur
Eftir ad medferd med sotagliflozini er hafin & ad fylgja: etonum reglulega fyrstu eina til tveer
vikurnar, sidan & tioni eftirlits med gildum keténa ad instaklingsbundin, i samraemi vid lifsmata
og/eda ahattupaetti sjuklingsins. Radleggja skal OHim sjuklingum ad mela gildi ketdna vid breytingar
a almennum venjum, p.a m. minnkadri neyslu ko a, samtimis veikindum, minnkun &
heildardagskammti insalins, likamlegri virk reitu. Mela skal gildi keténa ef teikn eda einkenni
koma fram sem bent geta til ketonbldosypt voldum sykursyki eda ketdnbléosyringar af voldum
sykursyki med edlilegum blddsykursgi . Ketongildi a frekar ad mala i bldoi en i pvagi.

Sjaklinga & ad upplysa um hvads %% eigi ad gripa til vid haekkud gildi keténa. Radlagdar adgerdir
eru taldar upp i toflu 1 (sja k ).

Medferd & ket(')nblc’)ésyri%I voldum sykursyki
Pegar grunur er a edagegreitring liggur fyrir um ketdnbldosyringu af voldum sykursyki skal tafarlaust
stodva medferd n@agliﬂozini.

Ketonblogsy af voldum sykursyki getur verid til stadar med sotagliflozini vid lag, edlileg eda ha
gildi gluké 03i. Ketonblodsyringu af voldum sykursyki skal medhondla i samraemi vid
hefdb leidbeiningar. A grundvelli glikosagilda getur verid porf & vidbotar inntoku kolvetna

ésaw a 0g vidbotar skjotvirku insdlini (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Ekki er radlagt ad hefja aftur medferd med sotagliflozini nema annar skyr orsakapattur fyrir
ketonblodsyringu af véldum sykursyki hafi verid greindur og hann lagfeerdur (t.d. bilun i deelu, brad
samtimis veikindi, mikil minnkun insalins).

Skert nyrnastarfsemi

Fravik & nyrnastarfsemi (haekkad kreatinin i sermi og minni eGFR) geta komid fyrir eftir ad medferd
med sotagliflozini er hafin (sja kafla 4.8). Sjuklingar med bl6dmagnsminnkun geta verid vidkvemari
fyrir pessum breytingum.



EkKki skal hefja medferd med sotagliflozini hja sjuklingum med eGFR < 60 ml/min og stédva skal
medferd ef eGFR er vidvarandi minni en 45 mi/min (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sotagliflozin ma ekki nota fyrir sjuklinga med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi, med
nyrnasjukdom & lokastigi eda hja sjuklingum i skilun vegna pess ad lyfid hefur ekki verid rannsakad
hj& pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Mzalt er med ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi samkvaemt eftirfarandi:
- Adur en medferd med sotagliflozini hefst og reglubundid eftirlit, ad minnsta kosti arlega eftir
pad (sja kafla 4.2).
- Adur en samhlidamedferd med lyfjum, sem geta skert nyrnastarfsemi, hefst og reglubundid eftir
pad. o
- Tidara eftirlit med nyrnastarfsemi, ad minnsta kosti 2 til 4 sinnum & ari, er radlagt hja s\\
sjuklingum med eGFR < 60 ml/min/1,73 m2,

Skert lifrarstarfsemi

sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lagprystingur/skert bl6draimmal

A grundvelli verkunarméta SGLT2-hemla veldur sotagliflozi
pvagi, osmotiskri pvagraesingu sem getur minnkad rimma
kafla 4.8 og 5.1). Sotagliflozin geati valdid minnkun blgén
contraction) (sjé kafla 4.8). Lagprystingur med einkenguma getur komid fram eftir ad medferd med
sotagliflozini er hafin, einkum hja sjuklingum medfskerta nyrnastarfsemi, éldrudum, sjuklingum med
lagan slagbilsprysting, og hja sjuklingum & pv. yfjum. Adur en medferd med sotagliflozini er
hafin skal meta minnkun blédraimmals inna og leidrétta skal vokvajafnveegi ef vid &. Fylgjast
skal med sjuklingum med tilliti til teikn%@ nna lagprystings eftir ad medferd er hafin.

0 aukningu & utskilnadi glukoésa i
og leekkad bléaprysting (sja
als innan &da (intravascular volume

Ef upp koma tilvik sem leitt geta tN taps (t.d. meltingarkvillar), er radlagt ad hafa naid eftirlit
med vokvajafnvaegi (t.d. likamsskoduh, blédprystingsmelingar, rannséknastofuprof p.m.t.
blodkornaskil) og eftirlit med¥lédséltum hja sjuklingum sem nota sotagliflozin. Thuga skal ad gera
timabundid hlé & me6fer6Nb§ tagliflozini par til vokvatap hefur verid leidrétt.

Sveppasykingar i kvnfaerg(

I samraemi vi ve@arhétt SGLT2-hemla med auknum utskilnadi glukosa i pvagi, eykur sotagliflozin
kingum kynfaerum eins og greint er fra i kliniskum rannséknum (sj& kafla 4.8).

haettu & sve
Sjukling Ogu um langvinnar eda endurteknar sveppasykingar i kynfeerum eru liklegri til ad fa
svepp ingar i kynfeerum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum og medhdndla eins og vid &.

Dva\thas(/ki ngar

ihuga skal timabundi® hlé & medferd med sotagliflozini pegar verid er ad medhondla nyrna- og
skjédubolgu og pvagsyklasott (urosepsis).

Aldradir

Aldradir geta verid i meiri heettu & skertu blodrummali (sja kafla 4.2).



Aflimun nedri Utlims

Aukning 4 tilvikum aflimunar nedri Gtlims (fyrst og fremst taar) hefur sést i langtima kliniskum
rannsoknum sem enn eru i gangi med 6drum SGLT2 hemli. EKKki er pekkt hvort petta eru ahrif tengd
lyfjaflokknum. Eins og & vid um alla sykursykisjuklinga er mikilveegt ad veita sjuklingum radgjof um
reglubundna fyrirbyggjandi umhirdu fota.

Drepmyndandi fellsbélga i spdng (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik drepmyndandi fellsbélgu i spdng (einnig kallad
Fourniers drep) hja kvenkyns og karlkyns sjaklingum sem taka adra SGLT2-hemla. betta er mjdg
sjaldgeef en alvarleg og hugsanlega lifsheettuleg aukaverkun sem parfnast bradaskurdadgerdar o
syklalyfjamedferdar. {

Sjuklingum skal radlagt ad leita til lzeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum
roda eda bolgu vid kynfaeri eda spangarsveedi (perineal area) asamt hita eda Iaslelka H\ ur i
farl

huga ad annadhvort syking i pvag- og kynferum eda graftarkyli vid spdng geta v
drepmyndandi fellsb6lgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbélgu (Fournie p) 4 ad heetta

medferd med sotagliflozini og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjameéfir6b.s urdadgero).

pvagprof

Vegna verkunarhattar lyfsins eru prof fyrir glikoésa i pvagi Jakvaec’) ; lingum sem taka
sotagliflozin.

Truflanir & lyfjaprofi/rannsoknanidurstdoum @

Truflanir & vatnsfriu 1,5-gldcitol (1,5-AG) profi §

Eftirlit med blédsykursstjorn med 1,5-AG proéfi er@kki Fadlagt vegna pess ad melingar &4 1,5-AG eru
Oéreidanlegar sem meelikvardi a blodsykursstjg sjuklingum sem nota SGLT2 hemla. Nota skal
adrar adferdir til ad fylgjast med bl6dsykursstje

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf o milliverkanir

Anrif annarra lyfja & sotagliflozin,

Samhlida gjof margskammar fyrir rifampicin, sem er 6rvi ymissa UGT og CYP

umbrotsensima, med stok mti af 400 mg sotagliflozini leiddi til minnkunar & AUCo.int (60%)
09 Crax (40%) fyrir sota@; in. Pessi minnkada utsetningu fyrir sotagliflozini getur dregid ar verkun.
Ef gefa parf ensimorya (t@’rifampicin, fenytoin, fenobarbital, ritonavir) samhlida sotagliflozini & ad
ihuga eftirlit med ghgkgsagildum tidar.

Milliverkan@séknir hja heilbrigdum sjalfbodalidum syndu ad metformin, metoprolol, midazolam,
rosuvastati getnadarvarnalyf til inntoku hofou ekki ahrif & lyfjahvorf sotagliflozins sem hafa
Kliniskt mik¥veegi.

Ahrifsétagliflozins & énnur lyf

Aukning er i AUCo.int 0g Cmax fyrir digoxin (27% og 52%, tilgreint i somu réd) vid samhlida gjof med
sotagliflozini 400 mg, vegna hémlunar sotagliflozins & P-gp. Hafa skal videigandi eftirlit med
sjuklingum sem taka sotagliflozin samhlida digoxini.

Synt var fram & aukningu & heildaratsetningu og Cmax fyrir rosuvastatin u.p.b. 1,2- og 1,4-falt, tilgreint
i sdbmu rdd, vid samhlida gjof med sotagliflozini og er pad ekki talid hafa kliniskt mikilveegi. pé er
verkunarhattur takmarkadrar aukningar a Utsetningu ekki fullkomlega pekktur vegna pess ad
sotagliflozin og M19 (sotagliflozin 3-O-glucuronid) verka sem BCRP hemlar in vitro og M19 einnig
sem hemill OATP1B3 og OAT3. Rosuvastatin er pekkt hvarfefni OATP, BCRP og OAT3. Ekki er
heegt ad Utiloka ad sotagliflozin geti milliverkad vid 6nnur neem hvarfefni OAT3, OATP og/eda BSRP
(t.d. fexofenadin, paclitaxel, bosentan, metotrexat, furosemid, benzylpenicillin) sem geti hugsanlega



aukid dtsetningu enn meir en sést med rosuvastatini. Meta skal hvort porf sé & auknu dryggiseftirliti
pegar pessi hvarfefni eru notud.

A grundvelli in vitro upplysinga er ekki haegt ad Gtiloka virkjun CYP2C9, CYP2B6 og CYP1A2.
Fylgjast & med hvarfefnum pessara ensima med tilliti til minnkunar & verkun.

Milliverkunarrannsoknir hjé heilbrigdum sjalfbodalidum syna ad sotagliflozin hefur ekki &hrif &
lyfjahvorf metformins, metoprolols, midazolams og getnadarvarnalyfja til inntéku sem hafa kliniskt
mikilveegi.

Insulin
Insulin geeti aukid heettu & bléosykursfalli. porf geeti verid & minni skammti insulins til ad lagmagka
heettu a bldadsykursfalli vio samhlidanotkun med sotagliflozin (sja kafla 4.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sotagliflozins & medg6ngu.

Dyratilraunir hafa synt ad sotagliflozin berst yfir fylgju.

Dyratilraunir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa med ti & jésemi og medgongu
(sja kafla 5.3). Lyfjafreedilega tengdar afturkreefar breytingar 4 nyru Jb« rannséknum a rottum
eftir got, sem samsvarar 68rum og sidasta pridjungi medgéngu hja ﬁwm (sj& kafla 5.3). bvi er ekki
melt med notkun sotagliflozins & 6drum og sidasta pridjungi A%ég :

Til 6ryggis a ad haetta medferd med sotagliflozini pegar pung stadfest.

%

Brjostagjof $

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um atskilnad.gotagtiflozins i brjéstamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafraedi hja
EkKi er haegt ad Gtiloka haettu fyrir born se

Konur sem hafa barn & brjosti eiga ekki @ tagliflozin
Frj6semi @
<
Engar rannsoknir hafa verid 4 dhrifum sotagliflozins & frjdsemi hja ménnum. Dyratilraunir
benda ekKi til beinna eda skadlegra &hrifa med tillit til frjosemi (sja kafla 5.3).

<

4.7 Anriféa hae@d aksturs og notkunar véla
Sotagliflozmﬂ engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

p6 skal linga vid haettu & blodsykursfalli pegar sotagliflozin er notad i samsettri medferd med
insulini

v/

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru sveppasyking i kynfaerum, ketonbl6dsyring af
voldum sykursyki og nidurgangur.

Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram i tveimur sameinudum 52 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu sem lyst var hér & undan. Aukaverkanirnar sem taldar eru upp



hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni og liffeerakerfum. Tidniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi
héatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma ¢rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aaetla tioni Ot fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2: Tafla med aukaverkunum

Liffeerakerfi Tidni
Mj6g algengar [Algengar Sjaldgeefar
Sykingar af véldum sykla og |Sveppasykingar [Sveppasykingar i
snikjudyra i kynfeerum kynfeerum karla™® '
kvenna® &' bvagfaerasykingar*’ ‘\
\\&
Efnaskipti og neering
Ketonblodsyring af voldum \@
sykursyki™ '
/Edar Skert bl6arammal*© ! t ;
- - - ¢
Meltingarfeeri Nidurgangur, upppemba 4 %
Nyru og pvagfeeri Aukin pvaglat®

hakkun kreatinins i blodi
minnkud gaukulsiupﬁ(\

aukin lipid i s :
hakkud blg askilf

Rannsdknanidurstodur Aukning keté@l i le‘

* Sja kafla 4.4

t Sja undirkafla hér fyrir nedan vardandi vidbotar upplsingar.

2 Flokkun aukaverkana, ad medtoldu en takmarkaStekki vid, sveppasykingu i skdpum og leggéngum,
sykingu i leggdngum, skapabdlgu, hvitsvepp u i skdpum og leggdbngum, sykingu i kynfaerum,
hvitsveppasykingu i kynfaerum, sveppasykiguyi,kynferum, skapa- og leggangabdlgu, sveppasykingu
i pvag- og kynfaerum. %

b Flokkun aukaverkana, ad medtoldu @ arkast ekki vid, redur- og forhudarbélgu, sykingu i
kynfeerum, lyppubdlgu. .

¢ Flokkun aukaverkana, ad W%ni vokvaskort, blédmagnsminnkun, stédubundnu sundli,

stodubundnum lagprystingi, la tingi, yfirlidi og tilfinningu um yfirlid pegar tilkynnt i samhengi
vid skert blodrummal.

dFlokkun aukaverkana, edtdldum auknum pvaglatum, ofporsta, bradum pvaglatum, neturmigu,
oedlilega tidum pvaglatum og ofsamigu.

& Meéaltalsbreytir@l rosentum fra upphafsgildi fyrir sotagliflozin 200 mg og 400 mg samanborid

vid lyfleys id 1'sOmu rod, voru HDL-C 3,3% og 4,2% samanborid vid 0,5%; LDL-C 5,0% og
6,1% sa vid 3,3%; priglyserid 5,7% og 5,4% samanborid vid 2,7%.
f Hlutfall®ipStaklinga sem nadu vidmidinu blodkornaskil >50% var harra i hopunum sem fengu
sotagliftezin 200 mg og 400 mg (6,7% og 8,2%) samanborid vid lyfleysuhopinn (2,7%).

J

Lysing & voldum aukaverkunum

Ketdnblddsyring af voldum sykursyki

I kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og sotagliflozini var sjiklingum radlagt ad fylgjast
med keténum i pvagi eda blddi ef grunur veeri um einkenni ketonblodsyringar af voldum sykursyki og
leita rada/adstodar hja leekni ef maeling peirra & keténum i bl6di var >0,6 mmol/l. | samséfnudum
upplysingum eftir 52 vikur var tioni keténblédsyringar af voldum sykursyki aukin a skammtahadan
hétt fyrir sotagliflozin (2,9% og 3,8% fyrir sotagliflozin 200 mg og 400 mg, tilgreint i sému r6d) borid
saman vid lyfleysu (0,2%). Nygengihlutfall adlagad ad Gtsetningu var 3,12 einstaklingar & hver

100 sjuklingaar fyrir sotagliflozin 200 mg, 4,19 & hver 100 sjuklingaar fyrir sotagliflozin 400 mg og
0,21 & hver 100 sjuklingaar fyrir lyfleysu. Fimmtan af 35 tilvikum (43%) keténblodsyringar af véldum
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sykursyki voru med glukosagildi i blodi & bilinu 8 til 14 mmol/l. [ steerra Grtaki, ad medtéldum 6llum
sjuklingum med sykursyki tegund 1 i 2. og 3. stigs ranns6knum, var nygengihlutfall adlagad ad
Gtsetningu 3,07 einstaklingar & hver 100 sjuklingaér fyrir sotagliflozin 200 mg, 5,29 & hver

100 sjuklingaar fyrir sotagliflozin 400 mg og 0,76 & hver 100 sjuklingaar fyrir lyfleysu (sj& kafla 4.4).

Skert blodrammal
Sotagliflozin veldur osmétiskri pvagrasingu, sem getur leitt til minnkun blédrdmmals innan &da og
aukaverkana sem tengjast skertu bl6drammali. Greint var fra aukaverkunum sem tengjast skertu
bl6drammali (t.d. blédmagnsminnkun, leekkun blodprystings, leekkun slagbilsprystings, vokvaskorti,
lagprystingi, stodubundnum lagprystingi og yfirlidi) hja 2,7% sjuklinga sem fengu medferd med
sotagliflozini 200 mg, 1,1% sjuklinga sem fengu medferd med sotagliflozini 400 mg og 1,0%
sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. Sotagliflozin geeti aukid heettu & lagprystingi hja
sjuklingum sem eru i haettu & minnkun bl6drammals (sja kafla 4.4).

Sveppasykingar i kynfeerum

Tioni sykinga i kynfaeerum kvenna (t.d. sveppasykingar i skbpum og leggéngum, sykin
leggdngum, hvitsveppasykingar i skdpum og leggéngum og skapabolgu) var auking He m sem
fengu sotagliflozin 200 mg og 400 mg (15% og 17%, tilgreint i sému réd) samanb
lyfleysuhdpinn (4,7%). Flest tilvikanna voru veeg eda midlungsslem og ekki vz{@amt fra neinum
alvarlegum tilvikum. Toku lyfsins var haett vegna sveppasykinga i kynfeerumhja®,2%, 1,1% og 0,8%
sjuklinga sem fengu medferd med sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 40 lyfleysu, tilgreint i
sému roa.

Tidni sykinga i kynferum karla (t.d. redur- og forhtidarbdlga, ver@ng i kynfaerum) var aukin
med sotagliflozini 200 mg (3,0%), sotagliflozin 400 mg (6,3% anborid vid lyfleysu (1,1%). Ol
tilvikin voru veeg eda midlungsslaem og engin alvarleg tilvj u lyfsins var hett vegna
sveppasykinga i kynfaerum hja 0%, 0,4% og 0,4% sjukli fengu medferd med sotagliflozin
200 mg, sotagliflozin 400 mg og lyfleysu, tilgreint i s¢

pvagfaerasykingar &
Heildartidni pvagfaerasykinga sem greint va r 7,1% og 5,5% fyrir sotagliflozin 200 mg og
sotagliflozin 400 mg samanborid vid 6,1% fleysu. Tidni pvagfaerasykinga hja konum var 12%,
7,0% og 11% og tidni pvagfaerasykin a Korlum var 2,3%, 4,0% og 1,8% fyrir sotagliflozin

200 mg, sotagliflozin 400 mg og | tilgreint i somu rod. Oll tilvik pvagferasykinga voru vaeg
eda midlungsslem ad undanskilty eink alvarlegu tilviki (karl i hépnum sem fékk sotagliflozin

400 mg). Tvo tilvik (tvo blo algutilvik) voru alvarleg, baedi komu fram hja kérlum i hopnum sem
fengu sotagliflozin 400 m

rod.

Sotagliflozin tenggistypinnkun & eGFR i viku 4 (-4,0% og -4,3% fyrir sotagliflozin 200 mg og

400 mg) samanbo i0 lyfleysu (-1,3%) sem var yfirleitt afturkreef vid samfellda medferd. Medaltals
aukning 4k ini i sermi fr4 upphafsgildi ad viku 4 var 4,0%, 4,3% og 1,4% fyrir sotagliflozin

200 mg, % ozin 400 mg og lyfleysu, tilgreint i somu rod. 1 viku 24 og 52 voru breytingar fra
uppha kreatinins jafnar eda minni en 0,02 mg/dl fyrir baedi sotagliflozin 200 mg og sotagliflozin
400,mg.

Auking kreatinins i bSéi%mkun gaukulsiunarhrada og tilvik tengd nyrum

Tioni tilvika tengdum nyrum var lag og svipud i hépunum (1,5%, 1,5% og 1,3% fyrir sotagliflozin
200 mg, sotagliflozin 400 mg og lyfleysu).
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Tafla 3: Breytingar fra upphafsgildi kreatinins i sermi og eGFR i tveimur sameinudum 52 vikna
samanburdarrannséknum med lyfleysu

Lyfleysa Sotagliflozin Sotagliflozin
(N=526) 200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Medaltals N 526 524 525
upphafsgildi Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,85 0,85
eGFR (ml/min/1,73 m? 90,2 89,3 89,1

Medaltals breyting | N 511 502 505
fra upphafsgildi i Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,03 0,04
viku 4 eGFR (ml/min/1,73 m? -1,15 -3,57 -3,81
Medaltals breyting | N 481 479 477
fra upphafsgildi i Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 0,02*
viku 24 eGFR (ml/min/1,73 m? -1,06 -1,79 —1,6k N\
Medaltals breyting | N 374 392 M
fra upphafsgildi i Kreatinin (mg/dl) 0,01 0,02 « (901
viku 52 eGFR (ml/min/1,73 m?) -0,70 -2,14 L~ \O57

")
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir @Jnur er um ad
gﬁ gr

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinn ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkapi unur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja dix V.

4.9 Ofskdmmtun

Heilbrigdum sjalfbodalioum voru gefnir margir skammtar &mg einu sinni & dag og pessir
skammtar poldust vel.

Komi til ofskdmmtunar skal veita videigandi studnin
sjuklingsins.

Ekki hefur verid rannsakad hvort haegt er ad ?@&y sotagliflozin med bléoskilun.

ferd med hlidsjén af klinisku astandi

5. LYFJAFRADILEGAR U y GAR
<

<

51 Lyfhrif \

Flokkun eftir verkun: Syk f, SGLT2-hemlar (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2),

ATC-flokkur: A10BKO
Verkunarhattur é

Sotagliflgzin ipeettur SGLT1 og SGLT2 hemill. Stadbundin hémlun i pérmum fyrir tilstilli
SGLT1 %\' adalflutningsprétein fyrir frasog glakdsa tefur og minnkar frasog glukésa i efri hluta
parma eldur pvi ad blodsykurshaekkun eftir maltid er leegri og kemur sidar fram. SGLT2 er
adakflutpingsproétein sem studlar ad endurfrasogi glukosa ur gaukulsiun aftur i blodras. Med pvi ad
hamla¥SGLT2 dregur sotagliflozin ur endurfrasogi siads glukdsa i nyrum og laeekkar nyrnaproskuld
fyrir glukdsa og eykur par med utskilnad glukdsa.

Lyfhrif

Utskilnadur glukdsa med pvagi

1 12 vikna rannsokn & skommtum jokst ttskilnadur glukoésa i pvagi & 24 klst. midad vid upphafsgildi,
lyfleysu-leidrétt, um 57,7 g (p<0,001) hja sjuklingum med sykursyki tegund 1 sem fengu 200 mg
sotagliflozin og 70,5 g (p<0,001) hja peim sem fengu 400 mg sotagliflozin sem kemur heim og saman
vid SGLT2 homlun.
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Leekkun glukdsa eftir maltio

I 12 vikna rannsokn & skommtum vard lyfleysu-leidrétt breyting fra upphafsgildi par sem bl6dsykur
leekkadi 2 Kist. eftir eftir stadlada blandada maltid um 1,52 mmol/l (p=0,15) hja sjuklingum sem fengu
200 mg sotagliflozin og 2,73 mmol/l (p=0,006) hja sjuklingum sem fengu 400 mg sotagliflozin sem
kemur heim og saman vid SGLT2 hdmlun.

Verkun oqg 6rygqi

Verkun og 6ryggi sotagliflozins hja sjuklingum med sykursyki tegund 1 an fullnaegjandi stjornar a
yfirstandandi instlinmedferd voru metnir i premur tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu.
I InTandem1 (rannsokn 1) og InTandem2 (rannsékn 2) var sotagliflozin notad sem vidbot vid hamarks
insulinmedferd og i InTandem3 (rannsokn 3) var sotagliflozin notad til vidbotar vid hvada .
instlinmedferd sem var hja sjuklingum an dkvedins markmids med tilliti til HbAlc.

Rannsdkn 1 og rannsékn 2 *

Vid akjoésanlega bakgrunnsmedferd med insulini, var verkun og 6ryggi sotagliflozin 20 g

400 mg einu sinni a dag metid midad vid insulin eitt og sér i tveimur tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu (rannsokn 1 og 2) hja 1.575 sjuklingum me@ sykursyki

tegund 1 sem notudu insulindaelu eda fengu medferd med endurteknum dagle ndeelingum. Hver
rannsokn st6d yfir i 52 vikur med adal- og lykilaukaendapunkt eftir 24 vik

Sex (6) vikum fyrir slembirédun var instlinskammtur adlagadur (ad akjgsamlegustum skammti) til
pess ad na eftirfarandi markmidum med tilliti til blodsykurs fastandi/ %& tio, glukdsagildi meelt af
sjuklingi 4,4-7,2 mmol/l og 2 klst./hamarks glukosi eftir maltio mﬁjuklingi <10 mmol/l.
Sjuklingar héldu sidan afram a akjdsanlegasta insulinskammtinum ar slembiradad og fengu
sotagliflozin 200 mg, sotagliflozin 400 mg eda insulin eingd yrir fyrstu maltidina & degi 1 fengu
sjuklingar fyrirmeeli um ad minnka Gtreiknad (eda venjule etnamaltidarinsulin um 30%. Notkun
askjosanlegs skammts insulins var vidhaldid at rannsok

Medaltimalengd sykursyki var 24,4 ar, 60% sj( notudu instlindeelu og 40% fengu nokkrar
inndzelingar & dag. 1 rannsékninni voru 48% 2% voru hvitir og 84% slembivalinna sjuklinga
luku rannsokninni. Medalgildi eGFR var in./1,73 m? 0g 5,7% sjuklinga voru med eGFR &
bilinu 45 og 60 ml/min./1,73 m?. I;% spyngdarstudull var 30 kg/m? og 23% sjuklinga var med

i ranns6kn 1 voru alls 793 sjuklingar. Medalaldur gjiklihga var 46 ar, 8,1% voru 65 ara eda eldri.
qksga
. 9

slagbilsprysting > 130 mmHg. Vi var HbAlc 8,21% fyrir insulin, 8,26% fyrir
insulin+sotagliflozin 200 mg og’%o fyrir insalin+sotagliflozin 400 mg.

I rannsokn 2 voru alls 78
Medaltimalengd sykursy,

gar. Medalaldur sjuklinga var 41 ar, 4,2% voru 65 &ra eda eldri.

18 ar, 26% sjuklinga notudu insulindzelu og 74% fengu nokkrar
inndaelingar & dag. | FannSékninni voru 52% karlar, 96,2% voru hvitir og 87% slembivalinna sjiklinga
luku rannsékninr;&éalgild eGFR var 92 ml/min./1,73 m? og 3,3% voru med eGFR & bilinu 45 og
60 ml/min./1,73 edallikamspyngdarstudull var 28 kg/m? og 32% sjtiklinga voru med
slagbilsbw 130 mmHg. Vid skimun var HbAlc 8,42% fyrir insulin, 8,35% fyrir

insulin+ 0zin 200 mg og 8,38% fyrir instlin+sotagliflozin 400 mg.

I viku 24Vard tolfreedilega marktaek leekkun & HbAlc (p-gildi <0,001) eftir medferd med 200 mg eda
400 md sotagliflozin midad vid instlin eingdngu. Medferd med sotagliflozini leiddi einnig til
minnkadrar likamspyngdar og minnkads fastandi bl6dsykurs midad vid insulin eingéngu (sja toflu 4).

Meginnidurstodur fyrir instlinskammt og spurningarlista fyrir aneegju med sykursykismedferd

(DTSQ, Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) og skimunarkvardi fyrir alag vegna sykursyki
(DDSS, Diabetes Distress Screening Scale) eru syndar i toflu 4.
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Tafla 4: Nidurstddur i 24 vikna rannsékn med sotagliflozini hja sjuklingum med sykursyki tegund 1 par
sem stjorn & blodsykri er ekki fullnsegjandi med insulini (Rannsoékn 1 — Rannsdkn 2)

Rannsokn 1 Rannsokn 2
Insdlin Insdlin + Insalin + Insdlin Insdlin + Insalin +
sotagliflozin | sotagliflozin sotagliflozin | sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
N 268 | 263 262 258 261 263
HbAlc (%)
Upphafsgildi, 7,54 7,61 7,56 7,79 7,74 7,71
medaltal (eftir 6
vikna medferd
med °
akjosanlegasta
skammti A&\
insulins) ~
I viku 24 7,50 7,17 7,08 7,79 7,36 ‘@ M
(medaltal)
Breyting fra -0,07 -0,43 -0,48 -0,02 -0,39 -0,37
upphafsgildi LS
medaltal N
Mismunur N/A -0,36 * -0,41 * N/A bb -0,35*
midad vid {
insulin [-0,45; [-0,50; % [-0,47; -0,24]
eingbngu, LS -0,27] -0,32] <\\ -0,2 ]
medaltal
[95%CI] 7?\
HbAlc<7,0% i | 61(22,8) 97 (36,9) 123(46,9) 1) 87 (33,3) 89 (33,8)
viku 24, n (%)
Likamspyngd (kg) \
Upphafsgildi, 87,30 86,96 86,5 |~ 81,08 81,93 81,97
medaltal {
Breyting fra 0,78 -1,57 0,11 -1,88 -2,47
upphafsgildi, LS Q
medaltal ,‘
Mismunur N/A 2,35 *@ -3,45 * N/A -1,98 * -2,58 *
midad vid
instlin 85; [-3,95; [-2,53; [-3,12; -2,04]
eingbngu, LS 1 -2,94] -1,44]
medaltal \%
[95%CI] :
Skammtur maltidarin uIMmmgar/solarhrmg)
Upphafsgildi, 2 30,27 30,75 32,08 31,12 31,89
medaltal
% Breyting f@’ ,89 -1,80 -8,78 5,90 -7,04 -10,47
upphafsg
medaltal Q\
% Mis N/A -5,701 -12,67 * N/A -12,95* -16,37*
mi
msW [-12,82; [-19,79; [-20,50; [-23,90; -8,83]
eingbngu, 1,42] -5,55] -5,38]
adlagad
medaltal
[95%CI]
Spurningarlisti fyrir &naegju med sykursykismedferd (DTSQ)
Upphafsgildi, 28,9 28,4 29,2 28,2 28,3 28,4
medaltal
Mismunur N/A 2,5 2,5 N/A 2,0 1,7
midad vid
lyfleysu, LS [1,7; 3,3] [1,8; 3,3] [1,3; 2,7] [1,0; 2,4]
medaltal
[95%CI]
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Rannsokn 1 Rannsokn 2
Insalin Insalin + Insalin + Insalin Insalin + Insalin +
sotagliflozin | sotagliflozin sotagliflozin | sotagliflozin
200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

Skimunarkvardi fyrir alag vegna sykursyki (DDSS)
Upphafsskor, 5,0 51 4,9 5,3 5,6 55
medaltal
Mismunur N/A -0,7* -0,8* N/A -0,3 -0,4
midad vid
lyfleysu, LS [-0,9; -0,4] [-1,0; -0,5] [-0,6; -0,0] [-0,7;-0,2]
medaltal
[95%CI]
Skammtur grunninsulins (einingar/sélarhring) -
Upphafsgildi, 35,06 34,84 33,39 29,76 29,18 29,50§\\
medaltal \
% Breyting fra 3,77 -1;73 -5,35 1,66 -4,16 ﬁ‘s
upphafsgildi, LS \@
medaltal
% Mismunur N/A -5,51* -9,12* N/A -5,82
midad vid
instlin [-8,71; [-12,32; [-20,04; [-8,88; -0,47]
eingbngu, LS -2,30] -5,91] -%‘
medaltal (
[95% CI] 4

N: allir slembivaldir og medhdndladir sjuklingar
LS mean: Medaltal minnstu fervika

Medaltal minnstu fervika eftir upphafsgildi, mismunur & medaltali minnstd

hvora rannsokn fyrir sig voru fengin med uppfyllingu gagnagata (accounti

&

*p <0,001
tp0,12
} p=0,034

EN
N

missing data)

ika, 95% 0Oryggisbil (ClI), og p-gildi fyrir

Enginn greinanlegur munur var & minnkudu gild
kynpaéttar, landssveeda, likamspyngdarstudu
eGFR, timalengd sjukdéms og adferd vidsi

[ sameinudum rannséknum 1 og 2@9
ei

fengu sotagliflozin 200 og 90,7%
Eftir 52 vikur hafoi 84,2% p
200 mg og 85,3% peirra s

jof.

A

1c hja undirhépum med tilliti til aldurs, kyns,

afi, aldurs vid greiningu, upphafsgildis HbAlc,

,5% peirra sem fengu insalin eingdngu, 91,4% peirra sem

u sotagliflozin 400 mg lokid rannsokninni.

sem fengu sotagliflozin 400 mg lokid rannsokn eftir 24 vikur.
fengu insulin eingdngu, 86,6% peirra sem fengu sotagliflozin

Verkun a 52 vikna ti b@
Eftir 24 vikur hafﬁéxlc leekkad um -0,36% med sotagliflozini 200 mg og -0,38% med

sotagliflozini, 400

sotagliflozi
35,1%
lyfleysu,

og eftir 52 vikur um -0,23% med sotagliflozini 200 mg og -0,32% med

mg. Hlutfall sjuklinga med A1C <7,0% eftir 24 vikur var 19,0% fyrir lyfleysu,
liflozin 200 mg, 40,4% fyrir sotagliflozin 400 mg og eftir 52 vikur 18,3% fyrir

6% sotagliflozin 200 mg og 31,6% fyrir sotagliflozin 400 mg.

Eftir 52 vikur hélst leekkun likamspyngdar, medalgildi dagskammts maltidarinsulins, fastandi
bIMr midad vio eftir instlin eingbngu.

CGM undirrannsokn: BI6dsykur 2 klst. eftir maltid og timabil sem er innan marka (time in range)
Ur rannsdkn 1 og rannsokn 2 toku 278 einstaklingar patt i blindadri undirrannsékn par sem samfellt
eftirlit var med blodsykri (CGM, continuous glucose monitoring) (sja toflu 5).
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Tafla 5: Nidurstodur Gr CGM undirrannsokn i viku 24 (sameinadar nidurstédur ar rannsokn 1 og

rannsokn 2)

Insdlin Insdlin + Insdlin +
Eiginleikar sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg

N 93 89 96
% timabils innan marka 3,9-10,0 mmdal/l
Upphafsgildi (eftir 6 vikna hamarksmedferd med insalini), 52,30 52,19 50,66
LS medaltal
Breyting fra upphafsgildi, LS medaltal -1,26 4,09 10,45
Mismunur midad vid insulin eingdngu, LS medaltal % N/A 5,35 (0,026)* | 11,71 (<0,001)
(p-gildi) !
Bldosykur 2 Klst. eftir stadlada blandada maltio, mmél/|
Upphafsgildi (eftir 6 vikna hamarksmedferd med insalini), 12,76 11,75 11, K\
medaltal
Breyting frd upphafsgildi, LS medaltal -0,44 -2,37
Mismunur midad vid instlin eingdngu, LS medaltal (p- N/A -1,93 (0,004) WOUOD

gildi)

* 5,35% lengra timabil innan marka, samsvarar 1,3 klst.
T 11,71% lengra timabil innan marka, samsvarar 2,8 klst.

Rannsékn 3

InTandem 3 (rannsékn 3) var 24 vikna rannsokn, sem var gerd ad auki
fyrri insulinmedferdardaetlun hja sjuklingum med sykursyki tegun,

vid skimun, var verkun og 6ryggi sotagliflozin 400 mg einu sinni

eingongu.

Fyrir fyrstu maltidina & degi 1 fengu sjuklingar fyrirmeeli u

kolvetnamaltidarinsulin um 30%.
Medalaldur sjuklinga var 43 &r, 7,2% voru 65 ara og e
sjuklinga notudu instlindzelu og hja 61 % var um

I rannsékninni voru 50% karlar og 88 % voru hvj {)
rannsokninni. Medalgildi eGFR var 92 ml/mi

60 ml/min./1,73 m?, Meéalllkamsbyngdarst@
130 mmHg.

I viku 24 leiddi medferd med 400 m

5@*

innka utreiknad (eda venjulegt)

(4

@grunnsmeéferé med
bAlc>7,0% til <11,0%

etio midad vio insulin

eéaltlmalengd sykursyki var 20 ar, 39%

S I|nme6fer6 ad reeda en med deelu.
g 87% slembivalinna sjaklinga luku
m? og 5 % voru med eGFR & milli 45 og
var 28 kg/m? og 29% voru med slagbilsprysting >

agliflozin fyrir fyrstu maltid dagsins til pess ad télfreedilega

.....

markteekt fleiri sjuklingar nddu Nendapunktl mead tilliti til &vinnings (hlutfall sjiklinga med HbAlc
<7,0% i viku 24 og an tilvi egs blodsykursfalls, og an ketonblodsyringar af voldum sykursyki
fra slembivali og fram a 4) midad vio insulin eingdngu (28,6% a moti 15,2%) (p-gildi<0,001)

og gaf til kynna tolfreedi

Medferd med sota I
eingsngu (sja tofl@

leekkunar &

markteeka medallekkun HbAlc (p-gildi <0,001).
zini dro einnig ur likamspyngd og skammti maltidarinsulins midad vid insalin
edferd med sotagliflozini leiddi einnig til minnkadrar likamspyngdar og
ystingi (hja sjuklingum med upphafsgildi slagbilsprystings >130 mmHg) midad

vid insulg?\\ gu (sja toflu 6). Meginnidurstédur vardandi instlinskammt ma sja i téflu 6.

>
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Tafla 6: Verkunarnidurstoour i 24 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu med sotagliflozini
sem vidbét vid instlinmedferd hja sjuklingum dn markmida med tilliti til HbAlc (Rannsékn 3):

Insulin Insulin +
Eiginleikar sotagliflozin
400 mg
N 703 699

HbAlc (%)
Upphafsgildi, LS medaltal 8,21 8,26
Breyting fra upphafsgildi, medaltal -0,33 -0,79
Mismunur midad vid insulin eingdngu, N/A -0,46%
LS medaltal [95% ClI] [-0,54; -0,38]
HbAlc < 7,0% i viku 24, n (%) 111 (15,8) 207 (29,6) .
Likamspyngd (kg) s\\
Upphafsgildi, medaltal 81,55 82,40 *
Breyting fr4 upphafsgildi, LS medaltal 0,77 221 & ")
Breyting fra upphafsgildi insulin N/A - 2,98t AN
eingdngu, LS medaltal [95% ClI] [-3,31; 1&
Maltidarinsulin
Upphafsgildi, medaltal eininga 28,72 “ 7@‘
% breyting fra upphafsgildi, LS medaltal 6,62 (%1
% mismunur midad vid insulin N/A @12,32T
eingbngu, LS medaltal
Grunninsulin j
Upphafsgildi, medaltal 29,63 ‘)b 29,54
eininga/solarhring ~
% breyting fra upphafsgildi, LS 6,76, J -3,11
medaltal
% mismunur midad vid insulin y -9,88t
eingbngu, LS medaltal K
Slagbilsprystingur hja peim sem voru meb@afsgildi > 130 mmHg*
N ANJY 203 203
Upphafsgildi, medaltal mmHg NYT 1399 140,5
Breyting fra upphafsgildi, LS meéa@ i -5,7 9,2
Mismunur midad vid insulin eir?gﬁQg , N/A -3,5*
adlagad medaltal [95% CI] [-5,7;-1,3]

“Slaghilsprystingur var metirw. 16
T p <0,001 @

1 p=0,002

Blodsykursfall
Tioni verul 6osykurfalls og tioni stadfestra tilvika blodsykursfalls (heildar og ad néttu til) var
minni mﬂg iflozini midad vid instlin eingdngu i 52 vikna rannsoknum eins og fram kemur i toflu

o
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Tafla 7: Tioni verulegs blddsykursfalls og tioni stadfestra tilvika blédsykursfalls (heildar og ad nottu til) i
sameinudum nidurstddum tveggja 52 vikna kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu

Insalin Insulin + Insalin +
(N=526) sotagliflozin sotagliflozin
200 mg 400 mg
(N=524) (N=525)
Tidni verulegs blodsykursfalls 74 57 4,4
(%)*
Minnkud hztta & verulegu - 242 41°

bl6dsykursfalli midad vid
insUlin eingdngu (%)
Tioni stadfests bléosykursfallst | <3,1 mmol/l: 19,0 <3,1 mmol/l: 14,9 <3,1 mmol/I: 15,0
(tilvik fyrir hvert sjuklingaar) <3,9 mmol/l: 95,6 <3,9 mmol/l: 81,3 <3,9 mmél/l:%

vi0 morkin <3,1 eda <3,9
mmol/I o
Minnkud hetta & stadfestu - 21°¢ \59
blédsykursfalli midad vié 6
insalin eingdngu vid morkin 7b

<3,1 mmol/l (%)
Tioni stadfests bldosykursfallst | <3,1 mmol/l: 2,7 <3,1 mmol/l: 2,3‘- <3,1 mmol/l: 2,3
ad nottu til T (tilvik fyrir hvert <3,9 mmol/l: 12,2 <3,9 mmol/l: 11& <3,9 mmoél/l: 11,1
sjuklingaar) vio morkin <3,1

eda <3,9 mmol/l é\
Y

* Skilgreint sem tilvik sem samramist blodsykursfalli par sem s@ur parf & hjalp ad halda fra 6drum til
pess ad na sér, medvitundarleysi eda hefur fengio flog (an tiIIitQ,O nafraedilegrar stadfestingar a lagu

glikosagildi). Oll tilvik bl6dsykursfalls sem voru veruleg v roud med druggum haetti.
T Skilgreint sem blédsykursgildi meld af sjuklingi eda g@késa i bl6di undir eda jofn morkunum 3,1
eda 3,9 mmol/l.

t Skilgreint sem tilvik sem kemur fram & milli kl@og 05:59.

&

2p=0,28
b p=0,04
°p<0,01 O\

g

I rannsokn 3 var tidni verulegs Qlé&&falls eftir 24 vikur 2,4% fyrir lyfleysu og 3,0% fyrir
sotagliflozin 400 mg tioni feekkunar tilvika bléosykurslaekkunar eftir 24 vikur (glakoési i bl6di <3,1
mmol/l) fyrir sotagliflozin 4:' ar 22% (p<0,001) midad vid insulin eingdngu.

ar

Sjuklingar med skerta ny fsemi
I 3. stigs slembudu klfniskt rannsoknunum premur hja sjaklingum med sykursyki tegund 1 voru
sjuklingar med e 45 ml/min./1,73 m? Gtilokadir, 79 sjuklingar sem Utsettir voru fyrir

sotagliflozinigvor d eGFR < 60 ml/min./1,73 m? og 841 sjuklingur var med eGFR > 60 til <90
ml/min./1s7 Minnkad gildi HbA1lc sem kom fram hja sjuklingum med eGFR >60 til <90
ml/min./ var samberilegt minnkudu gildi HbAlc sem kom fram hja sjuklingum med eGFR

>90 inY1,73 m2. Hja sjuklingum med eGFR <60 ml/min./1,73 m2 vard téluleg leekkun & HbAlc.
Erginn belldarmunur var a 6ryggi vid medferd med sotagliflozini midad vid insalin eingdngu hja peim
sem Vdru med eGFR & bilinu 45 og 60 ml/min./1,73 m2,

Fastandi bl6dsykur

[ fyrirframskilgreindri greiningu & sameinudum rannsoknum 1 og 2 leiddi medferd med sotagliflozini
sem vidbat vid insulin til breytinga & medaltali minnstu fervika midad vid upphafsgildi a fastandi
bl6asykri sem var -0,56 mmol/I fyrir sotagliflozin 200 mg og -0,87 mmol/l fyrir sotagliflozin 400 mg
midad vid insulin eingdngu (0,32 mmol/l) i viku 24.

I rannsokn 3 vard marktaek leekkun & fastandi blodsykri sem var 0,79 mmol/I (p<0,001) med
sotagliflozin 400 mg eftir 24 vikur midad vid insulin eingbngu.
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Blodprystingur

[ fyrirframskilgreindri greiningu & sameinudum rannsoknum 1 og 2 leiddi medferd med sotagliflozini
sem viobat vid insulin til leekkunar & slagbilsprystingi (-0,6 mmHg fyrir lyfleysu, -2,6 mmHg fyrir
sotagliflozin 200 mg og -4,1 mmHg for sotagliflozin 400 mg) i viku 12. Sameinud greining &
breytingu & slagbilsprystingi hja sjuklingum med upphafsgildi slagbilsprystings >130 mmHg syndi
fram & meiri leekkun & slagbilsprystingi i viku 12 (-5,4 mmHg fyrir lyfleysu, -9,0 mmHg fyrir
sotagliflozin 200 mg og -10,7 mmHg fyrir sotagliflozin 400 mg).

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum &
Zynquista hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid sykursyki tegund 1 (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum). .

5.2  Lyfjahvorf $

Eiginleikar lyfjahvarfa sotagliflozins voru metin hja heilbrigdum pétttakendum og sju%' med

sykursyki. Enginn kliniskt marktekur munur var & pessum tveimur hépum. b
Fréasog @
Midgildi Tmax Var a bilinu 1,25 til 3 klst. & einu skammtabili sem var 400 .000 mg. Eftir gjof

endurtekna skammta (400 og 800 mg) var midgildi Tmax & bilinu 2,5 tj )
Hluti frAsogads lyfs eftir gjof staks skammts af [14C]-sotaglirozini&&mkvaemt mati minnst 71%
byggt & hlutfalli geislavirks skammts sem greindist i pvagi og umbratséfna sotagliflozins i heegdum.
pegar sotagliflozin toflur voru gefnar med orkurikum morgurg']@

plasma aukin par sem Cpax Var u.p.b. 2,5-falt og AUCq int u@

Dreifing @

Bedi sotagliflozin og adalumbrotsefni pess hja um 3-O-glucuronid (M19) leiddi i Ijés mikla
bindingu vid plasmaprétein hjd ménnum in bundid u.p.b. 2%) sem var ekki h&d péttni
sotagliflozins og M19. I kliniskum rannsg ar mikil plasmabinding stadfest og skert nyrna- eda
lifrarstarfsemi hafdi ekki ahrif par a. (&

[ 1j6s kom ad dreifingarrimmal so @zins eftir gjof staks 400 mg skammts af [**C]-sotagliflozini til
inntoku var mjog mikid og medatgildivvar 9.392 litrar.

Umbrot %

Gjof staks 400 mg s m@af [**C]-sotagliflozini hja heilbrigdum einstaklingum bendir til ad
lif

var atsetning fyrir sotagliflozini i
75-falt midad vid fastandi astand.

sotagliflozin er mik brotid adallega i M19 sem stendur fyrir 94% af geislavirkni i plasma.
Adalumbrotsjeid
glucuronagy ferosum adallega med UGT1A9 og i mikid minni mali med UGT1Al og UGT2B7

lozins hja mdénnum er glucuronidmyndun med uridin 5’-diphospho-

sem og CYP3AA4.
Pegar iflozin verdur fyrir &hrifum af UGT1A9 er M19 adal samtengda efnid sem kom i 1jés.
Engin acyhglucuronidmyndun vard med sotagliflozini.

[ in vitro rannsoknum hamladi sotagliflozin ekki CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 eda 3A4, eda virkjadi
CYP 1A2, 2B6 eda 3A4.

Geta sotagliflozins og M19 til pess ad hamla OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 og OATP1B3
er Overuleg.

M19 er CYP3A4 virkir og hemill og CYP2D6 hemill.

I in vitro var synt fram & ad sotagliflozin hafi hamlandi ahrif & P-gp og BCRP. Synt var fram &
hamlandi ahrif M19 4 OATP1B1/B3 og MRP2 in vitro.

Brotthvarf
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Eftir gjof staks 400 mg [**C]-sotagliflozin skammts var synt fram & 57% geislavirkni eftir Gtskilnad i
pvagi og 37% i haegdum. Pessar nidurstodur benda til ad adalutskilnadarleid efna sem tengjast lyfinu
Sé um nyru.

Adalumbrotsefnid sem greindist i pvagi var M19 sem stendur fyrir ad medaltali 33% af gefnum
geislavirkum skammti. Obreytt [**C]-sotagliflozin var adal geislavirka efnid sem greindist i haeegdum
og stendur fyrir ad medaltali 23% af 6llum geislavirka skammtinum sem gefinn var. Hja heilbrigdum
sjalfbodalidum var heildarathreinsun (CL/F) sotagliflozins & bilinu 261 til 374 I/klst. Mat & CL/F
samkveaemt lyfjahvorfum sem voru adallega metin hja sjuklingum med sykursyki tegund 1 var

239 I/klst. Medalgildi lokahelmingunartima Ty, var & bilinu 21 til 35 Klst. fyrir sotagliflozin og 19 til
26 Klst. fyrir M19.

Linulegt/6linulegt samband .

Lyfjahvorf sotagliflozins virdast vera i réttu hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 200 mg t s%mg
einu sinni & dag.

Sérstakir sjuklingahopar b
Skert nyrnastarfsemi

Utsetning fyrir sotagliflozini var metin i sérstakri rannsokn med par sem p
skerta (kreatinindthreinsun [CL]: 60 til minna en 90 ml/min.) og medal
60 ml/min.) nyrnastarfsemi og edlilega nyrnastarfsemi. Hja peim sem e0 skerta nyrnastarfsemi
var Utsetning fyrir sotagliflozini eftir stakan 400 mg skammt u.p. b@o meiri hja peim sem voru
med vaegt skerta nyrnastarfsemi og allt ad 2,7-falt meiri hja p%m sem Voru med medalskerta

ur voru med vaegt
a{CLc: 30 till minna en

nyrnastarfsemi midad vid pa sem voru med edlilega nyrnasta i

Greinileg uthreinsun sotagliflozins minnkar med skertri ny; fsemi. Samkveemt mati med
lyfjahvarfalikani med upplysingum fra sjaklingum med nyrnastarfsemi og heilbrigdum
einstaklingum kom fram ad hja peim sem voru med la@nan nyrnasjukdom stig 2 (¢GFR >60 og
<90 ml/min./1,73 m?) og langvinnan nyrnasjukdonf stig*3a (¢GFR >45 og <60 ml/min./1,73 m?) ad
utsetning fyrir sotagliflozin veeri 1,5-falt meiri@vié hja peim eru med edlilega nyrnastarfsemi.
Hja peim sem voru med langvinnan nyrnasjj stig 3b (eGFR >30 og <45 ml/min./1,73 m?) og
langvinnan nyrnasjukdom stig 4 (eGFR 30 ml/min./1,73 m?) var Utsetning fyrir sotagliflozini
1,95 og 2,25-falt meiri midad vid hja @m eru med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi ¢ \

I rannsokn & patttakendum m ta lifrarstarfsemi var AUC fyrir sotagliflozin ekki aukid hja peim
sem voru med veegt skerta¥{Chil® Pugh A) lifrarstarfsemi en u.p.b. ~3-f6ld aukning var hja peim sem
voru med medalskerta ( ugh B) og ~ 6 fold aukning hja peim sem voru med verulega skerta
(Child Pugh C) lifrarstar i

EkKi parf ad aéla@ mta hja peim sem eru med vaegt skerta lifrarstarfsemi.

Aldragdir
Samkvee @ingu a lyfjahvorfum hefur aldur engin ahrif & lyfjahvorf sotagliflozins sem skipta mali
kliniskt.

Likamspyngd

Samkvamt greiningu a lyfjahvorfum dregur ar Utsetningu fyrir sotagliflozini med aukinni
likamspyngd. bess vegna getur Gtsetning verid svolitid aukin hja léttum sjiaklingum og minnkud hja
pyngri sjaklingum. Pé er ekki talid ad mismunur & Gtsetningu hafi kliniska pydingu og pvi parf ekki ad
adlaga skammta Gt fra pyngd.

Kyn og kynpattur

Samkveaemt greiningu & lyfjahvérfum er enginn munur & lyfjahvorfum sotagliflozin med tilliti til kyns
og kynpattar
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Born
Engar upplysingar liggja fyrir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum vard tolfreedilega marktaek aukning &
skjaldbuskrabbameini hja karldyrum vid gjof 75 mg/kg/solarhring sem er u.p.b. 14-f6ld Utsetning vid
radlagdan hamarksskammt hja monnum, steersti skammtur metinn. | rannsokn & endurteknum
skdmmtum par sem mat var lagt & hugsanlegan verkunarhatt sem veldur pessari aukningu & tioni
skjaldkirtilskrabbameins sem sast i pessari krabbameinsrannsékn hjé rottum var talid ad aukningin
veeri i tengslum vid sotagliflozintengda aukningu & skjaldkirtilérvandi hormoni (TSH). Hja rottum var
talid ad TSH veeri frumkrabbameinsvaldur og sotagliflozin sem afleiddur krabbameinsvaldur. bPessar
breytingar eru ekki taldar skipta mali hja ménnum par sem TSH er ekki krabbameinsvaldur hjé \
maonnum.

Sotagliflozin hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif. \@

I rannsokn & frj6semi hja rottum hafdi sotagliflozin hvorki ahrif 4 &xlun og frjése@ a lifveenleika

fosturvisis/fosturs. @
gar sotagliflozin var

seinasta pridjungi
vendyr) klinisk utsetning
un nyrnapipla.

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum rottum komu breytingar & nyru fr,
gefio & timabili nyrnaproska sem samsvarar sidari hluta annars pridju
medgongu hja ménnum. Utsetning var u.p.b. 5-f6ld (karldyr) og 1140
vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum og olli timabundigni atwg

I rannséknum & proska fosturvisis-fosturs hja rottum og kani ar sotagliflozin gefid til inntoku i
skdmmtum allt ad 350 mg/kg hja rottum og 200 mg/kg hjé@ m. I ranns6kninni hja rottum kom
daudi fosturvisa, ahrif & voxt fosturs dsamt fravikum m til hjarta og &da og beinagrindar fram
vid Utsetningu sem var margfeldi 158-faldrar utsetnin@ moénnum midad vid 400 mg/sélarhring
Aukaverkanir & proska fosturvisis/fésturs vid 350 4hg/kg/solarhring var tengt eiturverkun a méourdyr
(minnkud likamspyngd/minnkud |oyngdaraukni%< minnkud feedutaka medgdngudag 6 til 8).
Utsetning hja rottum vid mork par sem engi i¥'koma fram var 40-f6ld Gtsetning midad vid
radlagdan hamarksskammt hja ménnum. iturverkanir & proska komu fram vid skammta allt ad

200 mg/kg/sélarhring hja kaninum se allt ad 9-fold utsetning hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt.

*

I rannsokn & proska fyrir og
hja ungafullum og mjolka
I rannsdkn par sem lagt

ingu komu engar aukaverkanir sem tengjast sotagliflozini fram
m eda & proska afkvaema.

t & hugsanleg ahrif sotagliflozins & proska hja ungum rottum komu
engin eiturahrif sem tengjast sotagliflozini fram eftir gjof 18-falds (karldyr) og 31-falds (kvendyr)
radlagds hémarkséwts hja ménnum (400 mg/so6larhring) sem gefnir voru med inntoku.

\ 4
6. L@RDARFR/EDI LEGAR UPPLYSINGAR

6.\%parefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellul6si (E460i)
Kroskaramellési natrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesium stearat

Talkim

Filmuhto

Poly(vinyl alcohol)
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Macrogol
Titandioxid (E171)
Talkum

Indigétin (E132).

Prentblek

Shellac
Svart jarnoxid (E172)
Propylen glycol

6.2 Osamrymanleiki .
A ekki vid. $

6.3 Geymslupol @
>

30 manudir. ’b
6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu @

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins

6.5 Gerd ilats og innihald :
PVC/PCTFE/al 6gagnsajar pynnur.

Pakkningar med 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 filmuhtdu 6flum og fjélpakkning med
200 filmuhddudum téflum (2 pakkningar med 100 filmuhdoudum téflum).

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu marl@(tar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vige

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eéb@lgi i samraemi vid gildandi reglur.
*

7. MARKADSLEYFN%

Guidehouse German\G@(

Albrechtstr. 10c

10117 Berli @
D)’/skalan{ib

8. KADSLEYFISNUMER

Zynquista 200 mg filmuhtdadar toflur:

EU/1/19/1363/001 10 filmuhudadar toflur

EU/1/19/1363/002 20 filmuhudadar toflur

EU/1/19/1363/003 30 filmuhudadar toflur

EU/1/19/1363/004 60 filmuhudadar toflur

EU/1/19/1363/005 90 filmuhudadar toflur

EU/1/19/1363/006 100 filmuhUdadar toflur

EU/1/19/1363/007 180 filmuhUdadar toflur

EU/1/19/1363/008 200 (2x100) filmuhtdadar toflur (fjélpakkning)
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26 April 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is
\ 4
N
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FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEG IRKRA EFNA OG >
FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB FYRIR

LOKASAMPYKKT §
FORSENDUR FYRIR, EDAJFAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSEND SKILYRBDI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR@AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VIQ TKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum nys,$

kafla 4.2). @
2

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS b

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) %

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins k r@em i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem ge@&rafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i ewgopsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina u I lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis. @

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANI@VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjérnun @Q

Markadsleyfishafi skal sinna | %aégeréum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjérnun sem & verda.
Leggja skal fram up r@aetlun um ahettustjornun:
. Ad b&yfjastofnunar Evropu.
ttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar

. ega
. ysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
a pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmaorkun ahaettu) naest.

. \%étaraégeréir til ad lagmarka ahzttu

Fyrir markadssetningu Zynquista (sotagliflozin), til vidbétar vid insulinmedferd til ad bata
blodsykursstjornun hja fullordnum med sykursyki af tegund 1 med likamspyngdarstudul (BMI)

> 27 kg/m?, sem ekki hafa nad vidunandi blédsykursstjornun pratt vid akjosanlegustu instlinmedfers,
parf markadsleyfishafi ad komast ad samkomulagi vardandi innihald og utlit freedsluefnisins fyrir
sotagliflozin, p.m.t. samskiptadaetlun, dreifingarleid og alla adra peetti detlunarinnar, vid par til baer
yfirvold i hverju adildarriki.

Fraeosluefninu er &tlad ad veita leidbeiningar um hvernig eigi ad medhodndla hettu & ketdnbl6dsyringu
af voldum sykursyki (DKA) hja sjaklingum med sykursyki af tegund 1.

Markadsleyfishafa ber ad tryggja ad i hverju adildarriki par sem sotagliflozin er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar sem blast ma vid ad avisi, afhendi eda noti lyfid
adgang aod:
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Leidbeiningum fyrir heilbrigdisstarfsmenn p.m.t gatlista fyrir leekna
Leidbeiningum fyrir sjukling/umoénnunaradila
Oryggiskorti fyrir sjukling

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn, p.m.t. gatlisti fyrir leekna, skulu innihalda eftirtalin
lykilatridi:

Sotagliflozin kemur ekki i stadinn fyrir insulin (og hefur ekki &hrif & insulinnaemi).

Heettan & ketonblddsyringu af voldum sykursyki eykst vid sotagliflozinmedferd.

Medan & medferd med sotagliflozini stendur munu glakosagildi ekki endurspegla insulinporf
nagilega vel, og ketdnblddsyring af voldum sykursyki getur komid fram hja sjuklingum &
medferd med sotagliflozini jafnvel pétt glukdsagildi i blddi séu leegra en 14 mmol/l (250 mg/dl).
Pess vegna parf ad baeta ketdbnmaelingum vid glikésameelingar. %
Sjuklingar med keténblddsyringu af voldum sykursyki vid edlilegt magn blédsykurs ge%l;
glukdsa sem viobét vid venjubundna medferd vid ketdnblodsyringu af voldum s i
stodva skal medferd med sotagliflozini ef ketonbl6dsyring af voldum sykursykiF ram.

rft

Leidbeiningar fyrir leekni til ad meta hvort avisun sotagliflozins henti sjakli t.d. viomid
vid val & sjuklingum fela m.a. i sér medferdarheldni med insulini og greini m (thresholds)
insulins, beta-hydroxybutyrat (BHB) < 0,6 mmol/l eda keténar i pvagi I?§BMI > 27 kg/m?,
ahattupeettir ketdnblodsyringar af voldum sykursyki ekki til stadar.

Leidbeiningar fyrir laekni til ad meta hvort sjuklingur sé tilbtinn Q@qi mela ketona sjalfur

fyrir medferd og medan & henni stendur. @

Samantekt a radleggingum fyrir sjuklinga, sérstaklega hvad«ardar meelingu keténa i bl6di og

hvernig eigi ad bregdast vid veikindaddgum.
Fyrir pa sem nota deelu: takmarkid &visun sotagliflozj sjuklinga sem hafa reynslu af
f

notkun deela, almennum Urreedum vid bilanaleit p lun verdur & insulingjof med deelunni
ef daelan bilar. &

Radleggja skal sjuklingi og meta adheldni peirra\gvad vardar melingar a ketonum med pvi ad

akvarda grunngildi keténa 1 til 2 vikum & %n medferd hefst og tryggja ad sjuklingur:

0 Hafi fengid freedslu/pjalfun i meeli ketdna, og geti talkad/brugdist vid nidurstddum
melinga.

0  Geti/vilji framkvaema melingar keténa samkvaemt fyrirmalum.

0  Sé nagilegur upplystur r@ ig eigi ad bregdast vid veikindadégum.

Tryggja skal ad sjuklingas s;&\ josanlegustu instlinmedferd adur en medferd med

sotagliflozini hefst.
Stodva skal meéfer%*o'fagliﬂozini timabundid fyrir skurdadgerdir eda vid
sjukrahtsinnlogn raora alvarlegra veikinda.

Ef viobét sotaglifl@zins leidir til marktaekt minni insalinparfar skal ihuga ad stédva medferd
sotagliflozi@ ad fordast mikla haettu & ketdnbl6dsyringu af véldum sykursyki.

&

Lei6beining‘@rir sjukling/uménnunaradila skulu innihalda eftirtalin lykilatridi:

S ‘&?Iozin kemur ekki i stadinn fyrir insalin.
nbl6dsyring af voldum sykursyki getur komid fram hja sjuklingum & medferd med

tagliflozini jafnvel pott glukdsagildi i blddi séu laegri en 14 mmol/l (250 mg/dl), p.e. Gtskyring
& hugtakinu ketonblddsyring af voldum sykursyki vid edlilegt magn blédsykurs.
Teikn/einkenni ketdnblédosyringar af véldum sykursyki — ef ekki nest fullnaegjandi stjorn &
ketonblodsyringu af voldum sykursyki getur pad verid alvarlegt og banvaent.
Hvernig mala & ketona, hvernig tulka eigi nidurstédurnar og hvad eigi ad gera vid haekkun
ketona i blodi/ketonblddsyringu af véldum sykursyki (hafa samstundis samband vid
heilbrigdisstarfsmann ef BHB > 0,6 mmol/l 4samt einkennum eda ef BHB > 1,5 mmol/l med
eda an einkenna).
Einungis skal minnka skammt insalins medan & medferd stendur ef naudsyn krefur til ad koma i
veg fyrir bl6dsykursfall og pad skal gera med varuad til ad fordast ketosu og ketonblddsyringu af
voldum sykursyki.
EkKki byrja a kaloriu- eda kolvetnaskertu matareedi medan & medferd med sotagliflozini stendur.
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Oryggiskort fyrir sjukling skal innihalda eftirtalin lykilatridi:

o Oryggiskortid skal syna 6llum heilbrigdisstarfsménnum sem leitad er til.

e Ketdnblddsyring af voldum sykursyki getur komid fram hja sjaklingum & medferd med
sotagliflozini jafnvel pétt glikdsagildi i bl6di séu legri en 14 mmol/l (250 mg/dl).

e Teikn/einkenni ketonblddsyringar af véldum sykursyki

e Sjuklingar med ketonblodsyringu af voldum sykursyki vid edlilegt magn bldédsykurs eiga ad fa
glukosa, insulin og vokva vid ketdnblodsyringu af voldum sykursyki, stodva skal medferd med

sotagliflozini.

o Stddva skal medferd med sotagliflozini timabundid fyrir skurdadgerdir eda vid

sjukrahudsinnldgn vegna bradra alvarlegra veikinda.
e Tengilidaupplysingar pess sem avisar lyfinu og ,,Nafn sjaklings*.

e Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Q
N
6\®

Lysing p (hf'

Timamork

Ranns6kn & oryggi lyfs, 4n inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfigee
(PASS): Til ad meta tidni ketonblddsyringar af voldum sykursyki hja
sotagliflozins med sykursyki tegund 1 (T1DM) til ad leggja mat an i
freedsluefnis sem innleitt er i Evropu, skal markadsleyfishafinn fn&ema 0g
senda inn nidurstodur ur ahorfs-ferilrannsokn par sem notaég erufyrirliggjandi

upplysingar i Evrépuldndum par sem sotagliflozin verdur m ssett vid

31/12/2024

sykursyki tegund 1. e.
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YTRI ASKJA med blue box

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

|1.  HEITILYFS

Zynquista 200 mg filmuhudadar toflur
sotagliflozin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg sotagliflozin.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

10 filmuhtdadar toflur
20 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
100 filmuhtdadar toflur
180 filmuhutdadar toflur

<
S

| 5. ADFERD VID LYFJAGJG

KOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notk \
Til inntoku \ l

HVORKI IL NE SJA

6. SERSTOK&NADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid g@bom hvorki né til né sja.

| 7. \m\INUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

pyskalandi

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/19/1363/002 (200 mg — 20 filmuhudadar téflur)

EU/1/19/1363/001 (200 mg — 10 filmuhtdadar toflur) \@A

EU/1/19/1363/003 (200 mg — 30 filmuhudadar toflur) ‘)b
EU/1/19/1363/004 (200 mg — 60 filmuhudadar tdflur)

EU/1/19/1363/005 (200 mg — 90 filmuhudadar téflur) @'
EU/1/19/1363/006 (200 mg — 100 filmuhtoadar téflur) &
EU/1/19/1363/007 (200 mg — 180 filmuhudadar toflur) @

13. LOTUNUMER 1 "

Lot @

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN \\

o

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR 4

N\

| 16. UPPLYSINGAR M LMNDRALETRI

Zynquista @%
AN

| 17.  EINKVAMTJAUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

. *
A pakkn@er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

\
[18. NEINKV/EMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA fjdlpakkning (med blue box)

|1.  HEITILYFS

Zynquista 200 mg filmuhtdadar toflur

sotagliflozin
4®
| 2. VIRK(T) EFNI X\
N

Hver tafla inniheldur 200 mg sotagliflozin. \Q*

| 3.  HJALPAREFNI ,b\)
E‘

4. LYFJAFORM OG INNIHALD n&

(O
Filmuhadus tafla {Q
Fjolpakkning: 200 (2 pakkningar med 100) filmuhtdadar tbfl‘b

%,

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMUL@)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. K
Til inntoku :0

6. SERSTOK \{ARNAD’AR& AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

A

Geymid par sem born hvo@ il né sja.

| 7. ONNUR S%I’(")K VARNADARORD, EF MED PARF

&
.

8. F ARDAGSETNING

3

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

pyskalandi

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1363/008 200 filmuhudadar téflur (2 pakkningar med 100)

| 13. LOTUNUMER

Lot @
| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN ‘7\% |
>
|
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR o ud |
a
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI LY |

Zynquista Q‘b

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT S{?ﬁAERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med e@u audkenni.

Q rd ra
| 18. EINKVAEMT AUDKENN&@T_YSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

NN:

e Q}:@
>
O
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA an blue box

1. HEITILYFS

Zynquista 200 mg filmuhtdadar toflur
sotagliflozin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg sotagliflozin. @

| 3. HJALPAREFNI (5’

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD ‘(Z).‘
N\

Filmuhutoduo tafla : é
100 filmuhudadar toflur @

Ekki mé selja hluta af fjélpakkningu. @
&

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKQ@ElD(lR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku @

*

6. SERSTOK VARNA JRD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINATIL A

Geymid par sem bdr{hv% na til né sja.

<

7. OI%?‘E }ERST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

8. YRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

pyskalandi

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1363/008 (200 mg — 2 pakkningar med 100 filmuhtdudum téflum)

| 13. LOTUNUMER ﬁ

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN N
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR &
| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI P

</
Zynquista @

[17. EINKVAMT AUDKENNI — TVI’V@PRIKAMERKI

\

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNN LYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

5
&
o)
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

|1.  HEITILYFS

Zynquista 200 mg toflur
sotagliflozin

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Guidehouse Germany GmbH

E FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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| Oryggiskort sjuklings

Oryggiskort sjaklings

petta kort inniheldur mikilvaegar 6ryggisupplysingar um ketdnblédsyringu af véldum sykursyki
(diabetic ketoacidosis, DKA)

¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
[To be adjusted per Country (include phone number...)]

Upplysingar handa sjaklingnum:
Hafdu kortid alltaf medferdis og syndu pad éllum heilbrigdisstarfsménnum sem pd leitar til svo peir
fai upplysingar um ad pua ert @ medferd med ZYNQUISTA.

\J
Lestu leidbeiningar fyrir sjukling/umdnnunaradila til ad fa frekari upplysingar um pad sem Ia%%m
hefur raett vid pig um notkun Zynquista og heattu & ketdnblddsyringu af véldum sykursy i@t
fylgisedil Zynquista til ad f& heildarupplysingar um lyfid og leidbeiningar um notkun.g

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

Sjuklingurinn notar ZYNQUISTA sem medferd vid sykursyki tegund 1. Med @er &tluo sem
vidbét vid instlinmedferd til ad beeta bl6dsykursstjorn hja fullordnum me(%eyki tegund 1 med
likamspyngdarstudul (BMI) >27 kg/m? sem ekki hafa nad fullnzgjandi % ursstjorn pratt fyrir

voldum sykursyki getur komid fram hja sjaklingum sem dferd med Zynquista, jafnvel p6 ad
magn blodsykurs sé undir 14 mmol/l (250 mg/dl). bes migerda birtingarmynd
ketdnbl6dsyringar af voldum sykursyki getur sein jlkdomsgreiningu og medferd.

akjosanlegustu instlinmedferd.
o ZYNQUISTA eykur hettu & ketonblodsyringu af vé%ﬁyki. Ketdnblddsyring af

o Hjéa sjuklingum sem nota ZYNQUISTA er gl ekki areidanlegt merki fyrir
ketdnbl6dsyringu af voldum sykursyki og pvj‘skal til vidbotar meela keténa.

o Teikn og einkenni keténbl6dsyringar um sykursyki eru medal annars:

e 0gledi, uppkdst og kvidverkur

o lystarleysi

e Ohdflegur porsti @
o Gedlileg preyta eda syfja \

e Ondunarerfidleikar &, l\

e ringlun

. Stodvid notkun ista tafarlaust ef gildi beta-hydroxybutyrats (BHB) er > 0,6 mmal/l (1+
ketonar i pvagi) med‘eirlkennum eda ef BHB > 1,5 mmol/l (2+ ketonar i pvagi) med eda &n
einkenna.

. Sjuk 'nga@!é ketdnbldasyringu af véldum sykursyki med edlilegan blédsykur eiga ad fa
glukosa, msylin og vokva sem medferd vid ketonblodsyringu af voldum sykursyki, heetta a
med sotagliflozini.

. un ZYNQUISTA & ad stédva timabundid fyrir skurdadgerdir eda vegna

W Usinnlagnar vid bradum, alvarlegum sjukdomi.

Nafn sjaklings:
Dagsetning pegar ZYNQUISTA var fyrst avisad:
Nafn sjukrastofnunar:
Nafn medferdarleknis:------------------
Simanumer medferdarlaeknis:
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B. FYLGISEDILL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Zynquista 200 mg filmuhddadar toflur
sotagliflozin

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a3ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. .

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysin ‘%

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getum%i
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir, gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kaflaﬁb

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @
1. Upplysingar um Zynquista og vid hverju pad er notad %

2. Adur en byrjad er ad nota Zynquista K

3. Hvernig nota 4 Zynquista @

4, Hugsanlegar aukaverkanir @

5. Hvernig geyma a Zynquista

6. Pakkningar og adrar upplysingar b

%

1. Upplysingar um Zynquista og vid hverju pa@taé

leekkar blodsykur (glukosa i blodi).

r frasogi glukdsa ur faedu og med pvi ad auka magn
ssir verkunarheettir til vid ad leekka aukid magn af
med sykursyki.

Zynquista inniheldur virka efnid sotagliflozin
Sotagliflozin verkar med pvi ad haegja & og
glukodsa sem skilst it med pvagi. Saman
glukoésa i bladi eins og verdur hja sjllkdi
Zynquista er notad sem vidbot i \
med likamspyngdarstudul (
haed. Sykursyki tegund 1 e
sem framleida insulin o

stjérnar gildum blédsykurs.

instlinmedferd hja fullordnum med sykursyki tegund 1 sem eru
eda heerri. Likamspyngdarstudull er reiknadur Gt fra pyngd og

omur pegar 6nemiskerfi likamans eydir peim frumum i briskirtlinum

inn framleidir litid eda ekkert insalin, sem er hormén sem venjulega

Pad er mikilvegt g&] haldir einnig afram r&dlégdu mataraedi og datlun um hreyfingu og
mkvaemt samkomulagi vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn.

insﬂlinmgé\
2. \yﬁ en byrjad er ad nota Zynquista

Ekki mé& nota Zynquista:
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir sotagliflozini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Ketonbldasyring af voldum sykursyki (diabetic ketoacidosis, DKA) getur verid lifshattulegt astand
sem pu getur fengid vegna aukins magns ketona i pvagi eda blédi sem sja ma med préfum. Hafdéu
samband vid leekninn og fardu tafarlaust & naesta sjukrahus.

Heetta a ketdénblddsyringu getur aukist vid langvarandi fostu, 6hdflega neyslu afengis, misnotkun lyfja,
vOkvaskort, skyndilega minnkun a instlinskammti eda aukna instlinpdrf vegna meirihattar
skurdadgerdar, alvarlegs sjukddms eda sykingar. Sja einnig kafla 4.
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Til vidbotar vid pennan fylgisedil fylgir dryggiskort sjuklings med i pakkningunni sem inniheldur
mikilvaegar dryggisupplysingar sem pa parft ad fa &dur en medferd med Zynquista er hafin og medan a
henni stendur. Laknirinn bokar tima fyrir fraedslu til pess ad reeda heettuna & keténblddsyringu af
voldum sykursyki, hvernig pekkja ma &hattupeettina, visbendingar og einkenni, hvernig og hvener &
ad fylgjast med ketdnmagni og til hvada radstafana a ad gripa pegar ketonmagn hefur aukist.

Taladu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn &dur en pud byrjar ad nota Zynquista og
medan & medferdinni stendur:
o ef pu feerd eftirfarandi einkenni, sem geta verid visbending um alvarlegt &stand, keténblddsyringu
af voldum sykursyki (sja einnig kafla 4):
0 0gledi, uppkost eda kvioverkur
0 6hoflegur porsti

0 Ondunarerfidleikar/hrod, djap 6ndun
o andardrattur med avaxtalykt 6\®

0 einbeitingarerfidleikar eda ringlun b

\J
o stodug preytutilfinning s\\
o0 mikid ketbnmagn i pvagpréfum eda af beta-hydroxybutyrati (BHB) i blédpréfum *

0 hréd pyngdarminnkun

o ef bl feerd bradan sjukdom eda ferd i skurdadgerd

o ef p0 hefur ekki adgang ad préfunarefnum fyrir ketona eda ekki tafarla gang ad laekni ef
ketdnmagn i bl6di eda pvagi hefur aukist

o ef bl notar litinn skammt af insalini

o ef pl ert & hitaeiningaskertu faedi, kolvetnaskertu (Iégkolvetna)@eéa ket6faedi

e ef pu hefur nylega fengid eda ert med ségu um endurtek tonblodsyringu af véldum sykursyki
(t.d. 1 tilvik sidastliona 3 manudi eda fleiri en 1 tilvik si%na 6 manudi)

e ef pd ert med nyrnavandamal

e ef puert med lifrarvandamal @

e ef pu ert med nyrnasykingu eda pvagfeerasykingu. nirinn getur bedid pig um ad stédva notkun
Zynquista par til pér hefur batnad

o ef pl ert med sdégu um langvinnar eda e ar sveppasykingar & kynferum (pruska)

o ef haetta geeti verid a vokvaskorti (til f bl notar lyf sem auka pvagmyndun [pvagrasilyf]
eda leekka bléoprysting eda ef pu erl@ 65 ara). bu skalt spyrja um leidir til ad koma i veg
fyrir vokvaskort.

o ef pl feerd samsett einkenni f%k, eymslum, roda eda prota & kynfeerum eda & svaedinu fra
kynfeerasveedi ad endaba@é hita eda almennri vanlidan. Pessi einkenni geta verid visbending
um mjog sjaldgeefa en\% ga eda jafnvel lifshaettulega sykingu sem Kallast fellsbolga i spdng

i p sem skemmir vefina undir hid. Fournier drep verdur ad medhondla

med drepi eda Four
tafarlaust. r‘@

Umhirda fota Q
Mikilvaegg ir alla sjuklinga med sykursyki ad athuga faetur reglulega og fylgja 6llum
radleggi nisins eda hjakrunarfraedingsins vardandi umhirdu féta.

Glu kéﬁvagi
Ve erkunarhéattar Zynquista verdur pvagprof fyrir sykri jakvaett medan & notkun pessa lyfs
stendur.

Born og unglingar
Zynquista er ekki radlagt handa bérnum og unglingum undir 18 &ra aldri par sem lyfid hefur ekki verid
rannsakad hja pessum sjuklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Zynquista

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.
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Lattu leekninn sérstaklega vita ef pu notar einhver eftirfarandi lyf:

e digoxin eda digitoxin (lyf notud vid hjartasjukdomum). Vera mé ad meela purfi magn digoxins eda
digitoxins i blodi ef pessi lyf eru notud samhlida Zynquista

e phenytoin eda phenobarbital (flogaveikilyf notud til ad stjorna flogakdstum)

e ritonavir (lyf notad vid medferd & HIV-sykingu)

e rifampicin (syklalyf notad vid medferd a berklum og nokkrum 8drum sykingum).

par sem sotagliflozin er notad samhlida insulini getur ordid blodsykursfall medan & medferd stendur.
Laeknirinn geeti minnkad insulinskammtinn.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekminum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Taladu vid leekninn um bestu leidina til ad stjorna ?\\
bl6dsykrinum medan pu ert pungud. Zynquista & ekki ad nota sidustu sex manudi pungunar. *

Taladu vid leekninn adur en pu notar petta lyf ef pa vilt hafa barn a brjosti eda ef pa er arn a
brjésti. EKKi er vitad hvort lyfid skilst Gt i brjostamjolk. bu skalt ekki nota lyfid ef-s ed barn a
brjosti.

Akstur og notkun véla &
EKKi er liklegt ad Zynquista hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar vé ﬁn vegar er Zynquista

notad samhlida insulini sem getur valdid pvi ad bl6dsykurinn verdi o 16dsykursfall) sem leidi
til einkenna svo sem skjalfta, svitamyndunar og sjénbreytinga og ur haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda nota taeki eda vélar ef;&su lar medan & medferd vio

sykursyki stendur. @

3. Hvernig nota & Zynquista @

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt t&%&.Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda narfraedingi.

Hve mikid & ad taka
Radlagdur skammtur af Zynquigta@&oo mg tafla einu sinni & dag fyrir fyrstu maltid dagsins.
i

Laeknirinn dkvedur hvort ska N verdi aukinn i 400 mg einu sinni 4 dag.
Leeknirinn &visar peim skam hentar pér. Ekki breyta skammtinum nema ad leeknirinn hafi sagt
pér ad gera pad.

Taka lyfsins @

e Zynquistaer Sﬁdku 0g & ad taka einu sinni & dag.
e Tofluna-dsad taka fyrir fyrstu maltio dagsins.
o Fylgi &lum leknisins um insulinskammt medan & notkun Zynquista stendur.

Laekniﬂ't&%z‘;lvisar Zynguista asamt instlinmedferd til ad minnka magn sykurs i blédi. Fylgdu
nyu leeknisins um notkun lyfjanna til ad n& sem bestum arangri, heilsu pinnar vegna.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur fleiri Zynquista toflur en meelt er fyrir um skaltu tafarlaust tala vid leekni eda fara &
sjukrahus. Taktu lyfjaumbudirnar med per.

Ef gleymist ad nota Zynquista
Ef skammtur gleymist skaltu taka hann um leid og pa manst eftir skammtinum sem gleymdist.
Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp Zynquista skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Zynquista
EkKki heetta ad nota Zynquista &n pess ad tala fyrst vid leekninn. Blédsykurinn geeti haekkad pegar pa
heettir ad nota Zynquista.
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Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:

Ketdonblodsyring af voldum sykursyki, algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum)
petta eru visbendingar um og einkenni ketdnbl6dsyringar af voldum sykursyki (sja einnig *
»varnadarord og varudarreglur i kafla 2):

6gledi, uppkost eda kvidverkur \@
ohoflegur porsti 6
stddug preytutilfinning b
mikid ketonmagn i pvagpréfum eda af beta-hydroxybutyrati (BHB) i bl6d @m
Ondunarerfidleikar/hrod, djap 6ndun %
andardrattur med avaxtalykt K
einbeitingarerfidleikar eda ringlun @
hréd pyngdarminnkun.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0Oo

Medan & medferd med Zynquista stendur er heetta a ketonbld
getur komid fram pegar glukasi i bldoi (blddsykur) er litill
reglulega fyrstu tveer vikurnar eftir ad notkun Zynquist n. Ef pa ert med einhver pessara
einkenna eda ef adstaedur pinar eru pannig ad par gee 18 haettu & ketdnblodsyringu af voldum
sykursyki verdur pu ad athuga ketona, annadhvortyf bl6di eda pvagi. Ef pd notar insulindeelu skaltu
athuga keténmagn premur til fjorum klukkust eftir ad pa hefur skipt um hluti i deelunni.
Vid hugsanlega ketdnbl6dsyringu af voldu yki eda aukio ketonmagn skaltu tafarlaust hafa
samband vid leekninn eda fara & nasta sju Leeknirinn geeti 4kvedid ad stddva medferd med
Zynquista timabundid.
Ra0id a sérstokum fundi sem laeknigingd geeti bodad hvernig takast skal & vid haekkud ketdngildi til ad
koma i veg fyrir ketonblddsyringy af Woldum sykursyki (sja kafla 2).

ingu af voldum sykursyki aukin og
ur eda mikill. Athugadu ketona

Athugadu ad hafa alltaf m Oryggiskort sjiklings, sem pu fékkst hja leekninum og sem fylgir
einnig med lyfjapakknin . Syndu pad 6llum leeknum, hjakrunarfreedingum og lyfjafreedingum

begar pu parft einhvegja Uronnun. PG getur einnig fengid Oryggiskort sjuklings med pvi ad skanna
QR kddann eda rréw’ ad heimsekja vefsiduna hér fyrir nedan:
\ 4

Adrar a% anir:
Mjog al ar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
veppasyking (pruska) i leggéngum (einkenni geta verid erting, kladi, évenjuleg Utferd eda lykt)

Algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum)

e nidurgangur

haekkud ketongildi i blodi

sveppasyking (pruska) & typpi (einkenni geta verid erting, kl&di, dvenjuleg Gtferd eda lykt)

meira magn pvags en venjulega eda aukin tidni pvaglata

pvagfeerasyking, einkenni medal annars svidatilfinning vid pvaglat, pvag virdist skyjad, verkur i

grindarholi eda vaegur bakverkur (pegar syking er i nyrum)

o vokvaskortur (of mikid vatn fer ar likamanum, einkenni medal annars munnpurrkur, sundl,
vonkun eda mattleysi, sérstaklega pegar stadid er upp, yfirlid)

e vindgangur

e blodprof geta synt aukid magn af slemu kdlesterdli (kallad LDL — fitutegund i blddinu)
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e blodprof geta synt aukid magn af raudkornum i blédinu (kallad blodkornaskil)
e blodprof geta synt aukningu sem tengist nyrnastarfsemi (t.d. kreatinin).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zynquista

\ 4
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. $

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni & eftir EXP. @
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mé&nadarins sem par kemur fram. \

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins. b
Ekki skal nota lyfid ef pu tekur eftir pvi ad pakkningin er skemmd eda ber rki ad att hafi verid
vid hana.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim mg@wllissorpi. Leitio raoa i
n

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett q&é . Markmidid er ad vernda

umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar @
Zynquista inniheldur 0\
¢ Virka innihaldsefnid er sotagliflozin. q

Hver tafla inniheldur 200 mg sotagliflosz

e Onnur innihaldsefni eru:
- toflukjarni: érkristall.aé@lési (E460i), natrium krosskarmell6si, vatnsfri kisilkvoda;
magnesiumsterat;_talké
- filmuhao: pély(vi
- Prentblek: she

hol), macrogol, titantvioxid (E 171), talkim, indigétin (E132).
art jarnoxio (E172), propylenglykal.

Lysing a utliti Zyanstaog pakkningasteerdir

hlidina VORtu bleki (toflulengd: 14,2 mm, t6flubreidd: 8,7 mm).

Zynquista Zg@nuhaéaéar toflur (toflur) eru spordskjulaga, blaar med ,,2456* prentad & adra
SyOf

Zynquis akkad i PVC/PCTFE/al 6gagnsejar pynnur.
Pakkni ed 10, 20, 30, 60, 90, 100, 180 filmuhtdudum téflum og i fjélpakkningu med
2004l 1dudum téflum (2 pakkningar med 100 filmuhGdudum toflum).

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Marketing Authorisation Holder:
Guidehouse Germany GmbH
Albrechtstr. 10c

10117 Berlin

pyskalandi

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

1, rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

F — 33565 Carbon Blanc
Frakkland

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu,
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