VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



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

1. HEITI LYFS

Invokana 100 mg filmuhtdadar toflur.

Invokana 300 mg filmuhdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Invokana 100 mg filmuhtdadar toflur.
Hver tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat, sem jafngildir 100 mg af kanagliflézini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 39,2 mg af mjolkursykri (lakt6sa).

Invokana 300 mg filmuhudadar toflur.
Hver tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat, sem jafngildir 300 mg af kanaglifldzini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 117,78 mg af mjolkursykri (lakt6sa).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuh(odud tafla (tafla).
Invokana 100 mg filmuhtdadar toflur.

Taflan er gul, hylkjalaga, u.p.b. 11 mm ad lengd, med hrada losun og filmuhad, merkt ,,CFZ* & annarri
hlidinni og ,,100“ & hinni hliginni.

Invokana 300 mg filmuhudadar toflur.
Taflan er hvit, hylkjalaga, u.p.b. 17 mm ad lengd, med hrada losun og filmuh(d, merkt ,,CFZ* &
annarri hliginni og ,,300* a hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Invokana er atlad fullordnum 18 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 til pess ad bata
bl6dsykursstjorn sem:

Einlyfjamedferd
Pegar mataraedi og &fingar eingdngu veita ekki fullnegjandi blédsykursstjorn hja sjuklingum par sem
notkun metformins er talin 6hentug vegna pess ad pad polist ekki eda vegna frabendinga.

Viobotarmedferd

Vidbotarmedferd vid onnur blddsykurslekkandi lyf m.a. insalin, pegar ekki naest fullnzgjandi stjorn &
bl6dsykri med peim lyfjum dsamt mataradi og efingum (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 vardandi upplysingar
um mismunandi vidbétarmedferdir).




4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur kanaglifl6zins er 100 mg einu sinni & solarhring. Hja sjuklingum sem
pola kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring og eru med aatladan gaukulsiunarhrada

(eGFR) > 60 ml/min./1,73 m? eda CrCl > 60 ml/min. og purfa prengri mérk vid bl6dsykursstjornun mé
auka skammtinn i 300 mg & solarhring til inntéku (sja hér fyrir nedan og kafla 4.4).

Geeta skal varudar pegar skammtur er aukinn hja sjuklingum > 75 ara, sjuklingum med pekktan hjarta-
og &dasjukdom og 6drum sjuklingum par sem aukin pvagmyndun i upphafi af véldum kanaglifl6zins
skapar ahattu (sja kafla 4.4). Adur en medferd med kanagliflozini hefst er radlagt ad leidrétta astand
sjuklings pegar visbendingar eru um vokvaskort (volume depletion) (sja kafla 4.4).

pegar kanaglifl6zin er notad sem vidbdtarmedferd med insalini eda insulin seytingarérva (t.d.
sulphonylurealyf) parf hugsanlega minni skammt af instlini eda insalin seytingarorva til ad draga Ur
likum a bléasykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Aldradir (> 65 ara)
Taka parf tillit til nyrnastarfsemi og heettu & vokvaskorti (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med eGFR 60 ml/min./1,73 m? til < 90 ml/min./1,73 m? eda CrCl 60 ml/min. til
< 90 ml/min. parf ekki ad adlaga skammta.

Ekki skal hefja medferd med kanagliflézini hja sjaklingum med eGFR < 60 ml/min./1,73 m? eda

CrCl < 60 ml/min. Hja sjaklingum sem pola kanagliflézin og eGFR er vidvarandi undir

60 ml/min./1,73 m? eda CrCl 60 ml/min. & ad adlaga skammta kanagliflézins ad 100 mg einu sinni &
solarhring eda halda &fram med 100 mg einu sinni & sélarhring. Heetta skal medferd med kanagliflozini
begar eGFR er vidvarandi undir 45 ml/min./1,73 m? eda CrCl er vidvarandi undir 45 ml/min. (sja
kafla 4.4,4.8,5.1 0g9 5.2).

Kanagliflozin a ekki heldur ad nota hja sjaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi og sjuklingum i
skilun par sem ekki er gert rao fyrir ad medferdin skili arangri hja pessum hépi sjuklinga (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta
lifrarstarfsemi.

Kanaglifl6zin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og ekki er
réddlagt ad nota pad hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun kanagliflézins hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku

Invokana er atlad til inntdku einu sinni & solarhring, helst fyrir fyrstu maltio dagsins. Téflurnar a ad
gleypa heilar.

Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann um leid og munad er eftir pvi, p6 4 ekki ad taka tvo
skammta sama daginn.

4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt
Invokana hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og pvi er ekki radlagt
ad nota pad hja pessum sjuklingum.

Invokana & ekki ad nota til medferdar a ketonblddsyringu hja sykursjukum par sem hin skilar ekKki
arangri.

Skert nyrnastarfsemi

Verkun kanagliflézins er had nyrnastarfsemi og verkunin minnkar hja sjaklingum med medalskerta
nyrnastarfsemi og er liklega ekki til stadar hjé sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2).

Greint var fra aukinni tidni aukaverkana i tengslum vid vokvaskort (t.d. stéduhad sundl, stéduhadur
lagprystingur, lagprystingur) hja sjiklingum med eGFR < 60 ml/min./1,73m? eda CrCl < 60 ml/min,
sérstaklega vid 300 mg skammta. Auk pess var oftar greint fra kaliumhakkun og meiri aukningu &
kreatinini i sermi og pvagefni i bl6di (BUN) hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.8).

Pess vegna & ekki ad nota steerri skammt af kanaglifl6zini en 100 mg einu sinni 4 sélarhring hja
sjuklingum med eGFR < 60 ml/min./1,73 m? eda CrCl < 60 ml/min. og ekki ad nota kanagliflozin hja
sjiklingum med eGFR < 45 ml/min./1,73 m” eda CrCl < 45 ml/min. (sja kafla 4.2). Kanagliflozin
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi

(eGFR < 30 ml/min./1,73 m* eda CrCl < 30 ml/min.) eda nyrnasjikdom & lokastigi.

Radlagt er ad fylgjast med nyrnastarfsemi samkveemt eftirfarandi:

- Adur en medferd med kanagliflézini hefst og a.m.k. arlega eftir pad (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2)

- Adur en samhlida medferd med lyfi sem getur dregid Ur nyrnastarfsemi hefst og reglulega eftir
pad

- A.m.k. tvisvar til fjorum sinnum & éri ef nyrnastarfsemi nalgast pad ad vera medalskert. Ef
nyrnastarfsemin fer itrekad nidur fyrir eGFR < 45 ml/min./1,73 m? eda CrCl < 45 ml/min. skal
heetta medferd med kanagliflézini.

Notkun hj& sjuklingum sem eru i heettu & aukaverkunum sem tengjast vokvaskorti (volume depletion)
Vegna verkunarhattar kanagliflézins eykst utskilnadur glikésa med pvagi og vid pad eykst
pvagmyndun (osmotic diuresis), sem getur dregid Ur bl6drammali og lekkad blodprysting (sja

kafla 5.1). I kliniskum samanburdarrannséknum med kanagliflozini var aukning aukaverkana sem
tengjast vokvaskorti (t.d. stdduh&d sundl, stdduhadur lagprystingur eda lagprystingur) algengari eftir
300 mg skammt og komu oftast fram fyrstu prja manudina (sja kafla 4.8).

Geeta skal varidar hja sjuklingum sem eiga & heettu ad fa blodprystingsfall af véldum kanagliflozins,
t.d. sjuklingum med pekktan hjarta- og @dasjikdom, sjiklingum med eGFR < 60 ml/min./1,73 m?,
sjuklingum sem eru & blodprystingsleekkandi medferd og med sdégu um lagprysting, sjuklingum sem
nota pvagresilyf eda 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vegna vokvaskorts sast yfirleitt litilshattar medalleekkun & eGFR fyrstu 6 vikur medferdar med
kanagliflozini. Hja sjuklingum sem eru namir fyrir frekari minnkun a bléorammali eins og lyst er hér
ad ofan vard stundum meiri leekkun & eGFR (> 30%), sem gekk sidan til baka og vard sjaldan til pess
ad heetta pyrfti medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8).

Radleggja a sjuklingum ad greina fra einkennum vokvaskorts. Ekki er malt med notkun kanagliflézins
hja sjuklingum sem nota havirkni pvagrasilyf (loop diuretics) (sja kafla 4.5) eda sem eru med
vokvaskort, t.d. vegna bradasjukdoms (eins og sjukdéms i meltingarfeerum).



Hja sjuklingum sem fa kanagliflézin og fa viobétarkvilla sem geta leitt til vokvaskorts (eins og
sjukdémur i meltingarfeerum), er radlagt ad fylgjast naid med blédrammali (t.d. almenn skodun,
blodprystingsmelingar, rannséknarstofupréf svo sem mat & nyrnastarfsemi) og bl6dséltum.
Hugsanlega parf ad gera timabundid hlé & medferd med kanaglifl6zini hjé sjaklingum sem fa
vokvaskort & medan peir eru & medferd med kanagliflézini par til pad hefur verid leidrétt. Ef hlé er
gert a medferd skal ihuga ad meela oftar gldkdsa.

Ketdnblddsyring vegna sykursyki

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum ketdnblédsyringar vegna sykursyki, m.a.
lifshaettulegum og banveenum tilvikum, hjé sjaklingum sem fengu medferd med SGLT2 hemlum
b.& m. kanaglifl6zini. | p6 nokkrum pessara tilfella voru einkennin 6daemigerd med adeins midlungs
aukningu & blodsykri, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKKki er vitad hvort steerri skammtar af
kanaglifl6zini auka likur & ketdnblddsyringu.

Hafa parf i huga heettu & ketdnblddsyringu vegna sykursyki ef 6sértaek einkenni eins og 6gledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, 6hemjumikill porsti, éndunarerfidleikar, ringlun, 6venjuleg preyta
eda syfja kemur fram. Strax og einkennin koma fram & ad meta sjuklinginn med tilliti til
ketdnbl6dsyringar, 6had blodsykursgildum.

Ef grunur eda stadfesting er & ketdnblodsyringu 4 tafarlaust ad heaetta medferd med kanaglifldzini.

Gera a hle a medferd hja sjuklingum sem eru inniliggjandi vegna storrar skurdadgerdar eda vegna
bradra alvarlegra veikinda. | bAdum tilvikum méa hefja medferd med kanaglifl6zini a ny pegar astand
sjuklings er orgid stoougt.

Adur en medferd med kanagliflozini er hafin parf ad hafa i huga peetti i sdgu sjuklings sem geetu aukid
heettu a ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni hettu & ketdnbl6dsyringu eru m.a. sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjaklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) eda sjuklingar
med sdgu um brisbdlgu), sjuklingar med sjukdom sem veldur takmarkadri faeduinntdku eda alvarlegri
vOkvapurrd, sjuklingar par sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar i aukinni
insulinporf vegna bradra veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. SGLT2 hemla & ad nota
med varud hja pessum sjuklingum.

Ekki er meelt med ad medferd med SGLT2 hemlum sé hafin & ny hja sjaklingum sem hafa fengid
ketdnblodsyringu vid medferd med SGLT2 hemlum nema ef annar greinilegur dheettupéattur er pekktur
og radin hefur verid b6t & honum.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun kanaglifl6zins hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 1 og ekki & ad nota kanagliflozin til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af teqund 1.
Takmarkadar upplysingar ar kliniskum rannséknum benda til ad ketonblédsyring sé algeng hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 sem f& medferd med SGLT2 hemlum.

Aukin blédkornaskil
Aukin bléokornaskil (haematocrit) komu fram vid medferd med kanagliflézini (sja kafla 4.8). bess
vegna skal geeta vartdar hja sjuklingum sem pegar eru med aukin blédkornaskil.

Aldradir (> 65 &ra)

Meiri haetta getur verid & vokvaskorti hja 6ldrudum sjaklingum, likur eru & ad peir noti pvagrasilyf og
séu med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum > 75 ara var greint var fra aukinni tioni aukaverkana
sem tengjast vokvaskorti (t.d. stoduhad sundl, stéduhadur lagprystingur, lagprystingur). Einnig var
greint fra aukinni leekkun eGFR hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).




Sveppasykingar i kynfeerum

I kliniskum rannséknum var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum hja konum og
hafubdlgu (balanitis) eda redurhufu- og forhudarbdlga hja kérlum, sem er i samreemi vid verkunarhatt
natrium glukosa co-transporter 2 (SGLT2) homlunar med auknum atskilnadi glukosa med pvagi (sja
kafla 4.8). Meiri likur voru a sykingum hja kven- og karlkyns sjuklingum med ségu um
sveppasykingar i kynfeerum. Hufubdlga og redurhifu- og forhtdarbdlga kom adallega fram hja
6umskornum Karlkyns sjaklingum. I mjég sjaldgaefum tilvikum var greint fra forhidarprong og
stundum purfti ad umskera. Meirihluti sveppasykinga i kynfeerum var medhéndladur med stadbundnu
sveppalyfi, annadhvort sem var avisad af heilbrigdisstarfsmanni eda sjalfmedhdndlad, medan &
aframhaldandi medferd med Invokana stdd.

Aflimun nedri utlims

I yfirstandandi, langtima kliniskum rannsoknum med kanaglifl6zini hja sjaklingum med sykursyki af
tegund 2 med hjarta- og a&dasjukdom eda i mikilli heattu & hjarta- og eedasjukdomi vard aukning &
aflimun nedri Gtlims (adallega téar) hja sjuklingum sem fengu medferd med kanagliflozini.

par sem undirliggjandi verkunarhattur hefur ekki verid stadfestur eru ahettupeettir adrir en almennir
ahattupeettir fyrir aflimun ekki pekktir. I varadarskyni & samt ad hafa i huga vandlegt eftirlit med
sjuklingum sem eru i aukinni hattu & aflimun og veita sjuklingum radgjof um mikilveegi
reglubundinnar fyrirbyggjandi fotaumhirdu og pess ad vidhalda fullnaegjandi vokvun. Einnig atti ad
hafa i huga ad hetta medferd med kanagliflozini hja sjuklingum sem fa einkenni sem geta leitt til
aflimunar eins og sar a hud nedri Gtlima, sykingu, bein- og mergbdlgu eda yldudrep.

Hjartabilun
Reynsla af NYHA (New York Heart Association) flokki Il er takmérkud og engin reynsla er ar

kliniskum rannséknum med kanagliflozini af NYHA flokki V.

Greining & pvagi
Vegna verkunarhattar kanaglifl6zins maelast sjuklingar sem taka lyfid jakveedir fyrir glukésa i pvagi.

Laktdésadpol

Toflurnar innihalda mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosagalaktosa sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

bvagrasilyf

Kanagliflozin getur aukio ahrif pvagreesilyfja og getur aukid haettu & vokvapurrd og lagprystingi (sja
kafla 4.4).

Insulin og insulin seytingardrvar

Instlin og insulin seytingarorvar, eins og sulphonylurealyf, geta valdid blédsykursfalli. Pvi getur purft
minni skammta af insulini eda insulin seytingarorva til ad draga ur haettu & bléosykursfalli pegar pau
eru notud samhlida kanagliflézini (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfamilliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 kanagliflozin

Umbrot kanaglifl6zins eru adallega med glucuronsamtengingu fyrir tilstilli UDP glucuronosyl
transferasa 1A9 (UGT1A9) og 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin flyst fyrir tilstilli P-glycoproteins (P-gp)
og proteins sem er 6naemt fyrir brjostakrabbameini (breast cancer resistant protein (BCRP)).

Ensimdrvar (eins og johannesarjurt [Hypericum perforatum], rifampicin, barbiturét, phenytoin,
carbamazepin, ritonavir, efavirenz) geta studlad ad minni atsetningu fyrir kanagliflézini. Pegar
kanaglifl6zin var gefid dsamt rifampicini (6rvi ymissa virkra flutninga og umbrotsensima), dré um
51% 0r alteekri Utsetningu (AUC) fyrir kanaglifl6zini og 28% Ur hamarkspéttni (Cpa). Pessi minnkada
Gtsetning fyrir kanaglifl6zini getur dregid ar verkun.



Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem drva baedi UGT ensim og flutningsprotein samhlida kanagliflozini,
parf ad fylgjast med bléosykursstjorn til pess ad meta hvort svorun vid kanagliflozini sé fullnaegjandi.
Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem drvar UGT ensim samhlida kanaglifl6zini, mé ihuga ad auka
skammtinn i 300 mg einu sinni & solarhring ef sjaklingar pola vel kanaglifl6zin 200 mg einu sinni &
sélarhring, eru med eGFR > 60 ml/min./1,73 m? eda CrCl > 60 ml/min. og parfnast frekari
blddsykursstjornar. Hjé sjiklingum med eGFR 45 ml/min./1,73 m® til < 60 ml/min./1,73 m’ eda

CrCl 45 ml/min. til <60 ml/min., sem taka kanaglifl6zin 100 mg og fa samhlida medferd med UGT
ensimdrva og parfnast frekari blédsykursstjérnar, skal ihuga medferdir med 6drum
blodsykurslekkandi lyfjum (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Cholestyramin getur mégulega minnkad utsetningu fyrir kanagliflézini. Taka skal kanagliflozin a.m.k.
1 Kist. fyrir eda 4-6 Klst. eftir notkun gallsyrutengiefnis til ad lagmarka hugsanlega truflun & frasogi
peirra.

Rannsdknir & milliverkunum benda til ad lyfjahvorf kanagliflézins breytist ekki vegna metformins,
hydrochlorothiazids, getnadarvarnarlyfja til inntoku (ethinylestradiol og levonorgestrol), ciclosporins
og/eda probenecids.

Ahrif kanaglifl6zins & énnur lyfs

Digoxin: Gjof kanagliflézins 300 mg einu sinni & sélarhring i 7 daga d&samt stokum 0,5 mg skammti af
digoxini, fylgt eftir med 0,25 mg daglega i 6 daga jok AUC um 20% 0g Cax Um 36% fyrir digoxin,
liklega vegna homlunar & P-gp. Synt hefur verid fram & ad kanaglifl6zin hamlar P-gp in vitro. Fylgjast
& med sjuklingum sem fa digoxin eda adra hjartaglykésida (t.d. digitoxin) eins og vid &.

Dabigatran: Ahrif samhlida notkunar med kanagliflozini (veegur P-gp hemill) & dabigatran etexilat
(P-gp hvarfefni) hafa ekki verid rannsokud. bar sem péttni dabigatrans getur aukist pegar kanagliflozin
er til stadar, skal vidhafa eftirlit (fylgjast med merki um blaedingar eda blddleysi) pegar dabigatran er
gefid samhlida kanagliflozini.

Simvastatin: Gj6f kanagliflzins 300 mg einu sinni & sélarhring i 6 daga dsamt stokum 40 mg skammti
af simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) jok AUC um 12% og C.ax Um 9% fyrir simvastatin og

18% aukning a AUC og 26% aukning & C.x fyrir simvastatinsyru. EKki er gert rao fyrir ad aukning &
Gtsetningu fyrir simvastatini og simvastatinsyru skipti mali kliniskt.

EkKi er heegt ad utiloka hdmlun a proteini sem er 6neemt fyrir brjdstakrabbameini (BCRP) af voldum
kanagliflozins i pormum og pvi getur Utsetning fyrir lyfjum sem flytjast fyrir tilstilli BCRP verid
aukin, t.d. dkvedin statin eins og rosuvastatin og nokkur krabbameinslyf.

I rannsoknum & milliverkunum hafdi kanagliflozin vid stoduga péttni engin klinisk &hrif sem skipta
mali & lyfjahvorf metformins, getnadarvarnarlyfja til inntdku (ethinylestradiol og levonorgestrol),
glibenclamids, paracetamdls, hydrochlorothiazids eda warfarins.

Anrif lyfs & ranns6knarnidurstddur

1,5-AG greining

Aukning i utskilnadi glukésa med pvagi samhlida notkun Invokana getur ranglega synt leegra gildi
1,5-anhydrdglukitdl (1,5-AG) og gert meelingu 1,5-AG 6areidanlega vid mat & blédsykursstjornun. pvi
& ekki ad nota 1,5-AG greiningu til ad meta bl6dsykursstjornun sjuklinga sem nota kanagliflozin. Fyrir
frekari upplysingar er radlegt ad hafa samband vid framleidanda 1,5-AG greiningarprofsins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun kanaglifl6zins & medgéngu. Dyrarannséknir hafa synt

eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).



Ekki méa nota kanaglifl6zin & medgdngu. Heetta & medferd med kanagliflozini pegar ljost er ad pungun
hefur ordid.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort kanaglifl6zin og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk hja ménnum.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad kanagliflézin/umbrotsefni
skiljast at i mjolk og syna auk pess fram & lyfjafradileg ahrif & ungvidi & spena og ungar rottur sem
Utsettar eru fyrir kanagliflozini (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad Gtiloka haettu fyrir nybura/ungbérn.
Kanaglifl6zin a ekki ad nota medan & brjdstgjof stendur.

Frjosemi
Ahrif kanaglifldzins & frjosemi hafa ekki verid rannsokud. Dyrarannsoknir syndu ekki fram & ahrif a
frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Kanaglifl6zin hefur engin eda dveruleg &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur &
sjuklingur ad vera vakandi fyrir hettu a blodsykursfalli pegar kanaglifl6zin er notad sem
vidbdtarmedferd vid insulin eda insalin seytingardrva og fyrir aukinni hattu & aukaverkunum sem
tengjast vokvaskorti, eins og stéduhadu sundli (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6rygqgi

Oryggi kanagliflozins var metid hja 10.285 sjaklingum med sykursyki af tegund 2 m.a.

3.139 sjuklingar sem fengu kanagliflézin 100 mg og 3.506 sjuklingar sem fengu kanaglifl6zin 300 mg,
sem fengu lyf i niu kliniskum 3. stigs tviblindum, samanburdarrannséknum.

Adalmat & 6ryggi og poli for fram i sameinadri greiningu (n = 2.313) a fjérum 26 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (einlyfjamedferd og vidbotarmedferd med metformini,
metformini og sulphonylurealyfi, og metformini og pioglitazoni). Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra medan a medferd st6d voru blddsykursfall pegar insulin eda sulphonylurealyf voru
einnig notud, hvitsveppasyking i leggéngum og skdpum, pvagfaerasyking og of mikil eda tid pvaglat.
Aukaverkanir sem urdu til pess ad > 0,5% allra sjuklinga sem fengu kanagliflozin purftu ad heetta
medferd i pessum ranns6knum voru hvitsveppasyking i leggéngum og sképum (0,7% kvenkyns
sjuklinga) og hufubodlga og redurhufu- og forhiodarbélga (0,5% karlkyns sjaklinga). Vidbétargreining a
Oryggi (m.a. langtimaupplysingar) dr nidurstodum allrar kanaglifl6zin aztlunarinnar (rannséknir med
lyfleysu og med virkum samanburdi) var gerd til pess ad meta aukaverkanir sem greint var fra til pess
ad skilgreina aukaverkanirnar (sja toflu 1) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar i t6flu 1 byggjast & sameinadri greiningu ar fjorum 26 vikna samanburdar-
rannsoknum mead lyfleysu (n = 2.313) sem lyst er hér ad ofan. Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar
vid notkun kanaglifl6zins um allan heim eftir markadssetningu eru einnig taldar upp i téflunni.
Aukaverkanirnar hér ad nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerum. Tidnin er skilgreind samkvaemt
eftirfarandi: 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 drsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Taflal:  Tafla med lista yfir aukaverkanir (MedDRA) Ur samanburdarrannséknum med
lyfleysu® og vid notkun eftir markadssetningu

Flokkun eftir liffarum Aukaverkun

Tioni

Onamiskerfi

mjog sjaldgeefar | Bradaofna@misvidbrogd




Efnaskipti og naring

mjog algengar

sjaldgaefar

mjog sjaldgeefar

Blddsykursfall pegar insulin eda
sulphonylurealyf eru einnig notud

Vokvapurrd*

Ketonblddsyring vegna sykursyki**

Taugakerfi

sjaldgaefar | Stéduhad sundl*, Yfirlid*

AEdar

sjaldgaefar | Lagprystingur*, Stdduhadur lagprystingur*
Meltingarfeeri

algengar | Hegdatregda, borsti®, Ogledi

Ho og undirhio

sjaldgaefar Utbrot®, Ofsakladi

mjog sjaldgeefar

Ofnamisbjugur®

Stodkerfi og stodvefur

sjaldgaefar

| Beinbrot®

Nyru og pvagfeeri

algengar

sjaldgeefar

Of mikil eda tid pvaglat’, bvagfarasyking
(tilkynnt hefur verid um nyra- og skjodubdlgu
og pvagsyklasétt eftir markadssetningu)

Nyrnabilun (adallega i sambandi vid skert
bl6drammal)

AExlunarferi og brjost

mjog algengar

algengar

Hvitsveppasyking i leggongum og skopum**'9

Hafubolga eda redurhiifu- og forhidarbdlga** "

Rannsdéknanidurstodur

algengar

sjaldgeefar

Blodfiturdskun (dyslipidemia)', Aukin
blédkornaskil (haematocrit)**'!

Aukid kreatinin i bl63i** ¥ Aukid pvagefni i
bl6di** ! Aukid kalium i bl6di** ™ Aukid
fosfat i blo&i "

Skurdadgerdir og adrar adgerdir

sjaldgeefar

Aflimun nedri Gtlims (adallega taar) einkum hja
sjuklingum i mikilli heettu & hjartasjukdomum




* Tengjast vokvaskorti, sja kafla 4.4.
** Sja kafla 4.4.

Upplysingar um 6ryggi ar nokkrum lykilrannsoknum (m.a. rannsoknir & sjiklingum med medalskerta nyrnastarfsemi;
eldri sjuklingum [> 55 &ra til <80 &ra], sjuklingum i aukinni hattu & hjarta- og &dasjukdémum) voru yfirleitt i
samraemi vid aukaverkanirnar i téflunni.

porsti felur i sér porsta, munnpurrk og ofurporsta.

Utbrot fela i sér rodadtbrot, dtbreidd Gtbrot, dréfnudtbrot, dréfnuérdudtbrot, nabbadtbrot, kladautbrot,
graftarb6ludtbrot og blédruttbrot.

Byggt a reynslu af notkun kanaglifl6zins eftir markadssetningu.

Tilkynnt var um beinbrot, 0,7% fyrir kanagliflézin 100 mg og 0,6% fyrir kanagliflézin 300 mg, samanborid vid 0,3%
fyrir lyfleysu. Fyrir frekari upplysingar sja kafla um beinbrot hér fyrir nedan.

Ofsamiga eda aukin pvaglatstioni felur i sér ofsamigu, aukna pvaglatstioni, skyndilega pvaglatsporf, naeturpvaglat og
aukid pvagmagn.

Hvitsveppasyking i leggéngum og skdpum felur i sér hvitsveppasykingu i leggdngum og skdpum, sveppasykingu i
leggbngum og skdpum, skapa- og leggangabdlgu, sykingu i leggdngum, skapabdlgu og sveppasykingu i kynfeerum.
Hufubdlga eda redurhufu- og forhidarbolga felur i sér hdfubdlgu, redurhifu- og forhidarbdlgu, hvitsveppahtfubolgu
og sveppasykingu i kynfarum.

Medalprosentuaukning fra upphafsgildum fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg & méti lyfleysu voru heildarkélesterdl
3,4% 0g 5,2% & méti 0,9%; HDL-kolesterdl 9,4% og 10,3% & mati 4,0%; LDL-koélesterol 5,7% og 9,3% a moti 1,3%;
non-HDL-kolesterol 2,2% og 4,4% a méti 0,7%; priglyserid 2,4% og 0,0% & moti 7,6%.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum a bl6dkornaskilum voru 2,4% og 2,5% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanborid vio 0,0% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum a kreatinini voru 2,8% og 4,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Medalproésentubreytingar fra upphafsgildum a pvagefni i bl6di voru 17,1% og 18,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanhorid vio 2,7% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & kalium i bl6di voru 0,5% og 1,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og

300 mg samanborid vid 0,6% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & fosfati i sermi voru 3,6% og 5,1% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast vokvaskorti

| sameinadri greiningu & fjorum 26 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu var tidni allra
aukaverkana sem tengdust vokvaskorti (t.d. stoduhad sundl, stéduhadur lagprystingur, lagprystingur,
vOkvapurrd og yfirlid) 1,2% fyrir kanaglifl6zin 100 mg, 1,3% fyrir kanaglifl6zin 300 mg og 1,1% fyrir
lyfleysu. Tidnin fyrir kanagliflozin i tveimur samanburdarrannséknunum med virku lyfi var svipud og
hja samanburdarlyfjunum.

I sérstakri rannsokn & hjarta og @dum voru sjuklingarnir yfirleitt eldri og tidni kvilla tengdum
sykursyki heerri, tioni aukaverkana sem tengdust vokvaskorti var 2,8% fyrir kanaglifl6zin 100 mg,
4,6% fyrir kanaglifl6zin 300 mg og 1,9% fyrir lyfleysu.

Til pess ad meta adhettupzetti pessara aukaverkana var gerd steerri sameinud greining (N = 9.439) med
sjuklingum (r atta 3. stigs samanburdarrannsoknum m.a. med badum styrkleikum kanagliflozins. 1
pessari sameinudu greiningu var yfirleitt haerri tidni pessara aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
havirkni pvagraesilyf, sjuklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m* til < 60 ml/min./1,73 m?
og sjuklingum > 75 ara. Hja sjuklingum & havirkni pvagreesilyfjum var tidnin 3,2% fyrir kanagliflozin
100 mg og 8,8% fyrir kanaglifl6zin 300 mg samanborid vid 4,7% hja vidmidunarhépnum. Hja
sjiklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til < 60 ml/min./1,73 m? var tidnin 4,8% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og 8,1% fyrir kanaglifl6zin 300 mg samanborid vid 2,6% hja
vidmidunarhopnum. Hja sjuklingum > 75 ara var tidnin 4,9% fyrir kanagliflézin 100 mg og 8,7% fyrir
kanaglifl6zin 300 mg samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum (sja kafla 4.2 og 4.4).

EkKki var aukinn fjoldi, i sérstoku hjarta- og edarannsokninni og stéru sameinudu greiningunni, sem

purfti ad haetta medferd med kanagliflézini vegna aukaverkana sem tengjast vokvaskorti og
alvarlegum aukaverkunum tengdum vokvaskorti.

10



Blodsykursfall i vidbotarmedferd med insulin eda insulin seytingarérvum

Tioni blodsykursfalls var litil (u.p.b. 4%) hja medferdarhopunum, par & medal lyfleysuh6pnum, i
einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd med metformini. begar kanagliflézini var beett vid
instlinmedferd kom blddsykursfall fram hja 49,3% sem fengu kanaglifl6zin 100 mg, 48,2% sjuklinga
sem fengu kanaglifl6zin 300 mg, og 36,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu og verulegt blodsykursfall
kom fram hja 1,8% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg, 2,7% sjuklinga sem fengu
kanaglifl6zin 300 mg og 2,5%,sjuklinga sem fengu lyfleysu. Pegar kanaglifl6zini var beett vid medferd
med sulphonylurealyfi kom blodsykursfall fram hja 4,1% sjaklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg,
12,5% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg, og 5,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2
0g 4.5).

Sveppasyking i kynfeerum

Greint var fra hvitsveppasykingu i leggéngum og skdpum (m.a. leggangab6lgu og sveppasykingu i
leggbngum og skopum) hja 10,4% og 11,4% kvenkynsjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg og
kanaglifl6zin 300 mg, samanborid vid 3,2% kvenkyns sjuklinga sem fengu lyfleysu. Oftast var greint
fra hvitsveppasykingu i leggéngum og skopum fyrstu fjora manudi kanagliflézin medferoar. Hja
kvenkyns sjuklingum sem fengu kanaglifl6zin fengu 2,3% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,7% allra
kvenkyns sjuklinga medferd med kanagliflozini vegna hvitsveppasykingar i leggéngum og sképum
(sja kafla 4.4).

Greint var fra hvitsveppahufubdlgu eda redurhifu- og forhidarbolgu hja 4,2% karlkyns sjuklinga sem
fengu kanagliflézin 100 mg og 3,7% peirra sem fengu kanaglifl6zin 300 mg, samanborid vid

0,6% karlkyns sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja karlkyns sjuklingum sem fengu kanagliflézin fengu
0,9% fleiri en eina sykingu. Alls haettu 0,5% karlkyns sjuklinga medferd med kanaglifl6zini vegna
hvitsveppahufubélgu eda redurhufu- og forhidarbolgu. I mjég sjaldgaefum tilvikum var greint fra
forhudarprong og stundum var umskorid i kjolfarid (sja kafla 4.4).

pvagfeerasykingar

Algengara var ad greint veeri fra pvagferasykingu eftir kanagliflézin 100 mg og 300 mg (5,9% & méti
4,3%) samanborid vid 4,0% fyrir lyfleysu. Flestar sykingarnar voru veegar eda i medallagi og ekki var
aukin tioni & alvarlegum aukaverkunum. Sjaklingar svorudu hefobundinni medferd medan peir héldu

afram & kanaglifl6zin medferd.

Beinbrot

I rannsdkn & hjarta- og @dasjikdomum, par sem patttakendur voru 4.327 sjlklingar med pekktan
hjarta- og &edasjukdom eda i mikilli haettu & hjarta- og sedasjukddmi, var algengi beinbrota 1,6, 1,6 og
1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar fyrir kanaglifl6zin 100 mg, kanaglifl6zin 300 mg og
lyfleysu, talid i somu réd, par sem munur vardandi brot kom fyrst fram & fyrstu 26 vikum medferdar. i
68rum rannsoknum & sykursyki tegund 2 med kanaglifldzini, par sem u.p.b. 5.800 almennir sjuklingar
med sykursyki toku patt kom ekki fram neinn munur & haettu & brotum samanborid vid vidmidunarhop.
Kanaglifl6zin hafdi ekki skadleg &hrif & beinpéttni eftir medferd i 104 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (> 65 &ra)

| sameinadri greiningu & atta samanburdarrannsoknum med lyfleysu og med virkum lyfjum var oryggi
hja éldrudum sjuklingum yfirleitt i samraemi vid 6ryggi hja yngri sjuklingum. Haerri tidni aukaverkana
sem tengjast vokvaskorti (eins og stdduhad sundl, stoduhadur lagprystingur, lagprystingur) kom fram
hja sjuklingum > 75 &ra, med tidninni 4,9% fyrir kanagliflézin 100 mg, 8,7% fyrir kanagliflézin

300 mg og 2,6% fyrir vidmidunarhop. Greint var fra leekkun eGFR (-3,6% og -5,2%) med
kanaglifl6zini 100 mg og kanagliflézini 300 mg samanborid vid vidmidunarhop (-3,0%) (sja& kafla 4.2
0g 4.4).

Skert nyrnastarfsemi (eGFR < 60 ml/min./1,73 m? eda CrCl < 60 ml/min.)

Aukaverkanir sem tengjast vokvaskorti (t.d. stdouhad sundl, stéduhadur lagprystingur, lagprystingur)
voru algengari hja sjaklingum med upphafsgildi eGFR < 60 ml/min./1,73 m? eda CrCl < 60 ml/min.
med tidninni 4,7%, 8,1% og 1,5% fyrir kanaglifl6zin 100 mg, kanaglifl6zin 300 mg og lyfleysu (sja
kafla 4.2 0og 4.4).
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Heildartioni aukinnar kaliumpéttni i sermi var meiri hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi
7,5%, 12,3% og 8,1% fyrir kanaglifl6zin 100 mg, kanaglifl6zin 300 mg og lyfleysu. Yfirleitt var
aukningin timabundin og ekki var porf & sérstakri medferd.

Aukning kreatinins i sermi var um 10-11% og pvagefni i bl6di u.p.b. 12% fyrir bada styrkleika
kanagliflozins. Hlutfall sjuklinga med meiri leekkun & eGFR (> 30%) & hvada timapunkti
medferdarinnar sem var, var 9,3% fyrir kanaglifl6zin 100 mg, 12,2% fyrir kanaglifl6zin 300 mg og
4,9% fyrir lyfleysu. Vid endapunkt rannséknarinnar var pessi leekkun hja 3,0% sjuklinga sem fengu
kanaglifl6zin 100 mg, 4,0% sem fengu kanaglifl6zin 300 mg og 3,3% sem fengu lyfleysu (sja

kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Stakur skammtur allt ad 1.600 mg af kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum og kanagliflézini
300 mg tvisvar & solarhring i 12 vikur hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 poldust yfirleitt vel.

Medferd

Ef til ofskdmmtunar kemur er studningsmedferd skynsamleg t.d. ad fjarleegja lyf sem hefur ekki
frasogast Ur meltingarvegi, fylgjast med klinisku astandi og gripa til adgerda ef porf krefur. Unnt var
ad fjarleegja kanagliflézin dverulega med 4 Kist. blodskilun. EKKi er gert rad fyrir ad haegt sé ad
fjarlegja kanagliflozin med kvidskilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, dnnur bl6dsykursleekkandi lyf, nema insulin. ATC-flokkur:
A10BX11.

Verkunarhattur

Meirihluti endurfrasogs glukdsa sem hefur atskilst i nyrnapiplum verdur fyrir tilstilli SGLT2
flutningsproéteinsins sem er tjad i naerpiplum. Synt hefur verid fram & ad hja sjuklingum med sykursyki
er endurfrésog glukdsa fra nyrum aukid, sem getur studlad ad vidvarandi aukinni glukésapéttni i blddi.
Kanagliflozin er virkur SGLT2 hemill, til inntéku. Med pvi ad hamla SGLT2, dregur kanaglifl6zin ur
endurfrasogi glukodsa og lekkar nyrnaproskuld fyrir glukésa (RTg) og eykur par med Utskilnad
glukdsa med pvagi, sem dregur Ur aukinni glukdsapéttni i plasma med pessum insulinéhada
verkunarhatti hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pessi aukning & dtskilnadi glukoésa i pvagi
vegna SGLT2 hémlunar leidir einnig til osmatiskrar pvagraesingar sem leidir til leekkunar
slagbilsprystings. Aukning & utskilnadi glukdsa i pvagi leidir til kaloriutaps og par med minnkadrar
likamspyngdar eins og hefur komid fram i rannséknum 4 sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Kanagliflozin eykur Gtskilnad glikdsa i pvagi og dregur beint ar glikdsa i plasma og er insalinohad.
kliniskum rannséknum & kanaglifl6zini kom fram bating samkvamt mati homeostasis likans a
starfsemi betafrumna (HOMA betafrumur) og bzting & instlinseytingu betafrumna eftir blandada
maltid.

I 3. stigs ranns6kn kom meiri leekkun & glakosa eftir maltid fram eftir gjof kanagliflozin 300 mg fyrir

maltid en eftir 100 mg skammt. bessi &hrif 300 mg skammits af kanaglifl6zini getur ad hluta til verid
vegna stadbundinnar hdmlunar SGLT1 i pdrmum (mikilveegt i flutningi glikésa i pormum) sem
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tengist timabundinni harri péttni kanagliflozins i pérmum adur en lyfio frasogast (kanagliflézin er
veegur hemill & SGLT1 flutningsproteinid). Rannsoknir hafa ekki synt fram a vanfrasog glikdsa med
kanagliflézini.

Lyfhrif
Eftir stakan skammt og endurtekna skammta kanagliflozins til inntoku hja sjuklingum med sykursyki

af tegund 2 kom skammtah&d laeekkun & RT¢ og aukning & tskilnadi glikoésa i pvagi i 1j6s. Med
upphafsgildi RTg u.p.b. 13 mmol/l kom hamarksbaling i 1jés a 24 klst. medalgildi RT eftir 300 mg
solarhringsskammt i u.p.b. 4 mmol/l til 5 mmél/I hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 i 1. stigs
rannséknum, sem bendir til litillar haettu & medferdartengdu blodsykursfalli. Leekkun RTg leiddi til
aukins utskilnadar glukdsa i pvagi hja sjuklingum med sykursyki 2 sem fengu 100 mg eda 300 mg af
kanagliflozini & bilinu 77 g/sélarhring til 119 g/s6larhring i 1. stigs rannséknunum, dtskilnadur
glukdsa i pvagi sem kom fram pydir tap & 308 kkal/sélarhring til 476 kkal/sélarhring. RTg leekkunin
og aukning & utskilnadi glukodsa i pvagi hélt afram & 26 vikna skammtatimabili hja sjaklingum med
sykursyki af tegund 2. Midlungsaukning (yfirleitt < 400 ml til 500 ml) & sélarhringspvagmagni kom
fram sem dr6 ar & nokkrum medferdardogum. Utskilnadur pvagsyru med pvagi jokst timabundié med
kanagliflozini (19% aukning fr& upphafsgildi & degi 1 og minnkadi sidan i 6% & degi 2 og 1% &

degi 13). bessu fylgdi u.p.b. 20% vidvarandi leekkun & péttni pvagsyru i sermi.

| stakskammta rannsokn hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 vard seinkun & frasogi glukosa i
pérmum og minnkad magn glukoésa eftir maltio baedi gegnum nyru og ekki, eftir 300 mg sem tekin
voru fyrir blandada maltid.

Verkun og 6ryggi

Alls 10.285 sjuklingar med sykursyki af tegund 2 téku patt i niu tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoknum a verkun og 6ryggi til pess ad meta ahrif Invokana a blédsykursstjorn. par
voru 72% patttakendanna hvitir, 16% asiskir, 4% svartir og 8% annad. 16% sjuklinga voru af
romonskum uppruna. U.p.b. 58% sjuklinganna voru karlar. Medalaldur sjaklinga var 59,6 &r (& bilinu
21 érs til 96 ara), 3.082 sjuklingar > 65 ara og 510 sjuklingar > 75 ara. 58% sjuklinga voru med
likamspyngdarstudul (BM1) > 30 kg/m?. T klinisku préunaraaetluninni voru 1.085 sjiklingar med
upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m* til < 60 ml/min./1,73 m* metnir.

Samanburdarrannsoknir med lyfleysu

Kanaglifl6zin var rannsakad sem einlyfjamedferd, tvilyfjamedferd med metformini, tvilyfjameoferd
med sulphonylurealyfi, prilyfjamedferd med metformini og sulphonylurealyfi, prilyfjamedferd med
metformini og pioglitazoni og sem vidbdtarmedferd med insulini (tafla 2). Almennt séd var arangur af
medferd med kanagliflozini kliniskt og tolfreedilega marktekur (p < 0,001) midad vid lyfleysu med
tilliti til bl6dsykursstjornar m.a. HbA,, hlutfalls sjuklinga med HbA,. < 7%, breytingar fra fastandi
upphafsgildi glukdsa i plasma og 2 kist. eftir mat. Einnig vard laeekkun & likamspyngd og leekkun &
slagbilsprystingi midad vio lyfleysu.

Tafla 2: Nidurstodur Ur kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu®

Einlyfjamedferd (26 vikur)

Kanagliflézin
100 mg 300 mg Lyfleysa
(N =195) (N=197) (N =192)
HbA;. (%0)
Upphafsgildi (medaltal) 8,06 8,01 7,97
Breyting fr& upphafsgildi (leidrétt 0,77 103 0,14
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,91° -1,16° N/AC
medaltal) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 445" 624" 20,6
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 85,9 86,9 87,5
Breyting fra upphafsgildi i %(leidrétt 2.8 3.9 06
medaltal)
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Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,2 -3,3° N/A®
medaltal) (95% CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Tvilyfjamedferd med metformini (26 vikur)
Kanaglifl6zin + metformin Lyfleysa +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA,. (%)
Upphafsgildi (medaltal) 7,94 7,95 7,96
Breyting fr& upphafsgildi (leidrétt 079 0,94 017
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,62" -0,77° N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 455" 57,8" 29,8
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 88,7 85,4 86,7
Breyting fra upphafsgildi i % (leidrétt 37 42 1.2
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,5 2,9 N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Prilyfjamedferd med metformini og sulphonylurealyfi (26 vikur)
Kanagliflézin + metformin Lyfleysa +
og sulphonylurealyf metformin og
100 mg 300 mg sulphonlé/lurealy
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbA,. (%)
Upphafsgildi (medaltal) 8,13 8,13 8,12
Breyting fra upphafsgildi (leidrétt 0,85 1.06 013
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,71° -0,92° N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 43,2° 56,6" 18,0
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 93,5 93,5 90,8
Breyting fra upphafsgildi i % (leidrétt 21 26 07
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 21,4 -2,0° N/AS
medaltal) (95% CI) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Vidbotarmedferd med insulini® (18 vikur)
Kanagliflozin + insulin Lyfleysa +
100 mg 300 mg insulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA,. (%)
Upphafsgildi (medaltal) 8,33 8,27 8,20
Breyting fr& upphafsgildi (leidrétt 063 072 0,01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt
medaltal) -0,65" -0,73" N/A°
(97,5% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 19,8° 247" 7,7
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 96,9 96,7 97,7
Breyting fra upphafsgildi i % (leidrétt 18 23 01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,9° 2,4 N/AS
medaltal) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
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en farid er ad medhondla blédsykursfall.
p < 0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.

pydi sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu malingu i rannsokn adur

Kanaglifl6zin sem vidbdtarmedferd vid inslin (med eda an annarra bl6dsykurslakkandi lyfja).

Auk rannsoknanna sem kynntar eru hér ad ofan voru nidurstddur vardandi ahrif & bl6dsykur, sem fram
kom i 18 vikna undirrannsokn & tvilyfjamedferd med sulphonylurealyfi og 26 vikna prilyfjamedferd
med metformini og pioglitazoni, yfirleitt sambeerilegar vid nidurstédur annarra rannsokna.

Rannséknir med samanburdi vid virkt lyf

Kanaglifl6zin var borid saman vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini og borid saman vid
sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulphonylurealyfi (tafla 3). Med kanagliflézini
100 mg i tvilyfjamedferd med metformini kom sambeerileg leekkun a HbA, fra upphafsgildi og enn
meiri laekkun (p < 0,05) & HbA,, eftir 300 mg samanborid vid glimepirid og pannig var synt fram &
jafngildi (non-inferiority). Feerri sjuklingar sem fengu kanaglifl6zin 100 mg (5,6%) og kanagliflézin
300 mg (4,9%) urdu a.m.k. einu sinni fyrir bl6dsykursfalli & 52 vikna medferdartimabili samanborid
vid hopinn sem fékk glimepirid (34,2%). | rannsokn, par sem samanburdur var gerdur & kanagliflozini
300 mg og sitagliptini 100 mg i prilyfjamedferd med metformini og sulphonylurealyfi, var
kanagliflozin jafngilt (p < 0,05) og betra (p < 0,05) vardandi lekkun & HbA;. midad vid sitagliptin.
Tioni blodsykursfalls med kanagliflézini 300 mg og sitagliptini 100 mg var 40,7% og 43,2%. Einnig
kom fram marktaek beeting & likamspyngd og leekkun slagbilprystings samanborid vid glimepirid og

sitagliptin.

Tafla 3:

Nidurstodur ar kliniskum rannséknum med virkum samanburdi?

Samanburdur vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini (52 vikur)

Kanagliflézin + metformin Glimepirio
(adlagadur) +
100 mg 300 mg metformin
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA,. (%)
Upphafsgildi (medaltal) 7,78 7,79 7,83
Breyting fr& upphafsgildi (leidrétt 082 093 081
medaltal)
Mismunur midad vid glimepirid (leidrétt -0,01° -0,12° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 53,6 60,1 55,8
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 86,8 86,6 86,6
Breyting fra upphafsgildi i % (leidrétt
medaltal) -4.2 -4.7 1,0
Mismunur midad vid glimepirid (leidrétt -5,2° -5,7° N/AS
medaltal) (95% CI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)
Samanburdur vid sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulphonylurealyfi
(52 vikur)
Sitagliptin
100 mg +

Kanagliflézin 300 mg +
metformin og sulphonylurealyf

metformin og
sulphonylurealyf

(N =377) (N =378)
HbA,. (%)
Upphafsgildi (medaltal) 8,13
Breyting fr& upphafsgildi (leidrétt 103 0,66
medaltal)
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -0,37° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,50; -0,25)
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Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% | 47,6 | 35,3
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 87,6 89,6
Breyting fra upphafsgildi i % (leidrétt
medaltal) -2,5 0,3
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -2,8° N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,3; -2,2)

pydi sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu malingu i rannsokn adur
en farid er ad medhondla bldosykursfall.

p <0,05.

A ekki vid.

p < 0,001.

Sérstakir sjuklingahépar

I premur rannsoknum sem gerdar voru & sérstokum sjuklingahopum (eldri sjuklingar, sjiklingar med
eGFR 30 ml/min./1,73 m* til < 50 ml/min./1,73 m og sjdklingar i mikilli ahattu vardandi hjarta- og
&0asjukdoma), var kanagliflézini baett vid hja sjuklingum sem voru & stodugri sykursykimedferd
(matarzedi, einlyfjamedferd eda samsett medferd).

Aldradir sjuklingar

Alls 714 sjuklingar > 55 ara til <80 &ra (227 sjuklingar 65 ara til < 75 ara og 46 sjuklingar 75 ara til
< 80 &ra) med 6fullnaegjandi bl6dsykursstjorn & sykursykursykimedfero (blodsykurslaekkandi lyf
og/eda & sérstoku mataraedi d&samt efingum) toku patt i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu
sem stdd i 26 vikur. Tolfreedilega marktaekar (p < 0,001) breytingar fra upphafsgildi HbA;. midad vid
lyfleysu -0,57% komu fram fyrir 100 mg og fyrir 300 mg -0,70% (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sjtklingar med eGFR 45 ml/min./1,73 m® til < 60 ml/min./1,73 m?

I sameinadri greiningu & sjiklingum (N = 721) med upphafsgildi eGFR 45 ml/min./1,73 m* til

< 60 ml/min./1,73 m?, vard kliniskt mikilvaeg leekkun a HbA. eftir kanaglifl6zin samanborid vid
lyfleysu, -0,47% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og -0,52% fyrir kanagliflézin 300 mg. Hja sjaklingum
med upphafsgildi eGFR 45 ml/min./1,73 m® til < 60 ml/min./1,73 m* sem fengu kanaglifl6zin 100 mg
vard beeting & likamspyngd midad vid lyfleysu -1,8% og -2,0% hja peim sem fengu 300 mg.

Meirihluti sjuklinga med upphafsgildi eGFR 45 ml/min./1,73 m® til < 60 ml/min./1,73 m* voru &
insalini og/eda sulphonylurealyfi (85% [614/721]). | samraemi vid pa aukningu blodsykursfalls sem
gert er rad fyrir pegar lyf sem tengist ekki bldosykursfalli er baett vid insulin og/eda sulphonylurealyfi,
vard aukning & tilfellum blodsykursfalls pegar kanagliflozini var beett vid insulin og/eda
sulphonylurealyf (sja kafla 4.8).

Fastandi glukosi i plasma

[ fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, med kanagliflozini sem einlyfjamedferd eda
vidbatarmedferd med einu eda tveimur blédsykurslekkandi lyfjum til inntdku, vard medalbreyting fra
upphafsgildi fastandi glakoésa -1,2 mmol/l til -1,9 mmol/1 fyrir kanagliflézin 100 mg og -1,9 mmol/l til
-2,4 mmol/l fyrir kanagliflézin 300 mg midad vid lyfleysu. pessar leekkanir voru vidvarandi
medferdartimabilid og naleegt hamarki eftir fyrsta medferdardaginn.

Glukosaqildi eftir maltid

Pegar notud var blondud maltio sem alag, dré ur glukosa eftir maltido midad vid upphafsgildi
samanborid vid lyfleysu eda um -1,5 mmdal/I til -2,7 mmol/I fyrir kanaglifl6zin 100 mg og -2,1 mmol/I
til -3,5 mmol/l fyrir 300 mg pegar kanaglifl6zin var gefid sem einlyfjamedferd eda sem
vidbotarmedferd med einu eda tveimur blodsykurslaekkandi lyfjum til inntdku, vegna lekkunar &
péttni glukodsa fyrir maltid og vegna minnkads glukosa eftir maltid.

Likamspyngd
Kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg sem einlyfjamedferd og sem tvi- eda prilyfjavidbotarmedferd olli

tolfraedilega marktaekri laekkun & likamspyngd & 26 vikum midad vid lyfleysu. I tveimur 52 vikna
ranns6knum med samanburdi vid virk lyf, par sem gerdur var samanburdur & kanaglifl6zini og
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glimepiridi og sitagliptini, vard viovarandi og tolfreedilega marktaek medaltalsleekkun & likamspyngd
fyrir kanagliflézin sem vidbotarmedferd vid metformin -4,2% og -4,7% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanborid vid samsetninguna glimepirid og metformin (1,0%) og -2,5% fyrir kanagliflézin
300 mg i samsettri medferd med metformini og sulphonylurealyfi samanborid vid sitagliptin i
samsettri medferd med metformini og sulphonylurealyfi (0,3%).

Hj& undirhopi sjuklinga (N = 208) Gr samanburdarrannsokninni med virku lyfi & tvilyfjamedferd med
metformini, sem foru i beinpéttnimalingu (DXA) og télvusneidomynd af kvid (CT) til pess ad meta
likamssamsetningu, kom fram ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdarmissis med kanagliflézini var vegna
taps & fitumassa par sem tap innyflafitu og htdkvidfitu var svipad. I kliniskri rannsokn & eldri
sjuklingum téku 211 patt i undirrannsokn a likamssamsetningu med DXA likamssamsetningar-
greiningu. 1 1jos kom ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdartaps sem tengdist kanagliflzini voru vegna
fitutaps midad vid lyfleysu. Engar pydingarmiklar breytingar & beinpéttni voru i fraudbeini og
skelbeini.

Oryggi vardandi hjarta og &dar

Fyrirfram &kvedin bradabrigdasafngreining & meirihattar hjarta- og eedasjukdémum var gerd i 2. og

3. stigs kliniskum rannséknum med 9.632 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, par & medal

4.327 sjuklingum (44,9%) med hjarta- og adasjukdém eda i mikilli hattu a hjarta og aedasjukdémum
0g sem eru patttakendur i yfirstandandi hjarta- og @darannsokn. Ahattuhlutfall fyrir samsettan fyrsta
endapunkt (daudsfall af véldum hjarta- og a&dasjukdoms, heilaslag sem leiddi ekki til dauda,
hjartadrep sem leiddi ekki til dauda og hvikul hjartadng sem krafdist sjukrahdssinnlagnar) fyrir
kanagliflozin (badir styrkleikar sameinadir) a méti samanburdi vid virk lyf og lyfleysu var 0,91

(95% CI: 0,68; 1,22); pvi voru engar visbendingar um aukna heettu & hjarta og edar med kanagliflozini
midad vid samanburd. Ahattuhlutfall var svipad fyrir 100 mg og 300 mg.

Blodprystingur

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu vard medaltalslakkun i slagbilsprystingi fyrir kanagliflozin
100 mg -3,9 mmHg og fyrir 300 mg -5,3 mmHg, samanbordid vid lyfleysu (-0,1 mmHg) og minni
ahrif & panbilsprysting par sem medaltalsbreyting fyrir kanaglifl6zin 100 mg var -2,1 mmHg og fyrir
300 mg var -2,5 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,3 mmHg). EkKki var greinanleg breyting a
hjartslattartioni.

Sjuklingar med upphafsgildi HbA;. > 10% til <12%

I undirrannsokn & sjiklingum med upphafsgildi HbA,. > 10% til < 12%, med kanagliflozin sem
einlyfjamedferd, laekkadi HbA,. midad vid upphafsgildi (ekki adlagad ad lyfleysu) um -2,13% og
-2,56% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagoar séu fram nidurstédur Gr rannsoknum &
kanaglifl6zini hj& einum eda fleiri undirh6pum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf kanaglifl6zins eru i meginatridum svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki af tegund 2. Eftir inntdku & stokum 100 mg og 300 mg skammti hjé heilbrigdum
einstaklingum frasogast kanaglifl6zin hratt og hamarksplasmapéttni (midgildi T..) var néd 1 klst. til

2 klst. eftir gefinn skammt. C,.x 0g AUC fyrir kanaglifl6zin i plasma jokst i réttu hlutfalli vid skammta
& bilinu 50 mg til 300 mg. Lokahelmingunartimi (t,) (sem medalgildi + stadalfravik) var

10,6 £ 2,13 Kist. fyrir 100 mg og 13,1 + 3,28 klst. fyrir 300 mg. Jafnveegi var nad eftir 4 daga til 5 daga
med skommtuninni kanagliflézin 100 mg til 300 mg einu sinni & sélarhring. Lyfjahvorf kanaglifl6zins
eru ekki had tima og pad safnast fyrir i plasma i allt ad 36% eftir endurtekna 100 mg og 300 mg
skammita.
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Fréasog

Medalgildi heildaradgengis eftir inntoku kanaglifldzins er u.p.b. 65%. Fiturik faeda samhlida gjof
kanaglifl6zins hafdi engin ahrif & lyfjahvorf kanaglifl6zins, pvi mé taka Invokana med mat eda an. En
par sem hugsanlegt er ad dragi Ur haekkun glikosa i plasma eftir maltid vegna seinkads frasogs
glukosa i pormum, er melt med ad Invokana sé tekid fyrir fyrstu maltio dagsins (sja kafla 4.2 og 5.1).

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals kanagliflozins vid jafnveegi var 83,5 litrar eftir staka innrennslisgjof i
bl4aed hja heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi. Kanaglifl6zin er i
miklum meeli bundid proteinum i plasma (99%), adallega albimini. Préteinbinding er 6h&d
plasmapéttni kanaglifl6zins. Ekki er merkjanleg breyting & préteinbindingu i plasma hja sjaklingum
med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot

O-glucuronering er adalumbrots- og utskilnadarleid kanagliflozins, sem verdur adallega fyrir
glucuroneringu fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B4 i tvd 6virk O-glucuronid umbrotsefni. Umbrot
kanagliflozin fyrir tilstilli CYP3A4 (oxun) er minnihattar (u.p.b. 7%) hja ménnum.

[ in vitro rannsoknum hamladi kanagliflozin ekki cytochrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og drvadi ekki CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6,
CYP3A4 vid heerri péttni en leknanlega. Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif & CYP3A4 in vivo
(sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntoku staks skammt af [**C] kanagliflozini hja heilbrigdum einstaklingum, 41,5%, 7,0% og
3,2% af gefnum geislamerktum skammti fannst i haegdum sem kanagliflézin, hydroxylerad
umbrotsefni og O-glucuronid umbrotsefni, i somu réd. Lifrarparmahringréas kanaglifl6zins var
hverfandi.

U.p.b. 33% af gefnum geislamerktum skammti skilst it med pvagi, adallega sem O-glucuronid
umbrotsefni (30,5%). Minna en 1% af skammtinum skilst Ut sem obreytt kanaglifl6zin i pvagi.
Nyrnauthreinsun 100 mg og 300 mg skammta af kanaglifl6zini var & bilinu 1,30 ml/min. il
1,55 ml/min.

Uthreinsun kanagliflozins er litil, medal altaek Gthreinsun er u.p.b. 192 ml/min. hja heilbrigdum
einstaklingum eftir gjof i blaaed.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf kanagliflézins 200 mg voru metin i einskammta opinni rannsékn og mat lagt & sjuklinga
med mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi (flokkad samkvaemt CrCI byggt & Cockroft-Gault jofnunni)
borid saman vid heilbrigda einstaklinga. | rannsékninni voru 8 einstaklingar med edlilega
nyrnastarfsemi (CrCl > 80 ml/min.), 8 einstaklingar med vaga skerdingu (CrCI 50 ml/min.

til <80 ml/min.), 8 einstaklingar med i medallagi mikla skerdingu (CrCl 30 ml/min. til <50 ml/min.)
og 8 einstaklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og einnig 8 med
nyrnasjukdom & lokastigi i blodskilun.

Cmax fyrir kanagliflozin jokst i medallagi mikid eda um 13% hjé einstaklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi, 29% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og 29% hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en ekki hjé sjaklingum sem voru i skilun. Midad
vid hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir kanaglifl6zin um u.p.b. 17% hja einstaklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi, 63% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
50% hjé einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en var svipud hja sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi og hja heilbrigdum einstaklingum.

Overulega er hagt ad fjarleegja kanagliflozin med blodskilun.
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Skert lifrarstarfsemi

Midad vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi er hlutfall margfeldismedaltals C..x 0g AUC,, fyrir
kanaglifl6zin 107% og 110%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk A (vaegt skert lifrarstarfsemi)
0g 96% og 111%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk B (medalskert) lifrarstarfsemi eftir gjof
staks 300 mg skammts af kanagliflozini.

Ekki er talid ad pessi munur hafi kliniska pydingu. Engin Kklinisk reynsla er vardandi sjuklinga med
Child-Pugh flokk C (verulega) skert lifrarstarfsemi.

Aldradir (> 65 ara)
Aldur hafdi enga kliniska pydingu i sambandi vid lyfjahvorf kanaglifldzins byggt & pydisgreiningu &
lyfjahvorfum (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Born

I 1. stigs ranns6kn hja bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif kanagliflozins skodud hja bérnum og
unglingum & aldrinum > 10 til < 18 ara med sykurskyki af tegund 2. bau lyfjahvorf og lyfhrif sem
komu fram voru i samraemi vid nidurstodur hja fullordnum.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjaerfoafraedi

Badi UGT1A9 og UGT2B4 geta ordid fyrir genafjélbreytni. | sameinadri greiningu & kliniskum
gognum kom i ljés 26% aukning & AUC fyrir kanaglifl6zin hja UGT1A9*1/*3 berum og 18% hja
UGT2B4*2/*2 berum. EKKi er gert rad fyrir ad pessi aukning & atsetningu fyrir kanagliflézini skipti
mali kliniskt. Ahrif pess ad vera med hreina arfgerd (UGT1A9*3/*3, tidni < 0,1%) eru liklega
greinilegri en hafa ekki verid rannsokud.

Kyn, kynpattur/uppruni og likamspyngdarstudull hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf
kanaglifl6zins samkveemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Engin ahrif af kanagliflézini komu i 1j6s & frjésemi og frumstig proska fostursvisa hja rottum vid
Utsetningu sem var allt ad 19-f6ld dtsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

I rannsokn & proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram seinkun & beinmyndun ristarbeins vid
altaeka Gtsetningu sem var 73-falt og 19-falt haerri en klinisk Utsetning vié 100 mg og 300 mg
skammta. Ekki er pekkt hvort heegt sé ad rekja seinkun & beinmyndun til dhrifa kanaglifl6zins &
kalsiumsamvaegi sem sést hja fullordnum rottum. Einnig kom seinkun beinmyndunar i 1jos i
samsetningunni kanagliflézin med metformini sem var greinilegri en fyrir metformin eitt og sér vid
tsetningu fyrir kanagliflézini sem var 43-f6ld klinisk Gtsetning midad vié 100 mg skammta og
12-fold klinisk utsetning midad vid 300 mg skammta.

I rannsdkn & proska fyrir og eftir fadingu leiddi kanagliflozin, sem var gefid kvenrottum fra 6. degi
pungunar til 20. dags mjolkurgjafar, til leekkunar & likamspyngd hja karl- og kvenafkveemum vid
skammta sem hofou eiturverkun hja médur > 30 mg/kg/sélarhring (Utsetning > 5,9-f6ld Gtsetning fyrir
kanaglifl6zini hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt. Eiturverkun hja mdur var bundin vid
minnkada likamspyngdaraukningu.

Rannsokn & ungum rottum sem fengu kanagliflézin fra 1. degi til og med 90. dags eftir faedingu syndi
ekki aukid nemi samanborid vid ahrif sem komu fram hja fullorénum rottum. Samt kom utvikkun
nyrnaskjodu i 1jés vid mérk um engin merkjanleg ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid
Gtsetningu sem var 2,4-fold klinisk Utsetning vid 100 mg skammt og 0,6-f6ld Utsetning vid 300 mg
skammt og sem gekk ekki ad fullu til baka & u.p.b. 1 manadar batatimabili. Varanlegar nidurstédur
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vardandi nyru hja ungum rottum ma ad 6llum likindum rekja til minnkadrar haefni nyrans sem er ad
proskast til ad hafa stjérn a auknu pvagmagni af véldum kanagliflézins par sem starfreenn proski nyrna
hja rottum heldur &fram i 6 vikur eftir faedingu.

Kanagliflozin jok ekki tioni exla hja karl- og kvenmusum i tveggja ara rannsékn med skdmmtum sem
voru 10, 30 og 100 mg/kg. Steersti skammturinn 100 mg/kg leiddi til u.p.b. 14-falds klinisks 300 mg
skammts, byggt & AUC tsetningu. Kanaglifl6zin jok tioni Leydigfrumuaexla i eista hja karlrottum
eftir alla skammta sem préfadir voru (10, 30 og 100 mg/kg), minnsti skammturinn 10 mg/kg er u.p.b.
1,5-faldur kliniskur 300 mg skammtur, byggt 4 AUC Gtsetningu. Steerri kanaglifl6zin skammturinn
(100 mg/kg) hja karl- og kvenrottum jok tioni kromfiklagexlis og &xlis i nyrnapiplum. Byggt 8 AUC
Gtsetningu, eru mork um engin merkjanleg ahrif (NOEL) 30 mg/kg/sélarhring fyrir krémfiklazexli og
axli i nyrnapiplum u.p.b. 4,5-f6ld Utsetning eftir kliniskan sélarhringsskammt sem er 300 mg. Byggt &
forkliniskum og kliniskum rannséknum & verkunarheetti er talido ad Leydigfrumuaexli, axli i
nyrnapiplum og kromfiklazgexli séu sértaek fyrir rottur. £xli i nyrnapiplum og krémfiklazxli af véldum
kanaglifldzins hja rottum virdist vera vegna vanfrasogs karbohydrata sem afleiding homlunar
kanagliflézins & SGLT1 i pormum hja rottum. Kliniskar rannsoknir & verkunarheetti hafa ekki synt
fram & vanfrasog karbohydrata hja ménnum vid skammta kanaglifl6zins sem eru allt ad 2-faldur
radlagour kliniskur hamarksskammtur. Leydigfrumuaxli tengjast auknu gulbtishormoni, sem pekkt er
ad taki patt i myndun Leydigfrumuaexlis hja rottum. I 12 vikna kliniskri rannsokn var ekki aukning &
06rvudu gulbashormoni hja karlkyns sjaklingum sem fengu medferd med kanagliflozini.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfrir laktosi
Orkristalladur sellulési
Hydroxypropylsellulési
Natriumcroscarmelldsi
Magnesiumsterat

Filmuhio

Invokana 100 mg filmuhidadar toflur
Polyvinylalkéhol

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkim

Gult jarnoxid (E172)

Invokana 300 mgq filmuhtdadar t6flur
Polyvinylalkéhdl

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkiim

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

2 ar.
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6.4  Serstakar varudarreglur vié geymslu
Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyvinylklérid/al (PVC/al) rifgotud stakskammtapynna.
Pakkningasteerdir eru 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 og 100 x 1 filmuhadud tafla.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKABSLEYFISNUMER

Invokana 100 mg filmuhtdadar téflur
EU/1/13/884/001 (10 toflur)
EU/1/13/884/002 (30 toflur)
EU/1/13/884/003 (90 toflur)
EU/1/13/884/004 (100 toflur)

Invokana 300 mg filmuhutdadar t6flur
EU/1/13/884/005 (10 toflur)
EU/1/13/884/006 (30 toflur)
EU/1/13/884/007 (90 toflur)
EU/1/13/884/008 (100 toflur)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. névember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Janssen-Cilag S.p.A.
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

italia

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi
vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk lyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um &hettustjérnun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & dzetlun um ahaettustjérnun er aztlud & svipudum
tima mé skila peim saman.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Invokana 100 mg filmuhtdadar toflur
Invokana 300 mg filmuhudadar téflur
kanaglifldzin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat, sem jafngildir 100 mg af kanagliflozini.
Hver filmuhadud tafla inniheldur kanagliflozinhemihydrat, sem jafngildir 300 mg af kanagliflozini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla

10 x 1 filmuhtodadar toflur
30 x 1 filmuhtodadar toflur
90 x 1 filmuhtdadar toflur
100 x 1 filmuhadadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/884/001 (100 mg - 10 téflur)
EU/1/13/884/002 (100 mg - 30 toflur)
EU/1/13/884/003 (100 mg - 90 toflur)
EU/1/13/884/004 (100 mg - 100 toflur)
EU/1/13/884/005 (300 mg - 10 toflur)
EU/1/13/884/006 (300 mg - 30 toflur)
EU/1/13/884/007 (300 mg - 90 téflur)
EU/1/13/884/008 (300 mg - 100 toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Invokana 100 mg toflur
Invokana 300 mg toflur
kanaglifl6zin

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Invokana 100 mg filmuhudadar toflur
Invokana 300 mg filmuhudadar toflur
kanagliflozin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt 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 adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjikddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Invokana og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Invokana

Hvernig nota & Invokana

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Invokana

Pakkningar og adrar upplysingar

SN E™

1. Upplysingar um Invokana og vid hverju pad er notad

Invokana inniheldur virka efnid kanaglifl6zin sem er i flokki lyfja sem kéllud eru blédsykurslekkandi
Iyf.

Blddsykurslaekkandi lyf eru notud hja fullorénum med sykursyki af tegund 2.
Lyfio eykur magn sykurs sem er fjarlaegt ar likamanum med pvagi. Petta dregur Gr sykri i bl6di.

Invokana ma nota eitt og sér eda med 6drum lyfjum sem notud eru vio medferd a sykursyki af

tegund 2 og leekka sykur i bldi (t.d. metformin, insalin, DPP-4 hemlar [eins og sitagliptin, saxagliptin
og linagliptin], sulphonylurealyf [eins og glimepirid og glipizid] og pioglitazon). Ef til vill feeréu na
pegar eitt eda fleiri pessara lyfja vid sykursyki af tegund 2.

Einnig er mikilvaegt ad fylgja afram leidbeiningum laeknisins eda hjukrunarfreedingsins um matareedi
og &fingar.

Hvad er sykursyki af tegund 2

Sykursyki af tegund 2 er astand sem verdur pegar likaminn getur ekki framleitt n6g insalin og pad
insalin sem likaminn framleidir starfar ekki eins vel og pad @tti ad gera. Likaminn getur einnig
framleitt of mikinn sykur. Pegar pad gerist safnast sykur (glukosi) fyrir i bl0di. Petta getur leitt til
alvarlegs heilsufarsvanda eins og hjartasjukdéms, nyrnasjukdéms, blindu og aflimunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Invokana
Ekki ma nota Invokana
o ef um er ad reda ofnaemi fyrir kanagliflézini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en lyfid er notad og medan &

medferdinni stendur:

o vardandi hvad sé haegt ad gera til ad koma i veg fyrir vokvaskort

o ef pa ert med sykursyki af tegund 1 (likaminn framleidir ekkert insdlin). ba & ekki ad nota
Invokana.

o ef pa finnur fyrir hrédu pyngdartapi, 6gledi, uppkostum, magaverk, 6hemjumiklum porsta,
hradri og djupri 6ndun, ringlun, 6venjulegri syfju eda preytu, setri lykt af andardraettinum, seetu
eda malmkenndu bragdi i munni eda ef breytt lykt er af pvagi eda svita, skaltu strax hafa
samband vid leekninn eda naesta sjukrahus. Petta geta verid einkenni keténblddsyringar vegna
sykursyki — mjog sjaldgeeft en alvarlegt vandamal, stundum lifshaettulegt, sem getur komid fram
vid sykursyki vegna aukins magns ketdna i pvagi eda bl6di sem kemur fram i rannséknum.
Heetta & ketonblddsyringu vegna sykursyki getur aukist vegna langvarandi fostu, mikillar
afengisneyslu, vokvaskorts, ef insulinskammtur er minnkadur skyndilega eda ef aukin porf er &
insulini vegna stérrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

o ef pa ert med ketonsyringu (fylgikvilli sykursykis med haum blédsykri, miklu pyngdartapi &

stuttum tima, égledi eda uppkdstum). P4 & ekki ad nota Invokana.

ef pu ert med verulegt nyrnavandamal eda ert i skilun

ef pu ert med verulegt lifrarvandamal

ef pu hefur einhvern timann verid med alvarlegan hjartasjukdom eda fengid heilaslag

ef pu notar Iyf til ad leekka bl6dprystinginn eda hefur einhvern timann verid med lagan

blédprysting. Frekari upplysingar er ad finna i kaflanum hér fyrir nedan ,,Notkun annarra lyfja

samhlida Invokana“.

. Mikilvaegt er ad skoda feeturna reglulega og fylgja 6drum radleggingum heilbrigdisstarfsmanna
um fétaumhirdu og fullnaegjandi vokvainntoku. ba skalt tafarlaust hafa samband vid leekninn ef
b tekur eftir sirum eda blettum eda ef pu finnur fyrir eymslum eda verkjum i fotum. Nokkrar
rannsoknir benda til ad notkun kanaglifl6zins geti studlad ad haettu & aflimun nedri Gtlims
(adallega taar).

Ef eitthvad af ofangreindu a vid (eda ef pu ert i vafa) skaltu leita rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda
hjakrunarfreedingnum adur en Invokana er notad.

Nyrnastarfsemi
Adur en byrjad er ad nota lyfid og medan & toku pess stendur verda nyrun rannsékud med bléoprofi.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar pessa lyfs melist pvagid jakveett fyrir sykri (glukdsa) medan lyfid er notad.

Bdrn og unglingar
Invokana er ekki radlagt hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Invokana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta lyf getur haft ahrif & verkun annarra lyfja. Einnig geta énnur lyf haft ahrif &
verkun pessa lyfs.

Einkum er mikilvaegt ad lata leekninn vita ef eitthvert eftirtalinna lyfja er tekid:

. onnur sykursykislyf - annadhvort instlin eda sulphonylurealyf (t.d. glimepirid eda glipizid) —
leeknirinn getur purft ad minnka skammtinn til pess ad koma i veg fyrir of lagan bl6dsykur
(blédsykursfall)

. lyf notud til ad leekka bloédprysting, m.a. pvagraesilyf (Iyf notud til pess ad fjarleegja uppsafnad
vatn i likamanum, einnig pekkt sem vatnslosandi lyf) pvi petta lyf getur einnig leekkad
bl6dprystinginn med pvi ad fjarleegja uppsafnad vatn i likamanum. Hugsanleg einkenni of
mikillar vékvalosunar ur likamanum eru talin upp efst i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®.

. jéhannesarjurt (nattarulyf vid punglyndi)
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carbamazepin, phenytoin eda phenobarbital (Iyf notud til pess ad hafa stjérn & flogum)
efavirenz og ritonavir (lyf vio HIV sykingu)

rifampicin (syklalyf notad vid berklum)

cholestyramin (Iyf notad til pess ad laekka kolesterol i bladi). Sja kafla 3 ,,Notkun lyfsins®.
digoxin eda digitoxin (lyf vid d&kvednum hjartavandamalum). Athuga parf magn digoxins eda
digitoxins i bl6di ef pessi lyf eru notud samhlida Invokana.

. dabigatran (bl6dpynningarlyf sem minnkar hattuna a myndun blddsega).

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad eda haldid er &fram ad nota pad. Ekki & ad nota Invokana &
medgongu. Leitid rada hja lekninum um hvernig best sé ad hetta notkun Invokana og hafa stjorn &
bl6dsykrinum um leid og pungun hefur verid stadfest.

Ekki & ad nota petta lyf ef barn er haft & brjosti. Reeddu vid leekninn um hvort pu attir ad heetta ad taka
betta lyf eda heetta brjéstagjof.

Akstur og notkun véla

Invokana hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs, hjolreida og notkunar teekja eda véla. Samt
sem aour hefur verid greint fra sundli og vaeegum svima, sem getur haft ahrif a hafni til aksturs,
hjélreida og notkunar teekja eda véla.

pegar Invokana er notad med 6drum sykursykislyfjum, svokdlludum sulphonylurealyfjum (eins og
glimepiridi eda glipizidi), eda insulini getur haetta & of lagum blédsykri aukist (blddsykursfall).
Einkennin eru m.a. pokusyn, naladofi i vérum, titringur, aukin svitamyndun, folvi, skapbreytingar og
kvida- eda ringlunartilfinning. petta getur haft ahrif & haefni til aksturs, heaefni til ad hjéla og nota teeki
og vélar. Lattu laekninn vita eins fljott og haegt er ef pd faerd einhver einkenni lags blédsykurs.

Invokana inniheldur mjolkursykur (lakt6sa)
Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota & Invokana

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid & ad taka

o Upphafsskammtur Invokana er ein 100 mg tafla & dag. Laeknirinn &kvedur hvort auka eigi
skammtinn i 300 mg.

. Laeknirinn getur takmarkad skammtinn vid 100 mg ef pi ert med nyrnavandamal.

. Laeknirinn avisar peim styrkleika sem er réttur fyrir pig.

Notkun lyfsins

. Gleyptu tofluna heila med hélfu vatnsglasi.

o Pu getur tekid tofluna med mat eda &n. Best er ad taka tofluna fyrir fyrstu maltid dagsins.

. Reyndu ad taka hana & sama tima & hverjum degi. Pad mun hjalpa pér ad muna eftir ad taka
hana.

. Ef leeknirinn hefur avisad kanagliflézini samhlida einhverju gallsyrutengiefni eins og
cholestyramini (lyf sem laekkar kolesterol) att pd ad taka kanagliflézin a.m.k. 1 kist. 4dur eda
4 Klst. til 6 kist. eftir ad pa tekur gallsyrutengiefni.

Laeknirinn getur avisad Invokana dsamt 6drum blodsykurslaekkandi lyfjum. Munid ad taka 61l Iyf eins
og laeknirinn hefur radlagt til ad sem bestur arangur naist.
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Mataraedi og likamsraekt

Til ad hafa stjorn & sykursykinni parft pu afram ad fylgja radum laeknisins, lyfjafreedings eda
hjakrunarfraedingsins um mataraedi og likamsraekt. Sérstaklega ef pu fylgir sykursykismatareedi til ad
stjorna pyngdinni skaltu halda pvi afram & medan pu tekur petta lyf.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafid tafarlaust samband vid laekninn ef of stor skammtur hefur verid tekinn.

Ef gleymist ad taka Invokana

o Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann eins fljott og munad er eftir pvi. Ef komid er naestum
pvi ad naesta skammti & ad sleppa skammtinum sem gleymdist.

o Ekki & ad tvofalda skammt (taka tvo skammta sama daginn) til ad beeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Invokana
Ef heett er ad taka lyfid getur blodsykurinn heekkad. Ekki skal hatta toku lyfsins an pess ad tala vio
leekninn.

Leitio til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Heettu ad taka Invokana og hafdu samband vid leekninn eins fljott og haegt er ef pu ert med
einhverja af eftirfarandi alvarlegu aukaverkunum:

Ofpornun (sjaldgef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o of mikid vokvatap (ofpornun). Petta gerist oftar hja 6ldrudum einstaklingum (75 ara og eldri),
einstaklingum sem eru med nyrnavandamal og einstaklingum sem taka vatnslosandi lyf
(pvagraesilyf).

Hugsanleg merki um ofpornun eru:

- svimatilfinning eda sundl

- yfirlid eda svimatilfinning eda sundl pegar stadio er upp
- mikill munnpurrkur, mjog mikill porsti

- mikil mattleysis- eda preytutilfinning

- litid eda ekkert pvagmagn

- hradur hjartslattur.

Hafdu strax samband vid leekni eda naesta sjukrahus ef pa finnur fyrir einhverri eftirtalinna
aukaverkana:
Ketonbldosyring vegna sykursyki (mjog sjaldgeef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)

petta eru einkenni ketonblodsyringar (sja einnig kafla 2 VVarnadarord og varddarreglur):

- aukid magn ketdna i pvagi eda bl6di

- hratt pyngdartap

- 6gledi eda uppkost

- magaverkur

- ohemjumikill porsti

- hréd og djup 6ndun

- ringlun

- Ovenjuleg syfja eda preyta

- seet lykt af andardreettinum, seett eda malmkennt bragd i munni eda ef breytt lykt er af

pvagi eda svita.
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Petta getur gerst 6had bldosykursgildi. Laeknirinn getur dkvedid ad haetta medferd med Invokana
timabundid eda fyrir fullt og allt.

Segdu leekninum eins fljott og heegt er fra pvi ef pu ert med einhverja af eftirfarandi
aukaverkunum:
Blddsykursfall (mjog algengt, getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o lagur blodsykur (bléosykursfall) — pegar lyfid er notad asamt insulini eda sulphonylurealyfi

(eins og glimepiridi og glipizidi).

Hugsanleg merki um lagan blodsykur eru:

- pokusyn

- néladofi i vérum

- titringur, aukin svitamyndun, félvi

- skapsveiflur eda kvidatilfinning eda ringlunartilfinning.

Laeknirinn mun segja pér hvad eigi ad gera vid lagum blédsykri og hvad eigi ad gera ef pu ert med
eitthvert ofangreindra einkenna.

Adrar aukaverkanir:
Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. sveppasyking i fedingarvegi.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Utbrot eda rodi & getnadarlim eda forh(d (sveppasyking)

o pvagfeaerasyking

o breyting a pvaglatum (medal annars tid pvaglat eda mikid magn, skyndileg pvagporf,
neeturpvaglat)

haegdatregda

borsti

6gledi

blédprufur geta synt breytingar & blodfitu (kdlesterdli) og aukinn fjélda raudra bl6dkorna i
bl6oi.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

ofsakladi

blédprufur geta synt breytingar tengdar nyrnastarfsemi (kreatinin eda pvagefni) eda kalium
bl6dprufur geta synt aukningu & fosfati i bl6di

beinbrot

nyrnabilun (adallega sem afleiding of mikils vokvataps i likamanum)

aflimun nedri Gtlims (adallega taar) sérstaklega hja peim sem eru i mikilli haettu &
hjartasjakdémi.

Mijog sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o veruleg ofnaemisvidbrogd (geta m.a. verid proti i andliti, vérum, munni, tungu eda halsi sem
getur leitt til dndunar- eda kyngingarerfidleika).

Tilkynning aukaverkana

Utbrot eda raud hao — pessu getur fylgt kladi og upphleyptir hntdar, veetlandi vokvi eda blodrur

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Invokana
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

34


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

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mé&nadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki skal nota Invokana ef pakkningin hefur ordid fyrir skemmdum eda ef att hefur verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Invokana inniheldur
o Virka innihaldsefnio er kanagliflézin.
- Hver tafla inniheldur 100 mg eda 300 mg af kanagliflézini.
o Onnur innihaldsefni eru:
- toéflukjarni: natriumcroscarmellési, hydroxypropylsellulési, vatnsfrir laktdsi,
magnesiumsterat og orkristalladur sellulési
- filmuh(d: macrogdl (3350), polyvinylalkéhdl, talkim og titandioxio (E171). 100 mg
taflan inniheldur einnig gult jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Invokana og pakkningastaerdir

o Invokana 100 mg filmuhadar toflur (t6flur) eru gular, hylkjalaga, 11 mm langar og merktar
,CFZ" & annarri hlidinni og ,,100“ & hinni hlidinni.
o Invokana 300 mg filmuhadar toflur (t6flur) eru hvitar, hylkjalaga, 17 mm langar og merktar

,CFZ* & annarri hlidinni og ,,300* & hinni hlidinni.

Invokana er i PVC/al rifgdtudum stakskammtapynnum. Pakkningasteerdirnar eru 6skjur med 10 x 1,
30x 1,90 x 1eda 100 x 1 toflu.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleidandi
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

italia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A

B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 1464 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
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Bbbarapus

»JkoHCHH & JIxoHCHH bearapus” EOO/]
.K. Mnanmoct 4

buznec ITapk Codus, crpana 4

Codust 1766

Tem.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerrgdvej 133
DK-3460 Birkergd
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L&6tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 ITebvkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +3214 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 6500

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. tzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Roméania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia
Janssen-Cilag SpA
Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml

Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvéfog Xot{nmavaynig Atd
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226

Aortold
CY-2234 Asvkmoio
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444
pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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