I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 1000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 1000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir roza, kapsulas forma, 20 mm gara, apvalkota un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “358”
otra puse.

Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir gaisi briina, kapsulas forma, 21 mm gara, apvalkota un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un
“551” otra puse.

Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir gaisi dzeltena, kapsulas forma, 21 mm gara, apvalkota un ar iespiedumu “CM” viena pus€
un “418” otra puse.

Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir violeta, kapsulas forma, 22 mm gara, apvalkota un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un
“611” otra puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vokanamet indic&ts pieaugusajiem ar 2. tipa cukura diab&tu ka papildlidzeklis digtai un fiziskajam
aktivitateém:

o pacientiem, kuru stavoklis netiek pienacigi kontrol&ts, lietojot tikai metforminu maksimalaja
panesamaja deva;

o kombinacija ar citam zaleém diab&ta arsteSanai pacientiem, kas netiek pietickami kontrol&ti ar
metforminu un §Tm zalém;

o pacientiem, kuri jau tiek arstéti ar kanagliflozina un metformina kombinaciju atsevisku tableSu
veida.

Pettjumu rezultatus pec zalu kombinaciju izmantoSanas, ka arT informaciju par glikémijas kontroli,
kardiovaskularu patologiju gadijumiem un pétitajam populacijam skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie ar normalu nieru darbibu (aprékinato glomerulardas filtracijas atrumu
[aGFA> 90 ml/min/1,73 m°)

Glikozes koncentraciju pazeminosaja terapija Vokanamet deva japielago individuali, nemot véra
pacienta aktualo arst€Sanas shému, efektivitati un panesamibu un lietojot ieteicamo dienas devu, kas ir
100 mg vai 300 mg kanagliflozina, un neparsniedzot maksimalo ieteicamo metformina dienas devu
iekskigai lietoSanai.

Pacientiem, kuriem nav panakta pienaciga kontrole, lietojot maksimalo panesamo metformina devu

Pacientiem, kuriem nav panakta pienaciga kontrole, lietojot metforminu, ieteicamajai Vokanamet
sakumdevai jasatur 50 mg kanagliflozina divreiz diena un jau lietota metformina deva vai tai tuvaka
terapeitiski atbilstosa deva. Pacientiem, kuri panes tadu Vokanamet devu, kas satur 50 mg
kanagliflozina, un kuriem vajadziga stingraka glikémiska kontrole, devu var palielinat Iidz tadam
Vokanamet preparatam, kas satur 150 mg kanagliflozina divreiz diena (skatit talak un

4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletem

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletém,
Vokanamet lictoSana jasak ar tadam pasam kanagliflozina un metformina dienas devam, kadas jau tiek
lietotas, vai ar tuvako terapeitiski atbilstoSo metformina devu.

Pirms pacienta parejas uz Vokanamet jaapsver iespgja veikt kanagliflozina devas titr€Sanu (pievienojot
to optimalajai metformina devai).

Pacientiem, kuri panes Vokanamet ar 50 mg kanagliflozina, bet kuriem ir vajadziga stingraka
glikemijas kontrole, var apsvert devas palielinaSanu lidz Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina.

Jaievero piesardziba, ja tiek palielinata Vokanamet deva no 50 mg kanafliflozina uz 150 mg
kanagliflozina pacientiem, kuriem ir 75 gadi un vairak, pacientiem, kuriem ir pieradita
kardiovaskulara slimiba, un citiem pacientiem, kuriem sakotn&ja kanagliflozina ierosinata diuréze rada
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir $kidruma zuduma simptomi, pirms
kanagliflozina lieto$anas ieteicams korigét So stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu).



Ja Vokanamet lieto ka papildu terapiju kopa ar insulinu vai insulina sekr&ciju veicinosu Iidzekli
(piem&ram, sulfonilurinvielas atvasinajumu), var apsvert mazaku insulina vai insulina sekréciju
veicinos$a Iidzekla devu, lai samazinatu hipoglike€mijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Ipasas pacientu erupas

Gados vecaki cilvéki (> 65 gadus veci)

Ta ka metformins dalgji tiek izvadits caur nierém un gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru
darbibas trauc&jumu iesp&jamiba, Vokanamet lielaka vecuma jalieto piesardzigi. Lai palidz&tu noverst
ar metforminu saistito laktacidozi, regulari javerte nieru darbibas raditaji, it ipasi gados vecakiem
pacientiem. Janem véra ar kanagliflozinu saistitais $kidruma zuduma risks (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi )
Vokanamet ir kontrindic&ts pacientiem ar smagu nieru mazspg€ju (aGFA < 30 ml/min)
(skatit 4.3. apakSpunktu).

aGFA janoverte pirms arstéSanas sak3anas ar metforminu saturo§am zalém un vismaz reizi gada
arst€Sanas perioda. Pacientiem ar paaugstinatu nieru darbibas trauc&jumu progres€Sanas risku un gados
vecakiem cilvékiem nieru darbiba janoverte biezak, pieméram, reizi 3-6 ménesos.

Kopg&jo maksimalo metformina dienas devu vajadz&tu sadalit 2-3 dienas devas.

Pacientiem ar aGFA < 60 ml/min/1,73 m? pirms metformina lictoSanas sakS$anas japarskata faktori, kas
var palielinat laktacidozes risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja nav pieejamas atbilstoSa stipruma Vokanamet, jaizmanto atseviski monokomponenti, nevis fiksetas
devas kombinacija (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Ieteikumi par devas pielagoSanu

aGFAml/min/1,73 m? | Metformins Kanagliflozins

60-89 Maksimala dienas deva ir 3000 mg. Maksimala kopéja dienas deva ir
Ja nieru darbiba pavajinas, jaapsver 300 mg.
devas samazinasana.

45-59 Maksimala dienas deva ir 2000 mg Kanagliflozinu nevajadz&tu sakt
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no | lietot. Pacienti, kas panes
maksimalas devas. kanagliflozinu, var turpinat lietot

maksimalo kopgjo dienas devu
100 mg.

30-44 Maksimala dienas deva ir 1000 mg. Kanagliflozinu nevajadzgetu lietot.
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no
maksimalas devas.

<30 Metformins ir kontrindicéts. Pacientiem ar smagiem nieru

darbibas traucgjumiem
kanagliflozins nav pétits.

Aknu darbibas traucéjumi
Aktivas vielas metformina d€] Vokanamet ir kontrindicéts pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem
(skatit 4.3. un 5.2. apaksSpunktu). Kliniskas pieredzes par Vokanamet lietoSanu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav.




Pediatriska populacija

Vokanamet droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, v&l nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.
Vokanamet jalieto iekskigi divreiz diena &dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu saistitas
nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta. Tabletes janorij veselas.

Ja aizmirsta viena deva, ta jalieto, tiklidz pacients par to atceras, ja vien nav nakamas devas lietoSanas
laiks: tada gadijuma pacientam jaizlaiz aizmirsta deva un jalieto zales nakamaja regulari planotaja

reize.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

o jebkurs no akiitas metaboliskas acidozes veidiem (piem&ram, laktacidoze, diab&tiska
ketoacidoze);

o diabétisks pirmskomas stavoklis;

. smaga nieru mazsp&ja (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu);

o akdti stavokli, kuriem piemit potencials izmainit nieru funkciju, pieméram, dehidratacija, smaga
infekcija, Soks (skatit 4.4. apakSpunktu);

o akita vai hroniska slimiba, kas var izraisit audu hipoksiju, piemeram, sirds vai elpoSanas
mazspéja, nesen bijis miokarda infarkts, Soks;

o aknu darbibas traucgjumi, akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms (skatit 4.2. un

4.5. apakSpunktu).
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Laktacidoze

Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, ko visbiezak novéro akiitas nieru
darbibas pavajinasanas, kardiorespiratoras slimibas vai sepses gadijuma. Akiitas nieru darbibas

_____

Dehidratacijas (smagas caurejas vai vemsanas, drudZa vai samazinatas $kidruma uznemsanas)
gadijuma Vokanamet lietoSana 1slaicigi japartrauc un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes
specialistu.

Pacientiem, kuri lieto Vokanamet, jaievéro piesardziba, sakot terapiju ar zalem, kas var ietekmét nieru
darbibu (piem&ram, antihipertensiviem lidzekliem, diurétiskiem Iidzekliem un nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem [NSPL]). Citi laktacidozes riska faktori ir parmeriga alkohola lietoSana, aknu
mazspéja, nepietickami kontrolets cukura diabéts, ketoze, ilgstoSa badosanas, visi stavokli, kas saistiti
ar hipoksiju, ka ar7 vienlaikus lietotas zales, kas varétu izraisit laktacidozi (skatit 4.3. un

4.5. apakspunktu).

Pacienti un/vai apriipétaji jainforme par laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes védera, muskulu krampyji, asténija un hipotermija, kam seko koma. Ja ir aizdomas par
laktacidozes simptomiem, pacientam japartrauc metformina lietoSana un nekavgjoties jamekle
mediciniska palidziba. Diagnostic€joSos laboratorijas testos veéro pazeminatu pH Itmeni asinis
(<7,35), paaugstinatu laktatu [imeni plazma (> 5 mmol/l) un palielinatu anjonu starpibu un
laktata/piruvata attiecibu.



Ja paradas nespecifiski simptomi, pieméram, muskulu krampji kopa ar gremosSanas traucgjumiem,
piem&ram, sapeém ve&dera, un smagu asteniju, jaapsver laktacidozes risks.

Nieru darbiba

Gados vecakiem pacientiem bieZi ir asimptomatiski nieru darbibas traucgjumi. Ipasa piesardziba
jaievéro gadijumos, kad iesp&jama nieru darbibas pasliktinasanas, piem&ram, uzsakot antihipertensivo
vai diurétisko terapiju vai uzsakot arsteSanu ar NSPL.

Kanagliflozina gliké€mijas kontroles efektivitate ir atkariga no nieru darbibas, pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem efektivitate ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, iesp&jams, zales ir neefektivas (skatit 4.2. apakspunktu).

Pacientiem ar aGFA < 60 ml/min/1,73 m? vai kreatinina klirensu (creatinine clearance

CrCl) < 60 ml/min biezak zinots par blakusparadibam, kas saistitas ar skidruma zudumu (pieméram,
posturalu reiboni, ortostatisku hipotensiju, hipotensiju), galvenokart lietojot 300 mg devu. Sadiem
pacientiem arT biezak nov&roja paaugstinatu kalija Iimeni, lielaku seruma kreatinina un asins urinvielas
slapekla ITmena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tapéc pacientiem ar aGFA < 60 ml/min/1,73 m? vai CrCl < 60 ml/min kanagliflozina deva jaierobezo
lidz 100 mg diena, un kanagliflozinu glikémijas kontrolei nedrikst lietot pacienti ar pastavigu
aGFA< 45 ml/min/1,73 m? vai CrCl < 45 ml/min (skatit 4.2. apakSpunktu).

Jodu saturo$u kontrastvielu lietoSana

Intravaskulara jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana var izraisit kontrastvielas induc€tu nefropatiju,
kas veicina metformina uzkrasanos un paaugstinatu laktacidozes risku. Vokanamet lietoSana
japartrauc pirms radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas
pec izmekl&juma, un tikai pec tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu (skatit
4.2. un 4.5. apaksSpunktu).

Kirurgiska procediira

Ta ka Vokanamet satur metforminu, Vokanamet lietoSana japartrauc pirms operacijam ar vispargjo,
spinalo vai epiduralo anesteziju. Arste€Sanu var atsakt ne agrak ka 48 stundas p&c operacijas vai
peroralas baroSanas atsaksanas, ja nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu.

B, vitamina limena pazeminas$anas vai deficits

Metformins var pazeminat B, vitamina ITmeni seruma. Zema B, vitamina Itmena risks paaugstinas,
palielinot metformina devu, terapijas ilgumu un (vai) pacientiem ar riska faktoriem, par kuriem ir
zinams, ka tie izraisa By, vitamina deficitu. Ja ir aizdomas par B, vitamina deficTtu (pieméram,
anémija vai neiropatija), jakontrol€ B, vitamina [imenis seruma. Pacientiem ar B, vitamina deficita
riska faktoriem var biit nepieciesams periodiski parbaudit B, vitamina Iimeni. Metformina terapija
jaturpina tik ilgi, kamer ta ir panesama un nav kontrindic&ta, un saskana ar speka esosajam vadlinijam
janodrosina atbilstosa By, vitamina deficita korekcija.

LietoSana pacientiem, kuri paklauti ar $kidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu riskam

Kanagliflozina darbibas mehanisma d€l, pastiprinot glikozes izvadiSanu ar urinu (GIU), tiek induc@ta
osmotiska diuréze, kas var samazinat intravaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skatit

5.1. apakSpunktu). Kontrol€tos kliniskajos p&tijumos ar kanagliflozinu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar Skidruma zudumu (piem@ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija vai hipotensija),
picaugumu biezak noveéroja ar 300 mg dienas devu, un visbiezak $adas nevelamas blakusparadibas
radas pirmo tris ménesu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).



Pacientiem, kuriem risku var radit kanagliflozina ierosinata asinsspiediena pazeminasanas, pieméram,
pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu, pacientiem ar aGFA < 60 ml/min/1,73 m?,
antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem pacientiem, kuriem anamngzg ir hipotensija, diurétiskos
lidzeklus lietojosiem pacientiem un gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi), jaievero piesardziba
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma zuduma dél pirmo 6 nedélu laika péc arstésanas sakuma, lietojot kanagliflozinu, parasti
novérots neliels aGFA vértibas vidgjais samazinajums. Pacientiem, kuriem ir iesp&jams izteiktaks
intravaskulara tilpuma samazinajums, ka aprakstits ieprieks, dazkart noverots izteiktaks aGFA vértibas
samazinajums (par > 30 %), kas pakapeniski uzlabojas; dazkart ta d&] arstéSanu ar kanaglifozinu bija
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka zinot par skidruma zuduma simptomiem. Kanagliflozina lietoSana nav ieteicama
pacientiem, kuri jau lieto cilpas diurétiskos Iidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu) vai kuriem jau ir
skidruma zudums, piem&ram, akiitas slimibas (piem&ram, kunga un zarnu trakta slimibas) dgl.

Ja pacientiem, kuri lieto Vokanamet, vienlaikus ir stavoklis, kas var izraisit $kidruma zudumu
(piem&ram, kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams rtipigi sekot 1idzi hidratacijas stavoklim (piemé&ram,
fizikala izmekl€Sana, asinsspiediena merijumi, laboratoriskie izmekl&umi, tostarp nieru darbibas
parbaudes) un elektrolitu koncentracijai seruma. Pacientiem, kuriem kanagliflozina terapijas laika
rodas Skidruma zudums, var apsvért Tslaicigu arstéSanas partraukumu, 1idz stavoklis ir korigéts. Ja
arst€Sana partraukta, jaapsver biezaks glikozes monitorings.

Diabeétiska ketoacidoze

Retos gadijumos ar SGLT2 inhibitoriem (arT kanagliflozinu) arst€tajiem pacientiem ir noverota
diabétiska ketoacidoze (DKA), ieskaitot dzivibai bistamus un letalus DKA gadijumus. Daudzos
gadijumos §T stavokla izpausmes bija netipiskas, tikai ar mérenu glikozes limena paaugstinasanos
asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams, vai DKA iesp&jamiba palielinas pec lielaku
kanagliflozina devu lietoSanas. Insulinatkarigiem pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem ir liclaks DKA risks.

Nespecifisku simptomu, pieméram, sliktas diiSas, vemSanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elposanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabétiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes Itmena vina
asints nekav@joties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.

To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnostic€ta DK A, arst€sana ar Vokanamet nekavgjoties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu d¢l stacionétiem pacientiem.
Siem pacientiem ieteicams kontrolét ketonvielu [imeni.

Ketonvielu Iimeni v&lams noteikt urina. Kad ketonvielu limenis ir normals un pacienta stavoklis ir
stabiliz&jies, Vokanamet terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt Vokanamet lictoSanu, jaapsver tie pacienta anamné&zes faktori, kas var radit noslieci uz
ketoacidozi.

Daziem pacientiem diabétiska ketoacidoze var turpinaties arT p&c Vokanamet lietoSanas partraukSanas,
t. 1., ta var but ilgaka par paredzamo kanagliflozina pusperiodu plazma (skatit 5.2. apakSpunktu).
Vienlaikus ar pastavigu DKA ir noverota ilgstosa glikozirija. IlgstoSos DKA periodos var biit iesaistiti
no kanagliflozina lietoSanas neatkarigi faktori. IlgstoSu diabétisko ketoacidozi var veicinat insulina
deficits, tadel pec apstiprinasanas tas ir janovers.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu béta $tnu funkciju rezervi (piem&ram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida [imeni, picaugusajiem ar latentu autoimitinu diab&tu



[LADA] vai pacientiem ar pankreatitu anamnézg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uznemto
uzturvielu daudzuma samazinaSanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, piem&ram, akitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmerigas
alkoholisko dzérienu lietosanas dél ir palielinata nepiecie$amiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT?2 inhibitoru lieto$anas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identificts un noversts cits neparprotams DKA izraisTjusais
faktors.

Kanagliflozina drosums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabéta slimnieku arst€Sanai Vokanamet lietot nedrikst. Kliniskajos p&tijumos iegitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arst€tiem 1. tipa cukura diabéta slimniekiem
biezi rodas DKA.

ApakS$€jas ekstremitates amputacija

Ilgtermina kliiskajos p&tijumos par kanagliflozina lietoSanu 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem,
kuriem bija diagnosticéta kardiovaskulara slimiba (KVS) vai vismaz divi tas riska faktori,
kanagliflozina lietoSana salidzinajuma ar placebo lictoSanu bija saistita ar lielaku risku, ka tiks
amputétas kajas (attiecigi 0,63, salidzinot ar 0,34 gadijumiem uz 100 pacientgadiem), un $adu
gadjumu sastopamibas palielinaSanas galvenokart bija saistita ar kaju pirkstu vai pedu dalgju
amputaciju (skattt 4.8. apakSpunktu). [igtermina klmiska p&tijuma ar 2. tipa cukura diab&ta
slimniekiem, kuriem vienlaikus bija diab&tiska nieru slimiba, ar 100 mg kanagliflozina devam
arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo sanémgjiem netika noverotas kaju amputacijas riska
atskiribas. Saja pétijuma tika izmantoti talakminétie piesardzibas pasakumi. Ta ka nav noskaidrots
attistibas mehanisms, amputacijas riska faktori, iznemot vispargjus riska faktorus, nav zinami.

Pirms Vokanamet lietoSanas uzsakSanas janem vera pacienta anamnézes faktori, kas var palielinat
amputacijas risku. Piesardzibas noliika japievers uzmaniba pacientu ar lielaku amputacijas gadijumu
risku riipigai kontrolei un pacientu konsultéSanai par ikdienas profilaktiskas pedu apripes nozimi un
pietiekamas hidratacijas uzturéSanu. Var biit nepiecieSama ar1 kanagliflozina terapijas partrauksana
pacientiem, kam attistas trauc€jumi, kadi medz biit pirms amputacijas, piemeram, kajas adas ciila,
infekcija, osteomielits vai gangréna.

Starpenes nekrotiz&jos$s fasciits (Furnjé gangréna)

Sievies$u un virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto SGLT?2 inhibitorus, p&cregistracijas perioda zinots
par starpenes nekrotizgjosa fasciita (kas pazistams arT ka Furnj@ gangréna) gadijumiem. Tas ir reti
sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams traucgjums, kura gadijuma nepiecieSama
steidzama kirurgiska iejaukSanas un antibakteriala terapija.

Pacientiem janorada, ka tad, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes, jutigums, apsartums vai
pietikums argjo dzimumorganu vai starpenes apvidi, kopa ar drudzi vai vajumu, viniem javersas pec
mediciniskas palidzibas. Janem véra, ka pirms nekrotiz&josa fasciita var biit urogenitala infekcija vai
starpenes abscess. Ja ir aizdomas par Furnjé gangrénu, Vokanamet lietoSana japartrauc un nekavegjoties
jasak arstésana (tai skaita jalieto antibiotikas un javeic kirurgiska iejauksanas).

Paaugstinats hematokrita [imenis

Veicot arstesanu ar kanagliflozinu, novéroja hematokrita limena paaugstinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu); tade] pacienti, kuriem jau ir paaugstinats hematokrita Iimenis, riipigi jauzrauga.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem varetu biit lielaks skidruma zuduma risks, pastav lielaka iesp&amiba, ka
vini varétu tikt arsteti ar diurétiskajiem lidzekliem un ka viniem var€tu biit nieru darbibas traucgjumi.



Ir zinots, ka starp pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadj, ir lielaka ar $kidruma zudumu saistitu
nevélamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas, hipotensijas)
sastopamiba. Turklat zinots par izteiktaku aGFA vértibu samazinajumu $adiem pacientiem (skatit 4.2.
un 4.8. apaks$punktu).

Dzimumorganu séniSu infekcijas

Atbilstosi natrija-glikozes sajiigta transportproteina 2 (SGLT2) inhibicijas mehanismam, kas nosaka
pastiprinatu GIU, kliniskajos p&tijumos ar kanagliflozinu zinots par vulvovaginalu kandidozi
sievietém un balanttu vai balanopostitu virie$iem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka infekcijas rasanas
iespgjamiba ir virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem, kuriem anamnézg jau ir dzimumorganu sénisu
infekcijas. Balanits vai balanopostits galvenokart radas tadiem virieSu dzimuma pacientiem, kuriem
nebija veikta apgraizisana un kuriem dazos gadijumos radas fimoze un (vai) bija nepiecieSama
apgraizisana. Lielako dalu dzimumorganu séniSu infekciju arstgja ar lokali lietojamiem pretsénisu
lidzekliem, ko bija parakstijis veselibas apriipes specialists vai kas bija izvEleti pasarsteSanas cela,
vienlaikus turpinot terapiju ar Vokanamet.

Urincelu infekcijas

P&cregistracijas perioda ir zinots, ka ar kanagliflozinu arstétajiem pacientiem ir bijusi komplicétu
urincelu infekceiju, tai skaita pielonefiita un urosepses gadijumi, kuru del arstéSana biezi ir bijusi
japartrauc. Attieciba uz pacientiem, kuriem ir komplic&tas urincelu infekcijas, jaapsver nepiecieSamiba
arstéSanu ar kanagliflozinu uz laiku partraukt.

Sirds mazspgja
Pieredze par pacientiem ar III funkcionalas klases sirds mazsp&ju pec New York Heart Association
(NYHA) klasifikacijas ir ierobeZota, un nav klinisko p&tijumu pieredzes par kanagliflozina lictoSanu

pacientiem ar IV funkcionalas klases sirds mazsp&ju peéc NYHA klasifikacijas.

Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot vera kanagliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, lietojot Vokanamet, tiks konstateta
glikoze urina.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija viena tabletg, t. i., tas biitiba ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskie zalu mijiedarbibas petijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer $adi petjjumi ir veikti
ar katru no aktivajam vielam (kanagliflozinu un metforminu) atseviski. Kanagliflozina (300 mg
vienreiz diena) un metformina (2000 mg vienreiz diena) vienlaiciga lietoSana neradija kliniski
nozimigu ietekmi uz kanagliflozina vai metformia farmakokinétiku.

Kanagliflozins

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diuretiskie lidzekli

Kanagliflozins var pastiprinat diurétisko lidzeklu darbibu un palielinat dehidratacijas un hipotensijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kanagliflozinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri sanem cilpas diurétiskos lidzeklus.



Insulins un insulina sekréeciju veicinosie lidzekli

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, var
izraisit hipoglikémiju. Tadgl, lietojot kombinacija ar Vokanamet, var biit nepiecieS§ama mazaka
insultna vai insulina sekr&ciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz kanagliflozinu

Kanagliflozina metabolismu nodroSina galvenokart konjugacija ar glikuronidu, ko pastarpina UDF
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9) un 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozinu transporté P-glikoproteins
(P-gp) un kriits véza rezistences proteins (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP).

Enzimu induc@taji (piem&ram, divSkautnu asinszale [Hypericum perforatum], rifampicins, barbiturati,
fenitoins, karbamazepins, ritonavirs, efavirenzs) var samazinat kanagliflozina ekspoziciju. Péc
kanagliflozina un rifampicina (dazadu aktivo transportetaju un zales metaboliz&joso enzimu
inducgtajs) vienlaicigas lietoSanas noverota par 51 % samazinata kanagliflozina sisteémiska ekspozicija
(laukums zem koncentracijas-laika liknes, AUC) un par 28 % samazinata maksimala koncentracija
(Cmax). Sads kanagliflozina ekspozicijas samazinajums var mazinat efektivitati.

Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto kombiné&ts So UGT enzimu un transporta proteinu inducétajs,
piemérots ir glikeémijas kontroles monitorings, lai izvertétu atbildes reakciju uz kanagliflozina
lietoSanu. Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto So UGT enzimu induc@taji, devas palielinaSanu lidz
Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina, divreiz diena var apsvert pacientiem, kas paslaik panes
kanagliflozinu pa 50 mg divreiz diena un kuriem ir nepiecieSama papildu glikémijas kontrole (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Kolestiramins var iesp&jami mazinat kanagliflozina kopgjo iedarbibu. Kanagliflozina deva jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 4-6 stundas péc Zzultsskabju sekvestranta lietoSanas, lai mazinatu iespgjamu
mijiedarbibu ar ta uzsuksanos.

Mijiedarbibas petfjumi liecina, ka kanagliflozina farmakokingtiku neietekm& metformins,
hidrohlortiazids, peroralie kontraceptivie Iidzekli (etinilestradiols un levonorgestrels), ciklosporins

un/vai probenecids.

Kanagliflozina ietekme uz citam zalem

Digoksins

Kombingjot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena 7 dienas ar vienreiz&ju 0,5 mg digoksina devu, péc
tam 6 dienas lietojot 0,25 mg devu diena, par 20 % palielinajas digoksina AUC, un par

36 % paaugstinajas digokstna Crax, iespejams, P-gp inhib&sanas del. Noverots, ka kanagliflozins in
vitro inhibé P-gp. Pacienti, kuri lieto digoksinu vai citus sirds glikozidus (pieméram, digitoksinu),
atbilstosi janovero.

Litijs

Vienlaiciga SGLT-2 inhibitoru un litija lietoSana var samazinat litija koncentraciju seruma.
Kanagliflozina terapijas laika riipigi jauzrauga litija koncentracija seruma, 1pasi tad, kad terapija tiek
uzsakta vai kad tick mainita kanagliflozina deva.

Dabigatrans

Kanagliflozina (vaja P-gp inhibitora) vienlaikus lietoSanas ietekme uz dabigatrana eteksilatu (P-gp
substrats) nav pétita. Ta ka kanagliflozina klatiene dabigatrana koncentracija var palielinaties,
gadijumos, kad dabigatrans tiek lietots vienlaikus ar kanagliflozinu, pacienti ir janovéro (asinoSanas
vai anémijas izpausmes).
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Simvastatins

Kanagliflozinu deva 300 mg vienreiz diena 6 dienas kombingjot ar vienreiz€ju 40 mg simvastatina
(CYP3AA4 substrats) devu, simvastatina AUC palielinajas par 12 % un Cpax paaugstinajas par 9 %, ka
ar1 simvastatina skabes AUC palielinajas par 18 % un Cpax paaugstinajas par 26 %. Simvastatina un
simvastatina skabes ekspozicijas pieaugumu neuzskata par kliski nozimigu.

Nevar izslégt, ka kanagliflozins zarnu Iiment inhib& BCRP, ka rezultata var pastiprinaties BCRP
transportétu zalu, pieméram, noteiktu statinu (rosuvastatina) un dazu pretvéza zalu, iedarbiba.

Mijiedarbibas p&tijumos kanagliflozins péc farmakokingtiska Iidzsvara iestasanas nav klmiski butiski
ietekmgjis metformina, peroralo kontraceptivo Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),

glibenklamida, paracetamola, hidrohlortiazida un varfaria farmakokinétiku.

Zalu mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmekl&jumiem

1,5-AG tests

Kanagliflozina izraisita glikozes izdaliSanas ar urinu palielinasana var maldinos$i pazeminat
1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) Iimeni, un glikémijas kontroles izvertésanai 1,5-AG limena noteikSanas
rezultati var nebiit ticami. Tadel Vokanamet lietojoSiem pacientiem 1,5-AG testu nedrikst izmantot
glikemijas kontroles izvertésanai. Sikakas informacijas noskaidroSanai ieteicams sazinaties ar 1,5-AG
testa razotaju.

Metformins

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Alkohols
Ta ka Vokanamet sastava ietilpst aktiva viela metformins, alkohola intoksikacija ir saistita ar
paaugstinatu laktacidozes risku, jo Tpasi badosanas, nepietickama uztura vai aknu darbibas traucgjumu

gadijumos (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un alkoholu saturosu zalu lietoSanas.

Jodu saturoSas kontrastvielas

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskajos izmekl&jumos var izraisit nieru
mazspéju, ka rezultata iesp&jama metformina uzkrasanas un laktacidozes risks. Tadé] Vokanamet
lietoSana japartrauc pirms radiologiska izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka
48 stundas pec izmekl&juma, un tikai pec tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par
stabilu (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Katjonu zales

Katjonu zales, kas no organisma tiek izvaditas tubularas sekrécijas cela caur nierém (pieméram,
cimetidins), var mijiedarboties ar metforminu, konkurgjot uz vienam un tadm pa$am nieru tubularajam
transporta sisttmam. Petljuma, kura piedalijas septini veseli brivpratigie, tika konstatets, ka cimetidins,
lietots 400 mg deva divas reizes diena, par 50 % paliclinaja metformina AUC un par 81 % — Crax.
Tadgl, ja vienlaikus tiek lietotas katjonu dabas zales, kuras no organisma tiek izvaditas tubularas
sekrécijas cela caur nierém, jaapsver glikeémiskas kontroles ripiga novérosana, devu korigésana
ieteicamo devu robezas un izmainas diab&ta arst€sana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kombinacijas, ar kuram jaieveéro piesardziba lietoSana

Dazas zales var nelabveligi ietekmét nieru darbibu un paaugstinat laktacidozes risku, piemé&ram,
NSPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes (COX) II inhibitorus, AKE inhibitori, angiotensina II
receptoru antagonisti un diurétiskie Iidzekli, it seviski cilpas diurétiskie lidzekli. Sakot terapiju vai
lietojot $Ts zales kombinacija ar Vokanamet, nepiecieSams riipigi monitorét nieru darbibu.
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Glikokortikoidiem (sistemiski un vietgji lietotiem), beta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieks&ja hiperglikémiska aktivitate. Jainforme pacients un biezak janosaka glikozes Itmenis asinis, jo
pasi, uzsakot arstesanu ar $ada veida zaleém. Ja nepiecieSams, citu zalu terapijas laika un péc tas
beigam jakorigé glikozes limeni pazeminoso zalu deva.

Ta ka diuretiskie Iidzekli (it Tpasi cilpas diurtiskie Iidzekli) var pavajinat nieru darbibu, tie var
palielinat ar metforminu saistitas laktacidozes risku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti
Griitnieciba

Dati par tikai kanagliflozina vai Vokanamet lietoSanu griitniec€m, nav pieejami. Kanagliflozina
petijumos ar dzivniekiem konstatgta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ierobezots daudzums datu neliecina, ka metformina lietoSana griitniecém ir saistita ar palielinatu
iedzimtu patologiju risku. Metformina pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
gritniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu peécdzemdibu perioda (skatit
5.3. apak$punktu).

Vokanamet nedrikst lietot gritniecibas laika. Ja griitnieciba tiek apstiprinata, Vokanamet lietoSana ir
japartrauc.

BaroSana ar kraiti

Pettjumi ar dzivniekiem laktacijas perioda, izmantojot Vokanamet aktivo vielu kombinaciju, nav
veikti. Nav zinams, vai kanagliflozins un/vai ta metaboliti cilvékiem izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par kanagliflozina/metabolitu izdaliSanos
piena, ka ari par farmakologisku ietekmi ziditiem p&cnacéjiem un jaunam zurkam, kas bijusas
paklautas kanagliflozina ietekmei (skatit 5.3. apak$punktu). Metformins neliela daudzuma izdalas
cilveka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem nevar izslégt. Vokanamet nedrikst lietot perioda, kad
baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Vokanamet ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita. Peétijumos ar dzivniekiem kanagliflozinam vai
metforminam ietekme uz fertilitati nav noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vokanamet neietekme vai nedaudz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Vokanamet lieto ka papildterapiju kopa ar
insulinu vai insulina sekréciju veicinoSu Iidzekli, ka arT par palielinatu tadu nevélamu blakusparadibu,
kas saistitas ar skidruma zudumu, pieméram, posturala reibona, risku (skatit 4.2., 4.4. un

4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kanagliflozins

DroSuma profila kopsavilkums

Kanagliflozina drosums veértéts 22 645 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 16 334 pacientiem,
kuri tika arst&ti ar kombinacija ar metforminu lietotu kanagliflozinu. Turklat ar 279 pacientiem, no
kuriem 186 pacienti tika arstéti ar papildus metformina terapijai lietotu kanagliflozinu, veikts
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18 nedglas ilgs, dubultmaskets, ar placebo kontroléts 2. fazes petijums, kura zales lietoja divreiz diena
(50 mg vai 150 mg kanagliflozina papildus terapijai ar 500 mg metformina).

Primarais droSuma un panesamibas noveért&jums tika veikts apkopota analizé (n = 2313) par Cetriem
26 nedglas ilgiem placebo kontroletiem kliniskajiem p&tijumiem (par monoterapiju un papildterapiju
kopa ar metforminu, metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu vai metformimu un pioglitazonu).
Biezakas arstésanas laika novérotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija, lietojot
kombinacija ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu, ka art vulvovaginala kandidoze, urincelu
infekcija un politirija vai pollakitrija (t.i., bieza urin€Sana). Nevélamas blakusparadibas, kuras $ajos
pEtijumos bija par iemeslu arsté$anas partrauksanai > 0,5 % no visiem ar kanagliflozinu arstétajiem
pacientiem, bija vulvovaginala kandidoze (0,7 % paciens$u) un balanits vai balanopostits (0,5 % virieSu
dzimuma pacientu). Lai izvert€tu zinojumus par nevélamiem notikumiem un identificétu nevélamas
blakusparadibas, veikta papildu droSuma analize (ietverot ilgtermina datus) par datiem no visas
kanagliflozina programmas (ar placebo un aktivu lidzekli kontrolétie petijumi) (skatit 2. tabulu) (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

2. tabula minétas nevelamas blakusparadibas ir balstitas uz apvienotu analizi par ar placebo un aktivu
lidzekli kontrolétiem pé&tfjumiem, kas aprakstiti ieprieks. Saja tabula ieklautas arT visa pasaulé
novérotas blakusparadibas, par kuram zinots p&c kanagliflozina registracijas. Talak uzskaititas
nevélamas blakusparadibas ir klasificetas p&c biezuma un organu sistemu klaseém. Biezuma kategorijas
noteiktas, vadoties p&c $adas sheémas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak

(= 1/1000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (MedDRA), kuras novérotas ar placebo-° un aktivu
Iidzekli kontrolétos pétijumos® un pécregistracijas pieredze, uzskaitijums tabulas

veida

Organu sistemu klase Neveélama blakusparadiba

Biezums

Infekcijas un infestacijas

loti biezi Vulvovaginala kandidoze® |

biezi Balanits vai balanopostits® ¥, urincelu infekcija®
(p&c registracijas zinots par pielonefiitu un
urosepsi)

nav zinami Starpenes nekrotizgjoss fasciits (Furnjé
gangréna)*

Imiuinas sistemas traucejumi

reti | Anafilaktiska reakcija

Vielmainas un uztures traucéjumi

loti biezi Hipoglikeémija, lietojot kombinacija ar insulinu
vai sulfonilurinvielas atvasinajumu®

retak Dehidratacija®

reti Diabétiska ketoacidoze®

Nervu sistemas traucejumi

retak | Posturals reibonis?®, samanas zudums®

Asinsvadu sisteémas traucejumi

retak | Hipotensija®, ortostatiska hipotensija®

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

biezi | Aizcietgjums, slapes’, slikta disa

Adas un zemadas audu bojajumi

retak | Fotosensitivitate, izsitumi®, natrene
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reti Angioedéma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak | Kaula lizums"

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

biezi Polifirija vai pollakitirija!

retak Nieru mazspgja (galvenokart saistiba ar
Skidruma zudumu)

Izmeklejumi

biezi Dislipidémija!, palielinats hematokrits®™ ™

retak Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis® ",

paaugstinats urinvielas Iimenis asinis®°,
paaugstinats kalija [imenis asinis" P,
paaugstinats fosfatu limenis asinis?

Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas

nav zinami Apaksgjas ekstremitates amputacija (galvenokart
kajas pirkstu un Iidz p&das vidusdalai), pasi
pacientiem ar augstu sirds slimibas risku®

Saistiba ar skidruma zudumu; skatit 4.4. apakspunktu un nevélamo blakusparadibu (NB) raksturojumu (talak).

b Skatit 4.4. apakSpunktu un NB raksturojumu (talak).

¢ Skatit NB raksturojumu (talak).

4 Skatit 4.4. apakspunktu.

¢ Drosuma datu profili no atseviskiem pamatp&tijumiem (tostarp no p&tijumiem, kuros piedalfjusies pacienti ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem; gados vecaki pacienti [no > 55 lidz < 80 gadu vecumam; pacienti ar palielinatu
KV un nieru risku] kopuma atbilda $aja tabula minétajam nevélamajam blakusparadibam.

f

Termins “slapes” nozimée slapes, sausuma sajiitu mut€ vai polidipsiju.

€ Termins “izsitumi” nozimé eritematozus izsitumus, generalizétus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus

izsitumus, papulozus izsitumus, niezosus izsitumus, pustulozus izsitumus vai vezikulozus izsitumus.

Informaciju par kaulu liizumiem skatit NB raksturojuma (talak).

Termins “politrija vai pollakitirija” nozimé politiriju, pollakitiriju, neatlickamu vajadzibu urinét, nikttriju vai

pastiprinatu urina veidosanos.

I Termins “vulvovaginala kandidoze” nozimé vulvovaginalu kandidozi, vulvovaginalu séniSu infekciju, vulvovaginitu,

vaginalu infekciju, vulvitu vai dzimumorganu sénisu infekciju.

Termins “balanits vai balanopostits” nozimé balanitu, balanopostitu, candida balanitu vai dzimumorganu séniSu

infekciju.

Vidgjais palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa, salidzinot ar placebo, bija:

kopgjam holesterinam Iimenim attiecigi 3,4 % un 5,2 %, salidzinot ar 0,9 %; ABL-holesterina Iimenim attiecigi 9,4 %

un 10,3 %, salidzinot ar 4,0 %; ZBL-holesterina limenim attiecigi 5,7 % un 9,3 %, salidzinot ar 1,3 %; ne-ABL-

holesterina limenim attiecigi 2,2 % un 4,4 %, salidzinot ar 0,7 %; trigliceridu limenim attiecigi 2,4 % un 0,0 %,

salidzinot ar 7,6 %.

Vidgjais hematokrTta palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi 2,4 % un

2,5 %, salidzinot ar 0,0 % placebo grupa.

Vidgja kreatinina limena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi

2,8 % un 4,0 %, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

Vidgja atlieku slapekla asinis ITmena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa

bija attiecigi 17,1 % un 18,0 %, salidzinot ar2,7 % placebo grupa.

P Vidgja kalija ITmena izmaina asinis procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 0,5 % un 1,0 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa.

9 Vidgja fosfatu Iimena izmaina seruma procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija

attiecigi 3,6 % un 5,1 % salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Apaksejas ekstremitates amputacija

Ka noverots integrétaja programma CANVAS, kuras laika notika divi plasi, ilgtermina, randomizgti,
placebo kontroléti petijumi CANVAS un CANVAS-R, to laika novertgjot 10134 pacientus,
kanagliflozina lietoSana 2. tipa diab&ta slimniekiem ar diagnosticétu sirds-asinsvadu sist€mas slimibu
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vai vismaz diviem tas riska faktoriem bija saistita ar apaksgjo ekstremitasu amputacijas risku.
Atskiribas tika noverotas jau no terapijas 26. ned€las. Pacienti, kas piedalijas petijuma CANVAS un
CANVAS-R, tika novéroti attiecigi 5,7 un 2,1 gadu. Neatkarigi no arsté$anas ar kanagliflozinu vai
placebo lietosanas lielaks amputacijas risks bija pacientiem, kam p&tfjuma sakuma anamnéze bija
amputacija, periféro asinsvadu slimiba vai neiropatija. Apaksgjo ekstremitasu amputacijas risks nebija
atkarigs no devas lieluma. Integrétaja programma CANVAS iegitie rezultati, kas saistiti ar
amputacijam, ir paraditi 3. tabula.

Ilgstosa petijuma par nieru slimibu iznakumiem, iesaistot 2. tipa cukura diab&ta slimniekus (n = 4397),
kuriem vienlaikus bija diab&tiska nieru slimiba, atSkirigs risks, ka péc 100 mg kanagliflozina devu vai
placebo lietoSanas tiks amputétas kajas, nav novérots (1,2, salidzinot ar 1,1 gadijumu uz

100 pacientgadiem, RA = 1,11, 95 % TI 0,79-1,56; skatit 4.4. apaksSpunktu). Cita kanagliflozina
petijuma par kanagliflozina lietoSanu 2. tipa diabgta slimniekiem tika ieklauti 8114 pacientu no
kopgjas diabgta slimnieku populacijas, un salidzinajuma ar kontroles grupu netika noverota apaksgjo
ekstremitasu amputaciju riska atskiriba.

3. tabula. Apvienotie analiZu rezultati par amputaciju bieZumu pétjjuma CANVAS un

CANVAS-R
Placebo kanagliflozins
n =4344 n =15790
Kopgjais to pacientu skaits, kuriem 47 (1,1) 140 (2,4)
bijusi gadijumi, n (%)
Sastopamibas biezums
(100 pacientgados) 0,34 0,63
RA (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,97 (1,41;2,75)
Maznozimiga amputacija, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Nozimiga amputacija, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Piebilde: sastopamibas biezuma aprékina pamata ir to pacientu skaits, kuriem izdarita vismaz viena amputacija, nevis
amputacijas gadijumu kopskaits. Aprékinatais pacientu noverosanas laiks ir laiks no 1. dienas lidz pirmas amputacijas
datumam. Daziem pacientiem tika izdarita vairak neka viena amputacija. Maznozimigo un nozimigo amputaciju
procentuala dala katram pacientam ir aprékinata p&c augstaka limena amputacijas.

Kaju pirksti un 1idz pédas vidusdalai.

T Pie potites, zem cela un virs cela.

Abas programmas CANVAS terapijas grupas pacientiem, kuriem bija amputacija, vietas, kur
amputacijas notika visbiezak (71 % gadijumu), bija kaju pirksti un pedas vidusdala (skatit 3. tabulu).
Vairakas amputacijas (dazas - abas apaksgjas ekstremitates) tika noverotas reti un abas terapijas
grupas $adu amputaciju dala bija lidziga.

Abas terapijas grupas visbiezakas patologijas, kuru d€| bija nepiecieS$amas amputacijas, bija apaksgjo
ekstremitasu infekcijas, diab&tiskas p&du Cilas, perifero artériju slimiba un gangréna (skatit

4.4, apakspunktu).

Ar Skidruma zudumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Apvienota analizg par Cetriem 26 nedglas ilgiem ar placebo kontrol&tiem p&tjjumiem visu nevélamo
blakusparadibu, kas saistitas ar skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska
hipotensija, hipotensija, dehidratacija un samanas zudums), sastopamiba bija 1,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, 1,3 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un 1,1 % placebo grupa.
Sastopamiba divos ar aktivu Iidzekli kontrol&tos petijumos, lietojot kanagliflozinu, bija Iidziga
sastopamibai, lietojot salidzinasanai izmantotas zales.

Viena no Tpasajiem ilgtermina kardiovaskularajiema petijumiem (CANVAS), kura pacienti kopuma
bija vecaki un kura bija lielaks cukura diab&ta komplikaciju biezums, ar Skidruma zudumu saistitu
nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums kanagliflozina 100 mg grupa bija 2,3, kanagliflozina
300 mg grupa — 2,9, bet placebo grupa — 1,9 gadijumi uz 100 pacientgadiem.
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Lai novertetu $adu nevélamo blakusparadibu riska faktorus, tika veikta lielaka apkopota analize

(N =12 441) par pacientiem no 13 kontrol&tiem 3. un 4. fazes petijumiem, ietverot abas kanagliflozina
devas. Saja apkopotaja analize lielaka $adu nevélamo blakusparadibu sastopamiba kopuma bija
pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos Iidzeklus, pacientiem, kuriem sakotn&ja aGFA vértiba bija
no 30 ml/min/1,73 m? Iidz 60 ml/min/1,73 m?, ka ari pacientiem, kuru vecums bija > 75 gadi.
Pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétikus, 100 mg kanagliflozina grupa sastopamibas biezums bija
5,0 un 300 mg kanagliflozina grupa - 5,7 gadijumi salidzinajuma ar 4,1 gadijumu uz 100 iedarbibas
pacientgadiem kontroles grupa. Pacientiem, kuriem sakotngjais aGFA bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz
< 60 ml/min/1,73 m?, 100 mg kanagliflozina grupa sastopamibas biezums bija 5,2 un 300 mg
kanagliflozina grupa - 5,4 gadijumi salidzinajuma ar 3,1 gadijumu uz 100 iedarbibas pacientgadiem
kontroles grupa. Pacientiem no 75 gadu vecuma sastopamibas biezums 100 mg kanagliflozina grupa
bija 5,3 un 300 mg kanagliflozina grupa - 6,1 gadijums salidzinajuma ar 2,4 gadijjumiem uz

100 iedarbibas pacientgadiem kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma un lielaka méroga apkopotaja analize, ka ari ipasa pétijuma par nieru
slimibu iznakumiem, saistiba ar kanagliflozinu nepalielinajas arsteSanas partrauksanas gadijumu skaits
tadu nevélamo blakusparadibu dgl, kas saistitas ar $kidruma zudumu, un bitisku nevélamo
blakusparadibu, kas biitu saistitas ar $kidruma zudumu, bieZzums.

Hipoglikémija papildterapijas gadijuma kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli

Visas arstéSanas grupas, tostarp placebo grupa, lietojot zales monoterapija vai papildus metformiam,
hipoglikémijas biezums bija neliels (aptuveni 4 %). Ja kanagliflozinu pievienoja insulina terapijai,
hipoglikémiju noveroja attiecigi 49,3 %, 48,2 % un 36,8 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena,
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu, un smaga hipoglikémija radas
attiecigi 1,8 %, 2,7 % un 2,5 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena un placebo arstéto pacientu. Ja kanagliflozinu pievienoja terapijai ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, hipoglik€miju noveéroja attiecigi 4,1 %, 12,5 % un 5,8 % ar kanagliflozinu 100 mg
vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arsteto pacientu (skatit 4.2. un

4.5. apakspunktu).

Dzimumorganu senisu infekcijas

Vulvovaginala kandidoze (ieskaitot vulvovaginitu un vulvovaginalu séniSu infekciju) novérota
attiecigi 10,4 % un 11,4 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz
diena arstéto paciensu, atskiriba no 3,2 % paciensu placebo grupa. Lielaka dala vulvovaginalas
kandidozes gadijumu radas pirmo ¢etru kanagliflozina terapijas ménesu laika. 2,3 % kanagliflozinu
lietojoso paciensSu pieredzgja vairak neka vienu infekciju. Kopuma kanagliflozina lietoSanu
vulvovaginalas kandidozes dg] partrauca 0,7 % visu paciensSu (skatit 4.4. apakSpunktu). Programma
CANVAS kanagliflozina grupa infekcijas ilguma mediana bija lielaka, salidzinot ar placebo grupu.

Kandidu izraisTta balanita vai balanopostita sastopamibas biezums viriesiem bija attiecigi 2,98 un

0,79 gadijumi uz 100 pacientgadiem kanagliflozina un placebo grupa. Starp virieSiem, kuri lietoja
kanagliflozinu, 2,4 % pacientu bija vairak neka viena infekcija. Starp virieSu dzimuma pacientiem tadu
gadjumu sastopamiba, kuros kandidu izraisita balanita vai balanopostita dél bija japartrauc terapija,
bija 0,37 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&c kanagliflozina vai placebo lietoSanas zinots attiecigi par
0,39 un 0,07 fimozes gadijumiem uz 100 pacientgadiem. P&c kanagliflozina vai placebo lictoSanas
apgraizisana tika izdartta attiecigi 0,31 un 0,09 gadijumos uz 100 pacientgadiem (skattt

4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Klmiskajos petijumos saistiba ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena par urincelu
infekcijam zinots biezak (attiecigi 5,9 % un 4,3 % gadijumu) neka saistiba ar placebo (4,0 %). Lielaka
dala infekciju bija vieglas 1idz vidg€ji smagas un nepalielinaja biitisku nevélamu blakusparadibu
biezumu. Sajos pétijumos pacientiem bija vérojama atbildes reakcija uz standarta arstésanu, vienlaikus
turpinot lietot kanagliflozinu.
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Tomér p&cregistracijas perioda ir zinots, ka ar kanagliflozinu arstétajiem pacientiem ir bijusi
komplicétu urincelu infekciju, tai skaita pielonefrita un urosepses gadijumi, kuru dg] arst€Sana biezi ir
bijusi japartrauc.

Kaulu liizumi

Sirds un asinsvadu slimibu pétijuma CANVAS, kura tika arsteti 4327 pacienti ar diagnostic&tu
kardiovaskularu slimibu vai vismaz diviem tas riska faktoriem, visu apstiprinato kaulu lizumu
sastopamibas biezums bija 1,6, 1,8 un 1,1 gadijums uz 100 nov&roSanas pacientgadiem attiecigi
100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo grupa, un sakotngji lizumu bieZuma
atSkirtbu noveroja pirmajas 26 terapijas nedgelas.

Divos citos ilgtermina petijumos un pétjjumos, kuros bija iesaistiti vispargjas populacijas cukura
diabéta slimnieki, pec kanagliflozina vai kontroles lidzekla lietoSanas kaulu lizumu riska atskiribas
netika noverotas. Otraja petijuma par ietekmi uz sirds-asinsvadu sistemu (CANVAS-R) starp

5807 arstétajiem pacientiem, kam bija diagnosticéta sirds-asinsvadu sistémas slimiba vai vismaz divi
tas riska faktori, pec kanagliflozina vai placebo lietoSanas apstiprinatu kaulu lizumu sastopamiba bija
attiecigi 1,1 un 1,3 gadijumi uz 100 noveroSanas pacientgadiem.

Ilgtermina p&tfjuma par nieru slimibu iznakumiem, kura laika tika arsteti 4397 pacienti, kuriem
vienlaikus bija 2. tipa cukura diab&ts un diabg&tiska nieru slimiba, visu apstiprinato kaulu lizumu
gadijumu sastopamiba gan 100 mg kanagliflozina devu, gan placebo grupa bija 1,2 gadijumi uz

100 novérosanas pacientgadiem. Cita petijuma par 2. tipa cukura diab&ta arste$anu ar kanagliflozinu,
kura bija ieklauti 7729 pacienti no kopéjas diab&ta slimnieku populacijas un kura bija apstiprinati
kaulu lizumu gadijumi, visu apstiprinato kaulu lizumu gadijumu sastopamiba kanagliflozina un
kontroles grupa bija attiecigi 1,2 un 1,1 gadijums uz 100 novéroSanas pacientgadiem. Péc 104 terapijas
ned€]am kanagliflozinam nebija nev€lamas ietekmes uz kaulu mineralblivumu.

[_paﬁas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (= 65 gadi)

Apvienota analizg par 13 ar placebo un ar aktivo vielu kontrol&tiem p&tijumiem droSuma profils gados
vecakiem pacientiem kopuma bija Iidzigs ka jaunakiem pacientiem. Pacientiem, kuru vecums bija

> 75 gadi, biezak bija vérojamas neveélamas blakusparadibas, kuras saistitas ar Skidruma zudumu
(piem@ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija): to sastopamiba kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un kontroles grupa bija attiecigi 5,3,
6,1 un 2,4 gadijumi uz 100 iedarbibas pacientgadiem. Kanagliflozina 100 mg un kanagliflozina

300 mg grupa tika zinots par aGFA vértibas samazinajumu (attiecigi par 3,4 un 4,7 ml/min/1,73 m?);
salidzinajumam, kontroles grupa tas bija 4.2 ml/min/1,73 m?. Pacientu grupas, kuri lietoja 100 vai
300 mg kanagliflozina devas vai sanéma placebo, sakotn&jais vidgjais aGFA bija attiecigi 62,5,

64,7 un 63,5 ml/min/1,73 m? (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuriem sakotngjais aGFA bija < 60 ml/min/1,73 m?, bija lielaks ar §kidruma zudumu
saisttto nevélamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas,
hipotensijas) sastopamibas biezums — pec 100 vai 300 mg kanagliflozina devu vai placebo liectoSanas
tas bija attiecigi 5,3, 5,1 un 3,1 gadijums uz 100 iedarbibas pacientgadiem (skatit 4.2. un

4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem biezak tika noverots paaugstinats kalija
ltmenis seruma — p&c 100 vai 300 mg kanagliflozina devu vai placebo lietoSanas §1s paradibas
sastopamiba bija attiecigi 4,9, 6,1 un 5,4 gadijumi uz 100 iedarbibas pacientgadiem. Kopuma
paaugstinasanas bija parejosa, un tas del nebija nepiecieSama specifiska arsteésSana.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem pec abu kanagliflozina devu lietosanas tika
noverota seruma eso$a kreatinina limena paaugstinasanas par 9,2 umol/l un atlieku slapekla limena

17



paaugstinasanas par 1,0 mmol/l. Vairak izteiktas aGFA samazinasanas (> 30 %) sastopamibas biezums
jebkura terapijas posma péc 100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo lietoSanas bija
attiecigi 7,3, 8,1 un 6,5 gadijumi uz 100 iedarbibas pacientgadiem. VErt&jot pec pedgja sakotngja
raditaja, Sadas samazinasanas sastopamibas biezums pacientiem, kuri tika arsteti ar 100 mg
kanagliflozina, bija 3,3, ar 300 mg kanagliflozina — 2,7 un, sanemot placebo 3,7 gadijumi uz

100 iedarbibas pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar kanagliflozinu arstétajiem pacientiem neatkarigi no sakotngja aGFA tas terapijas sakuma
samazinajas. Velak, turpinot terapiju, esosais aGFA saglabajas vai pakapeniski palielinajas. P&c
terapijas partrauk3anas atjaunojas videjais sakotngjais aGFA, un tas liecina, ka §adas nieru darbibas
parmainas var biit saistitas ar hemodinamikas parmainam.

Metformins

4. tabula peéc OSK un biezuma kategorijas min&tas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas
pacientiem, kuri san€musi metforminu monoterapijas veida, un kas nav noverotas pacientiem, kuri
sanémusi kanagliflozinu. Informacija par biezuma kategorijam ir balstita uz metformina zalu apraksta
pieejamo informaciju.

4. tabula. Metformina nevélamo blakusparadibu bieZums kliniskaja pétijjuma un
pécregistracijas perioda

Organu sistemas klase Nevelama blakusparadiba

Biezums

Vielmainas un uzgtures traucejumi

biezi B\, vitamina ITmena pazeminasanas/deficits®
loti reti Laktacidoze

Nervu sistemas traucejumi

biezi | Garsas traucgjumi

Kunga-zarnu trakta traucejumi

loti biezi | Kunga-zarnu trakta simptomi®

Adas un zemadas audu bojajumi

loti reti | Erit€ma, nieze, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

loti reti | Aknu funkcionalo raditaju novirzes, hepatits

#  P&c metformina licto$anas bieZi var pazeminaties B12 vitamina Iimenis, tade] var rasties kliniski nozimigs Bi2 vitamina

deficits (pieméram, megaloblastiska anémija). Zema Bi2 vitamina limena risku paaugstina metformina devas
palielinasana, ilgaka terapija un (vai) pacientu riska faktori, par kuriem ir zinams, ka tie izraisa B12 vitamina deficitu.
Sadiem pacientiem ieteicams periodiski parbaudit Bi2 vitamina [imeni.

Gastrointestinalie simptomi, piemé&ram, slikta diisa, vemS$ana, caureja, sapes védera un &stgribas zudums, biezak rodas
terapijas sakuma un vairuma gadijumu izzid pasi no sevis.

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kanagliflozins

Vienreizgjas kanagliflozina devas Iidz 1600 mg veseliem individiem un kanagliflozina 300 mg divreiz
diena 12 ned€lu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija labi panesamas.
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Metformins

Hipoglikémija ar metformina hidrohlorida devam lidz 85 g nav noverota, tomér $ados gadijumos ir
radusies laktacidoze. Lielas metformina devas pardozeésanas vai papildu riska gadijuma var rasties
laktacidoze. Laktacidoze ir arkart€js medicinisks stavoklis, ko nepiecieSams arstét slimnica.
Visefektivaka metode laktatjonu un metformina izvadisanai ir hemodialize.

Terapija

Vokanamet pardoz&Sanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos atbalstoSos pasakumus, piemé&ram,
izvadit neuzsiikusos masu no kunga-zarnu trakta, nodro$inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas
gadijuma veikt kltniskus pasakumus atkariba no pacienta kliniska stavokla. Visefektivaka metode
laktatjonu un metformina izvadi$anai ir hemodialize. Cetras stundas ilga hemodializes sesija tika
izvadits niecigs kanagliflozina daudzums. Nav paredzams, ka kanagliflozinu varétu izvadit
peritonealas dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab@ta arst€Sanai, asins glikozes [imeni pazeminoSo zalu
kombinacijas. ATK kods: A10BD16.

Darbibas mehanisms

Vokanamet ir kombinacija, kuru veido divas peroralas glikozes Itmeni pazeminosas zales ar atskirigu
un savstarpgji papildinosu darbibas mehanismu: SGLT2 transportproteina inhibitors kanagliflozins un
biguanidu grupas Iidzeklis metformina hidrohlorids.

Kanagliflozins

SGLT2 transportproteins, kas ekspres€jas proksimalajos nieru kanalinos, nosaka lielako dalu izfiltrétas
glikozes reabsorbcijas no kanalinu limena. Ir pieradits, ka pacientiem ar cukura diab&tu notiek
pastiprinata glikozes reabsorbcija nier€s, kas var veicinat pastavigi paaugstinatu glikozes
koncentraciju asinis. Kanagliflozins ir perorali aktivs SGLT2 inhibitors. Inhib&jot SGLT2,
kanagliflozins samazina izfiltrétas glikozes reabsorbciju, pazemina glikozes nieru sliek$na vertibu
(RTg) un tadgjadi pastiprina GIAU, neatkarigi no insultna pazeminot paaugstinato glikozes
koncentraciju plazma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Pastiprinata GIAU p&c SGLT2 inhib&sanas
izraisa arT osmotisku diurézi, un diurétiskais efekts pazemina sistolisko asinsspiedienu; pastiprinoties
GIAU, tiek zaudgtas kalorijas un Iidz ar to samazinas kermena masa, kas pieradits petijumos, kuros
piedalijusies pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu.

Kanagliflozina darbiba, pastiprinot GIAU un nepastarpinati pazeminot glikozes koncentraciju plazma,
ir neatkariga no insulina. Kanagliflozina klmiskajos p&tijumos novérots uzlabojums, vertgjot beta stinu
funkcijas homeostazes modeli (béta Siinu HOMA), ka arT labaka b&ta $tinu reakcija insulina sekrécijas

zina pec jauktas Edienreizes slodzes testa.

3. fazes petijumos, pirms &dienreizes lietojot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena, tika panakts
izteiktaks postprandialas glikozes vertibu svarstibu samazinajums neka ar devu 100 mg vienreiz diena.
glikozes transportetajs zarnas) inhib&Sana zarnu trakta, kas saistita ar parejosi augstu kanagliflozina
koncentraciju zarnu limena pirms zalu uzstksanas (kanagliflozins ir vaj§ SGLT1 transportproteina
inhibitors). P&tljumos nav konstatéta glikozes malabsorbcija kanagliflozina ietekmé.
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Metformins

Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku iedarbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju un tadgjadi neizraisa hipoglik&miju.

Metformins var darboties saskana ar trTs mehanismiem:

o tas samazina glikozes veidoSanos aknas, inhib&jot glikoneogenézi un glikogenolizi;

o muskulos tas palielina jutigumu pret insultu, uzlabojot periféro glikozes uznemsanu un
izmanto$anu;

o tas kave glikozes uzstksanos zarnu trakta.

Metformins stimulg intracelularo glikogena sint€zi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi. Metformins
palielina membranu glikozes transporta molekulu GLUT-1 un GLUT-4 transporta kapacitati.

Cilvekiem metformins neatkarigi no ta ietekmes uz glikeémiju labveligi iespaido lipidu metabolismu.
Tas pieradits kontroletos vidgja ilguma vai ilgtermina kliniskajos p&tfjumos, lietojot terapeitiskas

devas: metformins pazemina kopgja holesterina, ZBL-H un trigliceridu Itmeni.

Kanagliflozina farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreizgjas un vairakam peroralam kanagliflozina devam pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu tika
noverota no devas atkariga RTg vertibas samazinasanas un GIAU pastiprinaSanas. Ja sakotngja RTg
vertiba bija aptuveni 13 mmol/l, tad 1. fazes p&tijumos ar 300 mg dienas devu pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu bija vérojams maksimalais 24 stundu vidgjas RTg vértibas samazinajums Iidz aptuveni
4 mmol/l [idz 5 mmol/l, kas liecina par zemu arsteSanas izraisitas hipoglikémijas risku. RTg sliekSna
vertibas samazinasanas individiem ar 2. tipa cukura diab&tu izraisija pastiprinatu GIAU, kas 1. fazes
pétijumos, lietojot 100 mg vai 300 mg kanagliflozina, bija no 77 g diena Iidz 119 g diena; novérota
GIAU ir saistita ar 308 kcal 11dz 476 kcal zudumu diena. RTg vertibas samazinajums un GIAU
piecaugums pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu saglabajas visa 26 nedglas ilgaja zalu lietoSanas
perioda. Novéroja vidgji izteiktu diena izvadita urina tilpuma pieaugumu (parasti < 400 ml lidz

500 ml), kas mazinajas pec zalu lietoSanas vairaku dienu garuma. Kanagliflozins parejosi pastiprinaja
urinskabes izvadiSanu (picaugums par 19 % salidzinajuma ar sakotngjo vertibu 1. diena, bet pec tam
tas samazinajas Iidz 6 % 2. diena un 1 % 13. diena). To pavadija noturiga urinskabes koncentracijas
seruma pazeminasanas aptuveni par 20 %.

Vienas devas pétijuma 2. tipa cukura diabé&ta pacientiem arstéSana ar 300 mg pirms jauktas maltites
aizkavgja glikozes uzsiik§anos no zarnu trakta un ar nieré€m saistita, ka arT ar tam nesaistita mehanisma

starpniecibu pazeminaja glikozes Iimeni p&c €Sanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Neatnemamas 2. tipa cukura diab&ta arstéSanas sastavdalas ir gan glikémijas kontroles uzlabosana, gan
ar sirds-asinsvadu sist€mu saistitas saslimstibas un mirstibas mazinasana.

Ir petita kanagliflozina un metformina vienlaiciga lietoSana pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kad
tikai ar metformina vai metformina un citu glikozes Iimeni pazeminosu zalu lietoSanu nav iesp&jams
nodros§inat pienacigu kontroli.

Klmiskas efektivitates petijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer ir pieradita Vokanamet un vienlaicigi,

bet atsevisku tablesu veida lietota kanagliflozina un metformina bioekvivalence veselam p&tamajam
personam.
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Kanagliflozins

Glikémijas kontroles efektivitate un droSums

Desmit dubultmask&tos, kontroletos kliskas efektivitates un droSuma pétijumos, lai novertetu
kanagliflozina ietekmi uz glikémijas kontroli, piedalijas kopuma 10 501 pacients ar 2. tipa cukura
diabgtu, tostarp 5151 pacients, kas arstéts ar kanagliflozinu kombinacija ar metforminu. Ar
kanagliflozinu arsteto pacientu dalijums p&c rases bija $ads: 72 % piedergja baltajai rasei,

16 % — aziatu rasei, 5 % — melnajai rasei un 8 % — citam grupam. 17 % pacientu bija spanu
izcelsmes. 58 % pacientu bija viriesi. Kopuma pacientu vidgjais vecums bija 59,5 gadi (diapazons no
21 gada Iidz 96 gadiem), un 3135 pacientiem bija > 65 gadi, un 513 pacientiem bija > 75 gadi.

58 % pacientu kermena masas indekss (KMI) bija > 30 kg/m?. Kliniskas izstrades programmas laika
tika verteti 1085 pacienti, kuriem sakotngjais aGFA bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz

< 60 ml/min/1,73 m?.

Ar placebo kontroléti péetijumi

Kanagliflozinu petija, lietojot divkarsaja terapija kopa ar metforminu, divkarsaja terapija kopa ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un pioglitazonu, ka zales papildus insulinam un
ka monoterapiju (5. tabula). Kopuma kanagliflozins salidzinajuma ar placebo radija klmiski un
statistiski nozimigus (p < 0,001) rezultatus attieciba uz glikémijas kontroli, tostarp HbA ., tadu
pacientu procentualo daudzumu, kuriem tika sasniegta glikozeéta hemoglobina (HbA ) vertiba <7 %,
glikozes koncentracijas tuksa dusa (fasting plasma glucose — FPG) izmainam salidzinajuma ar
pétijuma sakumu un glikozes koncentraciju 2 stundas pec Sanas (postprandial glucose — PPG).
Turklat salidzinajuma ar placebo novéroja arT kermena masas samazinajumu un sistoliska
asinsspiediena pazeminajumu.

Kanagliflozinu petija arT lietojot triskarsa terapija kopa ar metforminu un sitagliptinu, devu nosakot ar
titréSanas shémas palidzibu, kura sakuma deva bija 100 mg, kas jau 6. ned¢la tika titréta Iidz 300 mg
pacientiem, kuriem bija nepiecieSama glike€mijas papildu kontrole, ja viniem bija adekvats aprékinatais
GFA un vini labi panesa 100 mg kanagliflozina (5. tabula). Ar titréSanas shému sasniegta
kanagliflozina deva salidzinajuma ar placebo radija kliniski un statistiski nozimigus (p < 0,001)
glikemijas kontroles rezultatus, tostarp HbA . un FPG izmainas, salidzinajuma ar sakotngjo vertibu, ka
arT statistiski nozimigu (p < 0,01) tadu pacientu, kuriem tika sasniegta HbA . vértiba <7 %,
procentuala daudzuma palielinaSanos. Turklat salidzinajuma ar placebo novéroja arT kermena masas
samazinasanos un sistoliska asinsspiediena pazeminasanos.

5. tabula. Efektivitates rezultati no placebo kontrolétiem kliniskajiem petijumiem?
Divkarsa terapija kopa ar metforminu (26 nedéelas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
100 mg 300 mg metformins
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Sakotng&ja vertiba (videji) 7,94 7,95 7,96
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vartibu (korigeta videja vértiba) 0,79 0,94 0,17
AtSkiriba no placebo (korigéta videja -0,62° -0,77° N/P®
vertiba) (95 % TI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 45,3 o738 29,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vidgji) kg 88,7 85,4 86,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidgja -3,7 -4,2 -1,2
vertiba)

21




Atskiriba no placebo (korigéta vidgja
vertiba) (95 % TI)

-2,5°

(-3,1;-1,9) (-3

-2,9°

,5, '293)

N/P°

Triskarsa terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (26 nedelas)

Kanagliflozins + metformins Placebo +
un sulfonilurinvielas metformins un
atvasinajums sulfonilurinvielas
100 mg 300 mg atvasinajums
(N =156) (N=157) (N =156)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 8,13 8,13 8,12
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vartibu (korigeta videja vertiba) 0,85 -1,06 0,13
AtSkiriba no placebo (korigéta vidgja -0,71° -0,92° N/P®
vertiba) (95 % TI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA,. vértiba <7 % 43,2 26,6 18,0
Kermena masa
Sakotngja vertiba (videji) kg 93,5 93,5 90,8
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja 2,1 -2,6 -0,7
vertiba)
AtSkiriba no placebo (korigéta videja -1,4° -2,0° N/P®
vertiba) (95 % TI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)

Terapija papildus insulinam’ (18 nedélas)
Kanagliflozins + insulins
100 mg 300 mg Placebo + insulins
(N =566) (N =587) (N =565)

HbA . (%)

Sakotng&ja vertiba (vid&ji) 8,33 8,27 8,20

Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo

vartibu (korigeta videja vértiba) 0,63 0,72 0,01

Atskiriba no placebo (korigéta vidgja

vertiba) -0,65° -0,73° N/P¢

95 % TD) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA|. vértiba <7 % 198 24,7 7
Kermena masa

Sakotngja vertiba (videji) kg 96,9 96,7 97,7

Izmainas procentos salidzinajuma ar

sakotngjo vértibu (korigéta videja -1,8 2,3 0,1

vertiba)

AtSkiriba no placebo (korigéta videja -1,9° 2,4 N/P®

vertiba) (97,5 % TI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Triskarsa terapija ar metforminu and sitagliptinu® (26 nedélas)
Kanagliflozins +
Placebo +

metformins un

metformins un sitagliptins

sitagliptins® _
(N = 107) (N =106)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (videgji) 8,53 8,38
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo 0.9] 0.01
vertibu (korigéta vidéja vertiba) ’ ’
Atskirtba no placebo (korigéta vidgja -0,89°
vertiba) (95 % TI) (-1,19; -0,59)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta 30f 12

HbA . vértiba<7 %
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Glikozes koncentracija plazma tuksa disa (mg/dl)

Sakotngja vertiba (vid&ji) 186 180
Izmainas salidzinot ar sakotngjo vertibu 30 3
(korigéta videja vertiba)
Atskirtba no placebo (korigéta vidgja -27°
vértiba) (95% TI) (-40; -14)

Kermena masa
Sakotngja vertiba (vidgji) kg 93,8 89,9
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta videja 3,4 -1,6
vertiba)
Atskirtba no placebo (korigéta vidgja -1,8°
vertiba) (95% TI) (-2,7;-0,9)

p < 0,001, salidzinot ar placebo.
Nav piemérojams.

[=9 o o ®

o

p < 0,01, salidzinot ar placebo.

100 mg kanagliflozina deva, kas pakapeniski paliclinata lidz 300 mg.

Kanagliflozins papildus insulinam (kopa ar citam glikozes limeni pazemino$am zalém vai bez tam).

90,7% pé&tamajam personu kanagliflozina grupa devu pakapeniski palielingja lidz 300 mg.

Arstét paredzeta populacija, izmantojot pedéjo novérojumu pétijuma pirms glikémijas “glabsanas” terapijas.

Papildus ieprieks mingtajiem pétijumiem ar glike€miju saistitie efektivitates rezultati 18 nedelas ilga
divkarsas terapijas apakspétijuma kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un 26 nedgélas ilga triskarsas
terapijas petijuma kopa ar metforminu un pioglitazonu, kopuma bija Iidzigi citos p&tijumos

noverotajiem.

Ipasi tam paredz&ta pétijuma pieradits, ka divreiz diena lietots kanagliflozins 50 mg vai 150 mg deva
divkarsas terapijas veida kopa ar metforminu izraisTja kliniski un statistiski nozimigus (p < 0,001)
glikémijas kontroles rezultatus, salidzinot ar placebo, tai skaita HbA . ITmeni, to pacientu procentualo
daudzumu, kuriem panaca HbA . <7 %, FPG samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, un
kermena masas samazinasanas, ka redzams 6. tabula.

6. tabula. Ar placebo kontroléta kliniska pétijjuma efektivitates rezultati, lietojot
kanagliflozinu divreiz diena®
Kanagliflozins
50 mg 150 mg Placebo
divreiz diena divreiz diena (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA . (%)
P&tifjuma sakuma (vidgja vertiba) 7,63 7,53 7,66
Izmainas, salidzinot ar petijuma
sakumu (korigéta vidéja vertiba) 0,45 0,61 0,01
Starpiba, salidzinot ar placebo -0,44° -0,60° N/P¢
(koriggta vidgja vertiba) (95 % TI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
To pacientu daudzums (%),kuriem
panaca HbA. <7 % 47,84 57,1° 31,5
Kermena masa
P&tfjuma sakuma (vidgja vertiba), kg 90,59 90,44 90,37
Izmainas procentos, salidzinot ar
pétfjuma sakumu (korigéta videja 2,8 -3,2 -0,6
vertiba)
Starpiba, salidzinot ar placebo 2,2 2,6 N/Pe
(korigéta videja vertiba) (95 % TI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)
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p < 0,001, salidzinot ar placebo.

[=9 o o &

Nav piemérojams.
p = 0,013, salidzinot ar placebo.

Ar aktivu lidzekli kontroleti pétijumi

Arstét paredzeta pacientu grupa, izmantojot ped&jo novérojumu petijuma.

Kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu divkarsaja terapija kopa ar metforminu, ka ari ar
sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metformtmu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (7. tabula).
Lietojot kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena divkarSaja terapija kopa ar metforminu, tika panakts
lidzigs HbA . vertibas samazinajums salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, bet ar 300 mg tika
panakti labaki (p < 0,05) HBaic samazinajuma raditaji neka ar glimepiridu, tadgjadi pieradot vismaz
lidzvertigu efektivitati. Mazaka dala pacientu, kas bija arsteti ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena
(5,6 %) vai kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena (4,9 %), pieredz&ja vismaz vienu hipoglikémijas
epizodi/notikumu 52 nedélas ilgas arst€Sanas laika, salidzinot ar grupu, kas tika arsteta ar glimepiridu
(34,2 %). Petijuma, kura kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena salidzinaja ar sitagliptinu 100 mg
triskarSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, tika pieradits, ka
kanagliflozins izraisa vismaz lidzvertigu (p < 0,05) un izteiktaku (p < 0,05) HbA . vertibas
samazinajumu salidzinajuma ar sitagliptinu. Hipoglik€mijas epizozu/notikumu sastopamiba, lietojot
kanagliflozinu 300 mg un sitaglipttnu 100 mg, bija attiecigi 40,7 % un 43,2 %. Nov&roja arT biitisku
kermena masas un sistoliska asinsspiediena vértibu pazeminajumu salidzinajuma ar glimepiridu un

sitagliptinu.

7. tabula.

Efektivitates rezultati kliniskajiem pétijjumiem, kas kontroléti ar aktivu lidzekli*

Salidzinajuma ar glimepiridu divkarSaja terapija kopa ar metforminu (52 nedélas)

vertibu (korigéta vidéja vertiba)

Kanagliflozins + metformins Glimepirids
(titrets) +
100 mg 300 mg metformins
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (videji) 7,78 7,79 7,83
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vartibu (korigeta videja vertiba) 0,82 0,93 0,81
At3kiriba no glimepirida (korigéta vidgja -0,01° -0,12° N/P¢
vertiba) (95 % TI) (-0,11; 0,09) | (-0,22; —0,02)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA,. vértiba <7 % 53,6 60,1 55,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (videji) kg 86,8 86,6 86,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotn&jo vértibu (korigéta videja
vertiba) 4,2 -4,7 1,0
At3kiriba no glimepirida (korigéta vidgja -5,2° -5,7° N/Pe
vertiba) (95 % TI) (=5,7;-4,7) (=6,2; -5,1)
Salidzinajuma ar sitagliptinu triskarsSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu (52 nedelas)
Sitagliptins
100 mg +
Kanagliflozins 300 mg + metformins un
metformins un sulfonilurinvielas
sulfonilurinvielas atvasinajums atvasinajums
IN=377) (N=378)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 8,12 8,13
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 1,03 20,66
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Atskiriba no sitagliptina (korigéta vidgja

-0,37°

vértiba) (95 % TI) (-0,50; -0,25) NP
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA,. vértiba <7 % 47,6 35,3
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vidgji) kg 87,6 89,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja
vertiba) -2,5 0,3
Atskiriba no sitagliptina (korigéta vidgja 2,84 N/P°
vertiba) (95 % TI) (-3.3;-2,2)

p <0,05.

a o o ®

p <0,001.

Nav piemerojams.

Kanagliflozins sakotnéja kombinéta terapija ar metforminu

Arstét paredzeta populacija, izmantojot pd&jo noverojumu pétijuma pirms glikémijas “glabsanas” terapijas.

Kanagliflozins tika vertéts kombinéta terapija ar metforminu, kas bija sakotngja kombinéta terapija
pacientiem ar 2. tipa diab&tu, kuru nebija ietekmg&jusi di€ta un fiziskas aktivitates. 100 mg
kanagliflozina un 300 mg kanagliflozina kombinacija ar ilgstosas darbibas metforminu statistiski
nozimigi vairak samazinaja HbA c, salidzinot ar atbilstosu kanagliflozina devu (100 mg un 300 mg)
monoterapiju un ilgstoSas darbibas metformina monoterapiju (8. tabula).

8. tabula.
ar il

stoSas darbibas metforminu kliniska pétijuma rezultati*

26 nedeélas ilga aktivi kontroléeta kanagliflozina ka sakotnéjas kombinétas terapijas

Efektivitates
parametrs

Iigstosas
darbibas
metformins
(N =1237)

Kanagliflozins
100 mg
(N=237)

Kanagliflozins
300 mg
(N=238)

Kanagliflozins
100 mg +
ilgstosas
darbibas

metformins
(N =237)

Kanagliflozins
300 mg +
ilgstosas
darbibas

metformins
(N =1237)

HbAi. (%)

Sakotngja
veértiba
(vidgji)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Izmainas
salidzinajuma
ar sakotngjo
vertibu
(korigeta
vidgja
vertiba)

-1,30

-1,37

1,42

-1,77

-1,78

Atskiriba no
100 mg
kanagliflozina
(korigeta
vidgja
vertiba)

(95 % TDf

-0,40%
(-0,59; -0,21)

Atskiriba no
300 mg
kanagliflozina
(korigeta
vidgja

vertiba)

(95%TI) '

-0,36¢
(-0,56; -0,17)
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Atskiriba no
ilgstoSas
darbibas
metformina
(koriggta
vidgja
vertiba) (95%
TI)

-0,06
(-0,26: 0,13)

0,11t
(-0,31; 0,08)

-0,46¢
(-0,66; -0,27)

0,48
(-0,67; -0,28)

Pacienti (%),
kuriem tika
sasniegta
HbA,. vertiba
<7% 43 39 43 508 57%

Kermena masa

Sakotngja
veértiba
(vidgji) kg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5

Izmainas
procentos
salidzinajuma
ar sakotngjo
vertibu
(koriggta
vidgja
vertiba) -2,1 -3,0 -3,9 -3,5 4,2

Atskiriba no
ilgstoSas
darbibas
metformina
(koriggta
vidgja
vertiba) -0,9% -1,8% -1,4% 2,1%
(95% TN (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)

Arste$anai paredzeta populacija

T Mazako kvadratu vidgja vertiba, korigéta atbilstosi neatkarigajiem mainigiem, ieskaitot sakotngjo vértibu un
stratifikacijas faktoru

I Koriggtais p = 0,001

§ Korigétais p < 0,01

8§ Korigétais p < 0,05

[_pa§as pacientu grupas

Trijos pétTjumos ar augsta riska grupu parstavjiem (gados vecaki pacienti, pacienti ar aGFA no

30 ml/min/1,73 m? Iidz < 50 ml/min/1,73 m? un pacienti ar augstu sirds-asinsvadu sistémas slimibas
risku) kanagliflozins tika pievienots pacientu ta briza stabilajai arst€Sanai shémai (di€ta, monoterapija
vai kombingta terapija).

Gados vecaki cilveki

Kopuma 714 pacienti, kuru vecums bija no > 55 gadiem Iidz < 80 gadiem (227 pacienti, kuru vecums
bija no 65 gadiem Iidz 75 gadiem, un 46 pacienti, kuru vecums bija no 75 gadiem lidz < 80 gadiem) un
kuriem ta briza diabgta arstéSanas shéma (glikozes limeni pazeminosas zales un/vai di€ta un fiziskas
aktivitates) nenodro$inaja atbilstoSu glikeémijas kontroli, piedalijas dubultmaskéta, ar placebo
kontroléta 26 nedelu pétijuma. Ar 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena tika noverotas
statistiski noztmigas (p < 0,001) HbA . izmainas no petijuma sakuma salidzinajuma ar placebo, proti,
attiecigi -0,57 % un -0,70 %. (skatit 4.2. un 4.8. apaksSpunktu).
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Pacienti ar aGFA 45 ml/min/1,73 m’ lidz < 60 ml/min/1,73 m’

Apkopota pacientu (N = 721) analizg ar sakotng&jo aGFA 45 ml/min/1,73 m? [idz < 60 ml/min/1,73 m?
kanagliflozins nodro$inaja kliniski nozimigu HbA . samazina$anos, salidzinot ar placebo, ar -0,47 %
kanagliflozina 100 mg grupa un -0,52 % kanagliflozina 300 mg grupa. Pacientiem ar sakotn&jo
aGFA 45 ml/min/1,73 m? lidz < 60 ml/min/1,73 m?, kas tika arsteti ar kanagliflozina 100 mg un

300 mg devam, konstatgja procentualo kermena masas izmainu vid€jo uzlaboSanos, salidzinot ar
placebo, attiecigi par -1,8 % un -2,0 %.

Vairums pacientu ar sakotngjo aGFA 45 ml/min/1,73 m? Iidz < 60 ml/min/1,73 m? lietoja insulinu
un/vai sulfonilurinvielas atvasinajumu (85 % [614/721]). Atbilstosi sagaidamajam hipoglikémijas
biezuma palielinajumam, ja zales, kas nav saistitas ar hipoglikémiju, tick pievienotas insulinam un/vai
sulfonilurinvielas atvasinajumam, pievienojot kanagliflozinu insulitnam un/vai sulfonilurinvielas
atvasinajumam, novéroja hipoglik€mijas epizozu/notikumu biezuma palielinasanos (skatit 4.8.
apak$punktu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa dusa

Cetros ar placebo kontrolgtos p&tfjumos arsteiana ar kanagliflozinu, lietojot to monoterapija vai
papildus vienam vai diviem peroralajiem glikozes Iimeni pazeminoSajiem lidzekliem, radija attiecigi
sadas vidgjas FPG izmainas no pétijjuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,2 mmol/l

11dz -1,9 mmol/1 ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -1,9 mmol/l [idz -2,4 mmol/l ar
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena. Sads samazinajums saglabajas visa arstésanas perioda un tuvu
maksimalajam peéc pirmas arstéSanas dienas.

Glikozes koncentracija péc €Sanas

Izmantojot jauktas €dienreizes slodzes testu, kanagliflozins monoterapija vai papildus vienam vai
divam peroralam glikozes Itmeni pazeminoSam zalém radija attiecigi $adu postprandialas glikozes
(PPG) vertibas samazinajumu no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,5 mmol/l

lidz -2,7 mmol/ ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -2,1 mmol/l lidz -3,5 mmol/l ar 300 mg
kanagliflozina vienreiz diena; to noteica zemaka glikozes koncentracija pirms &dienreizes un
samazinatas glikozes vertibas svarstibas pec &Sanas.

Kermena masa

Kanagliflozins 100 mg un 300 mg vienreiz diena, lietojot divkarSaja vai triskarSaja terapija papildus
metforminam, lava panakt statistiski nozZimigu kermena masas procentualo samazinajumu p&c

26 ned€lam salidzinajuma ar placebo. Divos 52 nedglas ilgos, aktivi kontrol€tos p&tijumos, kuros
kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu un sitagliptinu, ar kanagliflozinu, ko lietoja papildus
metforminam, tika panakts noturigs un statistiski nozZimigs kermena masas procentualais vidgjais
samazinajums, proti, attiecigi -4,2 % un -4,7 % ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena,
salidzinot ar glimepirida un metformina kombinaciju (1,0 %), un -2,5 % ar kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, salidzinot ar sitagliptinu
kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (0,3 %).

Pacientu apaksgrupa (N = 208) no aktivi kontrol&ta divkarsas terapijas p&tijuma kopa ar metforminu,
kam tika veikta dualas energijas rentgenstaru densitometrija (DXA) un védera dobuma
datortomografijas (DT) sken€Sana, lai novertetu kermena uzbiivi, tika pieradits, ka aptuveni divas
treSdalas no kermena masas samazinajuma, ko novero ar kanagliflozinu, nosaka tauku masas zudums,
turklat visceralie un védera zemadas tauki zaudéti vienada apmeéra. Kermena uzbiives apakspétijuma,
kura tika izmantotas DXA kermena uzbtives analizes, piedalijas divi simti vienpadsmit (211) pacienti
no gados vecaku pacientu kliniska petijuma. Taja tika pieradits, ka aptuveni divas tresdalas no
kermena masas zuduma, ko saistits ar kanagliflozinu, atSkiriba no placebo nosaka tauku masas
zudums. Netika konstat€tas biitiskas kaulu blivuma izmainas trabekularaja un kortikalaja rajona.
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Asinsspiediens

Ar placebo kontrol€tajos petfjumos arstéSana ar 100 mg un 300 mg kanagliflozina devam izraisija
vidgja sistoliska asinsspiediena pazeminasanos par attiecigi -3,9 mmHg un -5,3 mmHg, salidzinot ar
placebo (-0,1 mmHg), un nedaudz vajaku ietekmi uz diastolisko asinsspiedienu - pec 100 mg un
300 mg kanagliflozina devulietoSanas tas pazeminajas par attiecigi -2,1 un -2,5 mmHg, salidzinot ar
placebo(-0,3 mmHg). Bitiskas sirdsdarbibas atruma parmainas netika novérotas.

Pacienti, kuriem HbA . sakotné€jais Iimenis ir no > 10 lidz < 12 %

Apakspétijuma pacientiem, kuriem HbA . sakotng&jais Itmenis bija no > 10 [idz < 12 %, kanagliflozina
monoterapija izraisija HbA . sakotn&ja limena (placebo nepielagota) pazeminasanos par 2,13 un -2,56
attiecigi kanagliflozina 100 mg un 300 mg devam.

Programma CANVAS noverotie ar sirds-asinsvadu sistému saistitie iznakumi

Kanagliflozina ietekme uz sirds-asinsvadu sistémas patologiju gadijumu sastopamibu pieaugusiem

2. tipa cukura diabgta pacientiem ar diagnostic&tu sirds-asinsvadu sisteémas (SAS) slimibu vai tas risku
(diviem vai vairakiem SAS riska faktoriem) tika verteta programma CANVAS (notika p&tijumos
CANVAS un CANVAS-R iegiito apvienoto rezultatu analize). Tie bija daudzcentru, starptautiski,
randomizgti, dubultmasketi, paral€lo grupu pétijumi ar Iidzigiem ieklausanas un izsl€gsanas krit€rijiem
un lidzigam pacientu populacijam. Programma CANVAS tika salidzinats butisku ar sirds-asinsvadu
sistému saistttu nevélamu gadijumu (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE) (definéti ka
apvienota iznakuma — kardiovaskularas naves, neletala miokarda infarkta un neletala insulta) risks péc
kanagliflozina vai placebo lietoSanas papildus diab&ta un aterosklerotiskas sirds-asinsvadu sisteémas
slimibas standartterapijai.

Petijuma CANVAS pacienti attieciba 1:1:1 tika randomizgti 100 mg kanagliflozina, 300 mg
kanagliflozina vai atbilstosa placebo sanemsSanai. Petijuma CANVAS-R pacienti attieciba 1:1 tika
randomizgti 100 mg kanagliflozina vai atbilstoSa placebo sanemsanai, un pec pétijuma 13. nedélas,
pamatojoties uz panesamibu un vélamo gliké€miju, bija atlauta pakapeniska zalu devas palielinasana
lidz 300 mg. Bija atlauts saskana ar attiecigo slimibu arstéSanas standartiem pielagot vienlaikus lietoto
pretdiabéta lidzeklu un aterosklerozes arst€Sanai izmantojamo zalu devas.

Kopuma tika arstéti 10 134 pacienti (4327 pacienti petijuma CANVAS un 5807 pacienti petijuma
CANVAS-R, un kopuma 4344 pacienti tika randomizeti placebo un 5790 pacienti - kanagliflozina
sanemsanai). Vidgjais zalu iedarbibas ilgums bija 149 nedg€las (233 nedglas petjjuma CANVAS un

94 nedglas petijuma CANVAS-R). Abos pétijumos tika iegtita informacija par 99,6 % dalibnieku
veselibas stavokli. Dalibnieku vidgjais vecums bija 63 gadi, un 64 % dalibnieku bija viriesi. 66 %
p&tamo personu anamnéze bija diagnosticéta sirds-asinsvadu sist€mas slimiba, 56 % pacientu
anamnéze bija koronaro asinsvadu slimiba, 19 % pacientu anamng&ze bija smadzenu asinsvadu slimiba,
21 % pacientu anamn&zg bija perifero asinsvadu slimiba, un 14 % pacientu anamn&zg bija sirds
mazspgja.

Vidgjais HbA . sakotngjais Itmenis bija 8,2 %, un vid&jais diab&ta ilgums bija 13,5 gadi.

Petijuma sakuma normala vai viegli traucéta nieru funkcija bija 80 % pacientu, un 20 % pacientu bija
vid&ji smagi nieru funkcijas traucgjumi (vidgjais aGFA bija 77 ml/min/1,73 m?). P&tjjuma sakuma
pacienti tika arstéti ar vismaz vienu pretdiabéta lidzekli, arTt metforminu (77 %), insulinu (50 %) vai
sulfonilurinvielas atvasinajumu (43 %).

Programma CANVAS primarais mérka kriterijs bija laiks I1dz pirmajam MACE gadijumam.
Sekundarie merka kritériji, parbaudot secigo apstaklu hipotezi, bija jebkura iemesla izraisita nave un

kardiovaskulara nave.

Starp apvienoto kanagliflozina grupu pacientiem (saskana ar apvienotajiem analizu rezultatiem par
100 mg kanagliflozina un 300 mg kanagliflozina devu lietoSanu un kanagliflozina devu pakapenisku
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palielina$anu no 100 mg lidz 300 mg) bija mazaka MACE sastopamiba neka starp placebo
saneémejiem — 2,69 gadijumi, salidzinot ar 3,15 gadijumiem uz 100 pacientgadiem (saskana ar

apvienotajiem analizu rezultatiem RA = 0,86; 95 % T10,75; 0,97).

Pamatojoties uz talak redzamo Kaplana-Meijera diagrammu, kas raksturo laiku Iidz pirmajam
MACE gadijumam, kanagliflozina grupa MACE sastopamibas samazinasanas tika noverota jau
26. nedg]a un bija mazaka visa atliku$aja petijuma laika (skatit 1. attelu).

1. attels.  Laiks lidz pirmajam MACE gadijumam

RA (95% TI)
Kana pret placebo 0,86 (0,75, 0,97)
€
=
2
o . -
8 .
- "/- .
1 //l‘/‘ -
N M___/_.‘T'J o
e
P
ek . . . . , . .
o Laiks (nedeélas)
Pacienti
Placebo 434 423 4153 4051 2042 1626 1240 2
Kana 575K 5572 SEER 5447 4343 2964 4

2011 pacientiem aGFA bija 30—< 60 ml/min/1,73 m?. Novérota MACE sastopamiba neat$kiras no

sastopamibas kop&ja populacija.

Ka redzams 2. attela, katrs MACE komponents pozitivi ietekméja kopgjo rezultatu. Par 100 mg un
300 mg kanagliflozina devu lietoSanu iegiitie rezultati atbilda kombingto devu grupas iegiitajiem

rezultatiem.

2. attéls.  Zalu ietekme uz primaro apvienoto merka Kritériju un ta komponentiem

Placebo Kanagliflozins
(n =4347) (n =5795)
Dalibniekiem Dalibniekiem
100 100
pacientgados  pacientgados Riska attieciba (95% TI)
Apvienotais iznakums - kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts vai 3,15 2,69 o [ 0,86 (0,75-0,97)
neletals insults (laiks lidz pirmajam gadijumam, dati par arstéto pacientu kopu)' "
Kardiovaskulara nave 1,28 1,16 P 0,87 (0,72-1,06)
Neletals miokarda infarkts 1,16 0,97 —e - 0,85 (0,69-1,05)
Neletals insults 0,84 07 bt 0,90 (0,71-1,15)
T T 1
0,50 1,00 2,00

! p vertiba attieciba uz divpusgjo parakumu — 0,0158.
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Jebkura iemesla izraisita nave

Apvienotaja kanagliflozina grupa jebkura iemesla izraisitas naves RA salidzinajuma ar placebo bija
0,87 (0,74; 1,01).

Sirds mazspéja, kuras d€l nepiecieSama stacioné$ana

Salidzinajuma ar placebo kanagliflozins samazinaja tadas sirds mazspgjas risku, kuras del
nepiecieSama stacionésana (RA = 0,67; 95 % TI 0,52; 0,87).

Ar nierém saistiti mérka kritériji

CANVAS programma laika lidz pirmajam apstiprinatajam nefropatijas gadijumam (seruma kreatinina
Iimena divkarsa palielinasanas, nieru aizstajterapijas nepiecieSamiba un nieru traucgjumu izraisita
nave) RA bija 0,53 (95% TI: 0,33; 0,84) kanagliflozina grupa (0,15 gadijumi uz 100 pacientgadiem),
salidzinot ar placebo (0,28 gadijumi uz 100 pacientgadiem). Turklat kanagliflozins samazinaja
albumintrijas progresésanu (25,8%), salidzinot ar placebo (29,2%) (RA: 0,73; 95% TI: 0,67; 0,79),
pacientiem, kam sakuma bija normo- vai mikroalbuminiirija.

100 mg kanagliflozina devu licto$ana ir p&tita arT ar pieaugusSiem 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem,
kuriem bija diabétiska nieru slimiba, aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) 30—

<90 ml/min/1,73 m* un albuminiirija (kreatinina Iimenis > 33,9-565,6 mg/mmol). Informacija par
fiksetu kanagliflozina un metformina devu kombinacijas lictoSanu $aja pacientu populacija nav
pieejama.

Metformins

Prospektiva nejausinata (UKPDS) pétijuma ir pieradits ieguvums ilgtermina, kadu 2. tipa cukura
diabéta gadijuma rada intensiva glikozes limena asinis kontrole. Analizgjot rezultatus pacientiem ar
lieko svaru, kuri tika arstéti ar metforminu p&c tam, kad di€ta vien bija izradijusies nesekmiga, tika
konstatéts:
o jebkadu ar cukura diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska buitisks samazinajums
metformina grupa (29,8 notikumi uz 1000 pacientgadiem), salidzinot tikai ar ditu
(43,3 notikumi uz 1000 pacientgadiem), p = 0,0023, ka ar1 salidzinajuma ar sulfonilurinvielas
un insulina monoterapijas grupu kombing&to rezultatu (40,1 notikums uz 1000 pacientgadiem),
p =0,0034;
o jebkadas ar diabétu saistitas mirstibas absollita riska biitisks mazinajums:
metformins — 7,5 notikumi uz 1000 pacientgadiem, tikai di€ta — 12,7 notikumi uz
1000 pacientgadiem, p = 0,017,
. kop€jas mirstibas absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 13,5 notikumi uz
1000 pacientgadiem,tikai dita — 20,6 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p = 0,011), ka ar1
salidzinajuma ar kombingto raditaju sulfonilurinvielas un insulina monoterapijas
grupas — 18,9 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p = 0,021);
o miokarda infarkta absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 11 notikumi uz
1000 pacientgadiem, tikai dieta — 18 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p = 0,01).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Vokanamet 2. tipa
cukura diabgta arsté$anai visas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Vokanamet

Bioekvivalences pétljumos ar veselam p&tamajam personam pieradits, ka Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg un 150 mg/1000 mg kombingétas tabletes ir bioekvivalentas
vienlaicigi, bet atsevisku tablesu veida lietotam atbilstosam kanagliflozina un metformia devam.

Vokanamet 150 mg/1000 mg lietoSana kopa ar uzturu neizmainija kop&jo kanagliflozina sist€émisko
iedarbibu. Nemainijas metformina zemliknes laukums (AUC); tomér vidéja metformina koncentracija
plazma, lietojot vienlaikus ar uzturu, bija par 16 % zemaka. Lictojot zales p&c €Sanas, abiem
komponentiem noverots ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (2 stundas
kanagliflozinam un 1 stunda metforminam). Ss parmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Ta
ka metforminu ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu gastrointestinalo nevélamo
blakusparadibu sastopamibu, Vokanamet ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu
saistito gastrointestinalo nepanesibu.

Kanagliflozins

Kanagliflozina farmakokingtika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu biitiba ir
lidziga. P&c vienreizg&jas peroralas 100 mg vai 300 mg devas lieto$anas veseliem individiem
kanagliflozins strauji uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tika konstateta 1 stundas Iidz

2 stundu laika p&c zalu lietoSanas (Tmax mediana). Kanagliflozina Cmax plazma un zemliknes laukums
palielinajas proporcionali devai robezas no 50 mg lidz 300 mg. Skietamais terminalais pusperiods (ti2)
(ko izsaka ka vidgjo vertibu + standartnovirze) 100 mg un 300 mg devai bija attiecigi

10,6 &+ 2,13 stundas un 13,1 + 3,28 stundas. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts 4 dienu lidz 5 dienu
laika, kad vienreiz diena tika lietots kanagliflozins 100 - 300 mg deva. KanagliflozZzinam nepiemit no
laika atkariga farmakoking&tika, un péc vairakkartejam 100 mg vai 300 mg devam tas uzkrajas plazma
1idz 36 %.

UzsukS$anas

Kanagliflozina vid&ja absoluita biopieejamiba p&c peroralas lietoSanas ir aptuveni 65 %. Vienlaiciga
&dienreize ar augstu tauku saturu kanagliflozina farmakoking&tiku neietekméja, tad€] kanagliflozinu var
lietot &dienreizu laika vai arpus tam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Vidgjais kanagliflozina izkliedes tilpums Iidzsvara faze (V4) pec vienreizgjas intravenozas infuzijas
veseliem individiem bija 83,5 litri, kas liecina par plasu izkliedi audos. Kanagliflozins izteikti (99 %
apmera) saistas pie plazmas olbaltumvielam, galvenokart pie albuminiem. SaistiSanas pie
olbaltumvielam nav atkariga no kanagliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem saistiSanas pie olbaltumvielam nav biitiski traucéta.

Biotransformacija

Galvenais kanagliflozina metaboliskas eliminacijas cel§ ir O-glikuronizacija, un glikuronizaciju veic
pamata UGT1A9 un UGT2B4, veidojot divus neaktivus O-glikuronida metabolitus. CYP3 A4
medictais (oksidativais) kanagliflozina metabolisms cilvékiem ir minimals (aptuveni 7 % apmera).

In vitro pétijumos kanagliflozins koncentracija, kas parsniedz terapeitisko, neinhibgja citohroma P450
CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 izoenzimus un
neinducgja CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 izoenzimus. In vivo nav noverota kliniski biitiska
ietekme uz CYP3A4 (skatit 4.5. apaksSpunktu).
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Eliminacija

P&c vienreiz&jas peroralas [*Clkanagliflozina devas lietosanas veseliem individiem 41,5 %, 7,0 % un
3,2 % no lietotas radioaktivas devas tika atgiita fec€s attiecigi kanagliflozina, hidroksiléta metabolita
un O-glikuronidu metabolitu veida. Kanagliflozina enterohepatiska cirkulacija bija minimala.

Aptuveni 33 % no lietotas radioaktivas devas tika izvaditi ar urinu, galvenokart O-glikuronida
metabolitu veida (30,5 %). Mazak neka 1 % no devas tika izvadita neizmainita kanagliflozina veida ar

urinu. Kanagliflozina 100 mg un 300 mg devu renalais klirenss bija no 1,30 ml/min Iidz 1,55 ml/min.

Kanagliflozins ir zales ar mazu klirensu — ta vidgjais sist€émiskais klirenss veseliem individiem péc
intravenozas lietoSanas ir aptuveni 192 ml/min.

[_paﬁas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Nemaskéta vienreiz&jas devas petijuma tika verteta 200 mg kanagliflozina devas farmakokingtika
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas traucgjumiem (ko klasificgja pec CrCl
vertibas, pamatojoties uz Cockroft-Gault vienadojumu) salidzinajuma ar farmakokingtiku veseliem
individiem. P&tfjuma piedalijas § individi ar normaliem nieru darbibas raditajiem (CrCl > 80 ml/min),
8 individi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 50 ml/min lidz 80 ml/min), 8 individi ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 30 ml/min lidz 50 ml/min), un 8 individi ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min), ka arT 8 individi ar nieru slimibu terminala
stadija (NSTS), kuriem tika veikta hemodialize.

Individiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem kanagliflozina Cpax
bija m&reni paaugstinata, proti, attiecigi par 13 %, 29 % un 29 %, bet individiem, kuriem tika veikta
hemodialize, tas ta nebija. Salidzinot ar veseliem individiem, kanagliflozina plazmas zemliknes
laukums (AUC) individiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem bija
attiecigi par 17 %, 63 % un 50 % lielaks, bet individiem ar NSTS tas bija lidzigs ka veseliem
individiem.

Hemodializes cela tika izvadits niecigs kanagliflozina daudzums.

Aknu darbibas traucéjumi

Salidzinot ar individiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem, individiem, kuri atbilda A kategorijai
p&c Child-Pugh klasifikacijas (viegli aknu darbibas trauc&jumi), p&c vienreiz&jas 300 mg
kanagliflozina devas kanagliflozina Ciax un AUC,, vértibas vidéja geometriska attieciba bija attiecigi
107 % un 110 %, savukart individiem, kuri atbilda B kategorijai p&c Child-Pugh klasifikacijas (videji
smagi aknu darbibas traucg€jumi), tas bija attiecigi 96 % un 111 %.

Sis atikiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, vecumam nebija klniski nozimigas ietekmes uz
kanagliflozina farmakokingtiku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Kanagliflozina farmakokingtika un farmakodinamika ir verteta pediatriska 1. fazes p&tijuma ar
> 10 Iidz < 18 gadus veciem bérniem un pusaudziem, kam bija 2. tipa cukura diab&ts. Nov&rotas
farmakokingtiskas un farmakodinamiskas atbildes reakcijas bija lidzigas tam, kas noverotas
pieaugusajiem.

Citas ipasas pacientu grupas

Farmakogenétika

Gan UGT1A9, gan UGT2B4 ir genétiski polimorfi transportproteini. Apvienota klinisko datu analizé
pétijuma dalibniekiem tika novérota kanagliflozina AUC palielinasanas par 26 % UGT1A9*1/*3
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nésatajiem un par 18 % UGT2B4*2/*2 nésatajiem. S kanagliflozina kopéjas iedarbibas
palielinaSanas, domajams, nav klmiski bitiska. Ietekme homozigotiskiem pacientiem (UGT1A9*3/*3,
biezums < 0,1 %), domajams, varétu but daudz izteiktaka, tacu nav pétita.

Dzimumam, rases/etniskajai piederibai vai kermena masas indeksam nebija klmiski nozimigas
ietekmes uz kanagliflozina farmakoking&tiku.

Metformins
UzsukS$anas

P&c peroralas metformina hidrohlorida tabletes lietoSanas Crax tiek sasniegta aptuveni 2,5 stundu laika
(Tmax)- 500 mg vai 850 mg metformina hidrohlorida tablesu absoliita biopieejamiba veseliem
individiem ir 50-60 % robezas. P&c peroralas liectoSanas feces konstatéta neabsorbeta dala bija 20—

30 %.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzsiik§anas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzstksanas farmakokingtika ir nelineara.

Izmantojot ieteiktas metformina devas un lieto$anas shému, lidzsvara koncentracija plazma tiek
sasniegta 24-48 h laika, un parasti ta ir zemaka par 1 pg/ml. Kontrol&tos klmiskajos petijumos
metformina Cpax neparsniedza 5 pg/ml, arT lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzstik§anas apjomu un nedaudz aizkave to. P&c 850 mg tabletes peroralas
lietosanas noveroja par 40 % zemaku maksimalo koncentraciju plazma, par 25 % mazaku AUC un par
35 min ilgaku laiku, kada tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma. So atrazu kliniska nozime
nav zinama.

Izkliede

Saisti$anas ar plazmas olbaltumvielam ir nieciga. Metformins nodalas eritrocitos. Maksimala
koncentracija asinis ir zemaka par maksimalo koncentraciju plazma, un tas tiek sasniegtas aptuveni
vienada laika. Domajams, ka eritrociti ir sekundarais izkliedes nodalijums. Vidgjais Vg bija 63—
276 litri.

Biotransformacija

Metformins izdalas neizmainita veida ar urinu. Metaboliti cilvekiem nav konstatéti.

Eliminacija

Metformina renalais klirenss ir > 400 ml/min, kas liecina par to, ka metformina hidrohlorids tiek
izvadits glomerularas filtracijas un tubularas sekrécijas cela. Pec peroralas devas lietoSanas Skietamais

terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.

Ja ir trauceta nieru darbiba, renalais klirenss ir samazinats atbilstosi kreatinina vertibai, tadel
eliminacijas pusperiods ir ilgaks, ka rezultata ir paaugstinata metformina koncentracija plazma.

Pediatriska populacija

Vienas devas pétijums: p&c vienas 500 mg metformina hidrohlorida devas lietoSanas pediatriskajiem
pacientiem konstatgti [1dzigi farmakokingtiskie raksturlielumi ka veseliem pieaugusajiem.

Vairaku devu pétijums: dati aprobezojas ar vienu p&tijumu. Péc atkartotam, 7 dienu garuma divreiz

diena lietotam 500 mg devam pediatriskajiem pacientiem Cmax un AUCy.; bija attiecigi aptuveni par
33 % un 40 % zemaka neka pieauguSajiem ar cukura diab&tu, kuriem 14 dienu garuma tika lietotas
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atkartotas 500 mg devas divreiz diena. Ta ka deva tiek titréta individuali atkariba no glikeémiskas
kontroles, So datu kliniskais nozimigums ir ierobezots.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kanagliflozins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilveékam.

Kanagliflozinam nekonstatgja iectekmi uz fertilitati un agrinu embrija attistibu Zurkam, ja iedarbibas
Itmenis Iidz pat 19 reiz€ém parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu
(maximum recommended human dose; MRHD).

Zurku embrionalas un augla attistibas p&tfjuma metatarsalo kaulu parkaulo$anas aizkavésanas tika
noverota, ja sistemiska kopgja iedarbiba 73 reizes un 19 reizes parsniedza klmisko kopgjo iedarbibu
attiecigi 100 mg un 300 mg devai. Nav zinams, vai parkauloSanas aizkavés$anas var biit saistama ar
kanagliflozina ietekmi uz kalcija homeostazi, kada novérota pieaugusam zurkam.

Prenatalas un postnatalas attistibas pétijuma kanagliflozina licto$ana Zurku matit€m no 6. grusnibas
dienas Iidz 20. laktacijas dienai izraisija kermena masas samazinasanos virieSu un sievieSu dzimuma
pEcnacgjiem, lietojot matitei toksiskas devas > 30 mg/kg/diena (ekspozicija > 5,9 reizes parsniedz
kanagliflozina iedarbibu cilvékam, lietojot MHRD). Toksiska ietekme uz matiti izpaudas ar
samazinatu kermena masas pieaugumu.

P&tfjuma jaunam zurkam kanagliflozina lietoSana no 1. Iidz 90. postnatala perioda dienai neizraisija
palielinatu jiitigumu, salidzinot ar ietekmi, kadu novéroja pieaugusam zurkam. Tomér pie Iimena bez
noverotas iectekmes (No Observed Effect Level; NOEL), ja ekspozicija 2,4 un 0,6 reizes parsniedza
klmisko iedarbibu, lietojot attiecigi 100 mg un 300 mg devas, noveéroja nieru blodinu paplasinasanos,
un aptuveni vienu ménesi ilgaja atlabsanas perioda ta pilniba neizzuda. Pastavigas nieru parmainas
jaunam zurkam ar vislielako varbiitibu ir saistitas ar samazinatu augoSu zurku nieru sp&ju tikt gala ar
kanagliflozina izraistto urina tilpuma palielinaSanos, jo funkcionala Zurku nieru nobrieSana turpinas
11dz sesu ned€lu vecumam.

Divu gadu pétfjuma, lietojot devas 10, 30 un 100 mg/kg, kanagliflozins nepalielinaja audz&ju
sastopamibu pelu t€viniem vai matitem. Péc AUC ekspozicijas lielaka deva, proti, 100 mg/kg, 1idz pat
14 reizém parsniedza kliisko devu 300 mg. Visas pétitajas devas (10, 30 un 100 mg/kg)
kanagliflozins palielinaja s€klinieku Leidiga §tinu audzgjus zurku t€viniem; mazaka deva, proti,

10 mg/kg, aptuveni 1,5 reizes parsniedz kltisko devu 300 mg, vertgjot peéc AUC ekspozicijas. Lielaka
kanagliflozina deva (100 mg/kg) Zurku téviniem un matitém palielinaja feohromocitomas un nieru
kanalinu audzgju sastopamibu; vertgjot pec AUC ekspozicijas, feohromocitomas un nieru kanalinu
audzg€ju NOEL, vertiba, kas ir 30 mg/kg diena, aptuveni 4,5 reizes parsniedz ekspoziciju, lietojot
kliisko dienas devu 300 mg. Pamatojoties uz preklmiskajiem un kliniskajiem mehanismu p&tijjumiem,
Leidiga Stnu audzgjus, nieru kanalinu audzgjus un feohromocitomas uzskata par zurkam specifiskiem.
Kanagliflozina ierosinatie nieru kanalinu audzgji un feohromocitomas zurkam, Skiet, izraisa oglhidratu
malabsorbcija, kas rodas ka sekas kanagliflozina inhib&josajai iedarbibai uz SGLT1 zurku zarnu
trakta; mehanismam veltitajos kliniskajos p&tijumos nav pieradita oglhidratu malabsorbcija cilvekiem,
lietojot pat tadas kanagliflozina devas, kas Iidz 2 reizes parsniedz maksimalo klinisko devu. Leidiga
$tinu audzgjus saista ar palielinatu luteinizgjosa hormona (LH) daudzumu, kas ir zinams Leidiga Stinu
audzgju veidosanas mehanisms zurkam. 12 nedgélas ilga klmiskaja p&tijuma virieSu dzimuma
pacientiem, kuri tika arstéti ar kanagliflozinu, nestimuléta LH koncentracija nepieauga.

Metformins
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par droSumu, farmakologiju, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.
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Vides riska noveértejums: ietekme uz vidi, ko raditu Vokanamet aktivo vielu kanagliflozina un
metformina lietoSana, nav paredzama.

Kanagliflozins/metformins

Embriofetalas attistibas p&tijuma ar zurkam tikai metformins (300 mg/kg diend) izraisija iztrukstosu/
nepilnigu parkaulosanos, savukart tikai kanagliflozinam (60 mg/kg diena) $adas ietekmes nebija.
Lietojot kanagliflozinu/ metforminu deva 60/300 mg/kg diena (sisteémiskas iedarbibas limenis attiecigi
11 un 13 reizu parsniedz kanagliflozina un metformina sisteémisko iedarbibu p&c 300/2000 mg devas
lietoSanas), minéta ietekme bija izteiktaka neka tikai ar metforminu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
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Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar berniem neatveramu aizdari, indukcijas aizvalc€jums un desikants.
Pudel@s ir 20 vai 60 apvalkotas tabletes.

Iepakojuma lielums:

1 x 20 apvalkoto tablesu

1 x 60 apvalkoto tablesu

Vairaku kastisu iepakojums 180 (3 x 60) apvalkoto tablesu.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

EU/1/14/918/001 (20 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/002 (60 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/003 (180 apvalkoto tablesu)

Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

EU/1/14/918/004 (20 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/005 (60 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/006 (180 apvalkoto tablesu)

Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes

EU/1/14/918/007 (20 apvalkoto tablesu)
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EU/1/14/918/008 (60 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/009 (180 apvalkoto tablesu)

Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

EU/1/14/918/010 (20 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/011 (60 apvalkoto tablesu)
EU/1/14/918/012 (180 apvalkoto tablesu)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 18. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

850 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
20 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 apvalkotas tabletes)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg — 60 apvalkotas tabletes)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 apvalkotas tabletes)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg — 60 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

850 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
20 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I))

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 apvalkotas tabletes)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg — 60 apvalkotas tabletes)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 apvalkotas tabletes)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg — 20 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg — 60 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

3 KASTISU IEPAKOJUMA ETIKETE (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

850 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
Vairaku kastisu iepakojums: 180 (3 kastites pa 60) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg — 180 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA 1 KOMPONENTA IEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

850 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
60 apvalkotas tabletes. Tris pudelu iepakojuma sastavdala, nepardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

49



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg — 180 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KOMPONENTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un 850 mg
metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

850 mg metformina hidrohlorida.

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina, un

1000 mg metformina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
60 apvalkotas tabletes
Tris pudelu iepakojuma sastavdala, nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

51



9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 apvalkotas tabletes)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg — 180 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

canagliflozinum/metformini hydrochloridum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vokanamet un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Vokanamet lietoSanas
Ka lietot Vokanamet

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vokanamet

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Vokanamet un kadam nolikam tas lieto

Vokanamet satur divas dazadas aktivas vielas — kanagliflozinu un metforminu. Sis ir divas zales, kas,
darbojoties kopa, atskirigos veidos pazemina glikozes (cukura) limeni asinis un var palidzet nepielaut
sirds slimibu picaugusajiem ar 2. tipa cukura diab&tu.

Sis zales var lietot vienas paSas vai vienlaicigi ar citam zalém, kadas Jiis, iesp&jams, lietojat 2. tipa
cukura diabgta arsté$anai (piemeram, insulins, DPP-4 inhibitors [piem&ram, sitagliptins, saksagliptins
vai linagliptins], sulfonilurinvielas atvasinajums [piem&ram, glimepirids vai glipizids] vai
pioglitazons), lai pazeminatu cukura [imeni asinis. Iesp&jams, Jus jau lietojat vienas vai vairakas no
§Tm zaleém 2. tipa cukura diabéta arst€Sanai. Vokanamet lieto, ja cukura Itmeni Jiisu asinis nav
iespgjams atbilstosi kontrolét, lietojot metforminu atseviski vai vienlaicigi ar citam pretdiab&ta zalem.
Ja Jis jau lietojat kanagliflozinu un metforminu atsevisku tablesu veida, tas var aizstat ar vienu
Vokanamet tableti.

Ir svarigi turpinat ieverot arsta vai medmasas sniegtos ieteikumus par digtu un fiziskajam aktivitatem.
Kas ir 2. tipa cukura diabegts?

2. tipa cukura diabgts ir stavoklis, kura gadijuma organisma neveidojas pietickami daudz insulina,
savukart organisma sarazotais insulins nedarbojas tik labi, ka tam vajadzetu. Jusu organisma var
veidoties ar1 parak daudz cukura. Ja ta notiek, asinis uzkrajas cukurs (glikoze). Tas var izraisit butiskas
mediciniskas saslim§anas, piem&ram, sirds slimibu, nieru slimibu, aklumu un loceklu amputaciju.

2. Kas Jums jazina pirms Vokanamet lietoSanas

Nelietojiet Vokanamet §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kanagliflozinu, metforminu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu;

o ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

o ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;
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o ja Jums ir nekontrol&ts cukura diabéts, kas izpauzas, piem&ram, ar smagu hiperglikémiju (augstu
glikozes Iimeni asinis), sliktu diiSu, vemsanu, caureju, strauju kermena masas zudumu,
laktacidozi (skatit “Laktacidozes riski” talak) vai ketoacidozi. Ketoacidoze ir stavoklis, kad
asinis uzkrajas vielas, kuras sauc par “ketonvielam”, un var sakties diab&tiska prekoma.
Ketoacidozes simptomi ir sapes vedera, atra un dzila elpoSana, miegainiba vai neparasta auglu
smarza elpa;

o ja Jums ir smaga infekcija;

o ja esat zaudgjis daudz Skidruma (dehidratacija), piemeéram, pec ilgstoSas vai smagas caurejas vai
vairakkartigas vemsSanas;

o ja Jums ir diabétiska prekoma;

o ja Jums nesen ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir smagi asinsrites trauc€jumi, piem&ram, Soks vai
apgritinata elposana;

o ja Jus parmerigi lietojat alkoholu (katru dienu vai laiku pa laikam);

o ja Jums ir vai nesen ir bijusi sirds mazspgja.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidozes riski

Vokanamet var izraisit loti reti sastopamu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi, jo
pasi, ja Jusu nieres nedarbojas pareizi. Laktacidozes risks paaugstinas arT nekontroléta cukura diabéta,
smagu infekciju, ilgstosas badosanas vai alkohola lietoSanas, dehidratacijas (skatit stkaku informaciju
talak) un aknu problému gadijuma, ka ar1 jebkuros medicTniskos stavoklos, kuru gadijuma ir trauceta
skabekla piegade kadai kermena dalai (piem@ram, smaga akiita sirds slimiba).

Ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Uz laiku partrauciet Vokanamet lietoSanu, ja Jums ir stavoklis, kas varétu biit saistits ar
dehidrataciju (nozimigu organisma atiidenosanos), pieméram, smaga vemsana, caureja, drudzis,
parkarSana vai samazinata Skidruma uznemsana. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Partrauciet Vokanamet lietoSanu un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz tuvako
slimnicu, ja Jums rodas kads no laktacidozes simptomiem, jo §is stavoklis var izraisit komu.
Laktacidozes simptomi ietver:

vemsanu,

sapes vedera,

muskulu krampjus,

vispargju sliktu passajiitu ar izteiktu nogurumu,

elposanas gritibas,

pazeminatu kermena temperatiiru un sirdsklauves.

Laktacidoze ir neatliekami arstgjams medictnisks stavoklis un jaarsté slimnica.

Pirms Vokanamet lietoSanas un tas laika konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ko Jus varat darft, lai noverstu Skidruma zudumu (informaciju par skidruma zuduma pazimeém
skatit 4. punkta);

o ja Jums ir 1. tipa cukura diabgts, jo Vokanamet nedrikst lietot 1 stavokla arstéSanai;

. ja Jums ir strauja kermena masas samazinasanas, slikta diiSa vai vemsana, sapes veédera,

parmerigas slapes, strauja un dzila elposana, apjukums, neparasta miegainiba vai noguruma
sajuta, salda smaka no mutes, salda vai metaliska garS§a muté vai urina vai sviedru smakas
parmainas, nekavéjoties konsultjieties ar arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu. Sie simptomi
var noradit uz diabgtisku ketoacidozi — retu, bet smagu, dazkart dzivibu apdraudosu cukura
diabgta izraisitu patologiju, kam raksturigs analizu laika atklajams paaugstinats ketonvielu
Itmenis urina vai asinis. Diabgtiskas ketoacidozes rasanas risks var bt lielaks pec ilgstosas
badosanas, parmerigas alkoholisko dz&rienu lietoSanas, dehidratacijas, peksnas insulina devas
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samazinasanas vai ja plaSas operacijas vai nopietnas slimibas dé] ir palielinajusies
nepiecieSamiba p&c insulina;

. ja Jums jebkad ir bijusi smaga sirds slimiba vai Jums ir bijis insults;

o ja Jus lietojat zales asinsspiediena pazeminasanai (antihipertensivos lidzeklus) vai ja Jums
jebkad ir bijis zems asinsspiediens (hipotensija). Vairak informacijas sniegts punkta “Citas zales
un Vokanamet”;

o ja Jums ir dal&ji amputéta kaja;

o svarigi regulari parbaudit peédas un ievérot visus ieteikumus par pedu apripi un atbilstosu
Skidruma uznemsanu, ko sniedzis Jiisu veselibas apriipes specialists. Jums nekavé&joties javersas
pie arsta, ja pamanat jebkadas brices vai adas krasas parmainas vai ja Jusu peda klust jutiga vai
sap. Dazi pétfjumi liecina, ka kanagliflozina licto$ana var palielinat kajas amputacijas
(galvenokart kajas pirkstu un p&das vidusdalas amputacijas) risku;

o ja Jums rodas tadi simptomi ka ar&jo dzimumorganu vai apvidus starp ar&jiem dzimumorganiem
un analo atveri sapes, jutigums, apsartums vai pietikums kopa ar drudzi vai vispargji sliktu
passajiitu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu
vai pat dzivibai bistamu infekciju, ko sauc par starpenes nekrotizgjoso fasciitu jeb Furnjé
gangrénu un kuras gadijuma tiek bojati zemadas audi. Furnjé gangréna jaarste nekavéjoties;

o ja Jums ir rauga séniSu izraisitas dzimumorganu infekcijas pazimes, piem&ram, kairinajums,
nieze, neparasti izdaltjumi vai nepatikama smaka;
o ja Jums ir nopietna nieru vai urincelu infekcija kopa ar drudzi. Arsts Jums var ligt Iidz

atlabsanai partraukt lietot Vokanamet.

Nieru darbiba

Pirms Vokanamet lietoSanas un ta lictosanas laika, veicot asins analizes, tiks parbaudita Jisu nieru
darbiba. ArsteSanas ar Vokanamet laika, arsts parbaudis Jusu nieru darbibu vismaz reizi gada vai
biezak, ja esat gados vecaks cilveks un/vai, ja Jums ir pavajinata nieru darbiba.

Operacijas

Ja Jums ir nepiecieSama liela apjoma kirurgiska operacija, Jums ir japartrauc lietot Vokanamet
procediiras laika un kadu laiku p&c tas. Jusu arsts izlems, kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak
arstéSana ar Vokanamet.

Jusu arsts izlems, vai Jums vajadziga jebkada arstéSana, lai kontrolétu cukura Itmeni asinis, kamer
Jums ir partraukta Vokanamet lietoSana. Svarigi, lai JUs rupigi ieverotu arsta noradijumus.

Glikoze urina
Kanagliflozina darbibas mehanisma dgl So zalu lietosanas laika Jiisu urina bis konstatgjams cukurs
(glikoze).

Bérni un pusaudzi
Vokanamet nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo dati par $adiem
pacientiem nav pieejami.

Citas zales un Vokanamet

Ja Jums asinis ir nepiecieSams injicet kontrastvielu, kas satur jodu, piem&ram, saistiba ar rentgenu vai
sken€Sanu, Jums ir japartrauc lietot Vokanamet pirms injekcijas vai injekcijas laika. Jiisu arsts izlems,
kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arstéSana ar Vokanamet.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir tadel, ka §1s zales var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu. Tapat dazas citas zales var
ietekmet So zalu iedarbibu. Jums var€tu biit nepieciesams veikt biezakus glikozes Iimena noteikSanas
un nieru darbibas testus, vai arT Jisu arstam var rasties nepiecieSamiba pielagot Vokanamet devu. It
pasi svarigi ir pastastit par §adam zalém:

o insultu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu (piem&ram, glimepiridu vai glipizidu) cukura
diabgta arstéSanai — Juisu arsts vargtu veleties samazinat Jisu zalu devu, lai nepielautu, ka
cukura Itmenis Jusu asints kltst parak zems (hipoglikeémija);

o zaleém, kas palielina urina izdalisanos (diur€tiskajiem Iidzekliem);
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asinszali saturos$iem Iidzekliem (augu izcelsmes zalém depresijas arstéSanai);

karbamazepinu, fenitotnu vai fenobarbitalu (zales, ko lieto krampju 1€kmju kontrol€sanai);

litiju (zales, ko lieto bipolaro traucgjumu arstésanai);

efavirenzu vai ritonaviru (zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai);

rifampicinu (antibiotika, ko izmanto tuberkulozes arstésanai);

kolestiraminu (zales holesterina limena pazeminasanai asinis). Skatit 3. punktu ,,So zalu

lietoSana”;

o digoksinu vai digitokstnu (zales, ko lieto noteiktu sirdsdarbibas trauc€jumu gadijuma). Ja kopa

ar Vokanamet lieto digoksinu vai digitoksinu, var biit nepiecieSams parbaudit So zalu

koncentraciju asinis;

dabigatranu (asinis skidrinoSu lidzekli, kas samazina trombu veidoSanas risku);

alkoholu saturoSas zales. Skatit sadalu "Vokanamet kopa ar alkoholu";

cimetidinu (zales, ko lieto kunga darbibas traucgjumu arstesanai);

kortikosteroidus (lieto dazadu stavok]u, piem&ram, smaga adas iekaisuma vai astmas

arsteéSanai), kurus lieto iekskigi vai injekciju vai inhalaciju veida;

b&ta-2 agonistus (pieméram, salbutamols vai terbutalins), ko izmanto astmas arstéSanai;

o zaleém, ko lieto sapju un iekaisuma arstésanai (NSPL un COX-2 inhibitoriem, piem&ram,
ibuprofeénu un celekoksibu);

o noteiktam zaleém augsta asinsspiediena arst€Sanai (AKE inhibitoriem un angiotensina II

receptoru antagonistiem).

Vokanamet kopa ar alkoholu
Vokanamet terapijas laika izvairieties no parmerigas alkohola lietoSanas, jo tas var palielinat
laktacidozes risku (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lietosana").

Griitnieciba un barosana ar kriati
Ja Jus esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas vai turpmakas lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kanagliflozinu, vienu no Vokanamet sastavdalam, nedrikst lietot griitniecibas laika. Tiklidz uzzinat,
ka Jums ir iestajusies griitnieciba, parrunajiet ar arstu, ka vislabak kontrolét cukura Itmeni asinfs,
nelietojot Vokanamet.

Jiis nedrikstat lietot §ts zales, ja barojat beérnu ar kriiti. Konsultgjieties ar arstu, vai partraukt So zalu
lietosanu vai barosanu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Vokanamet neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipeédu un
lietot instrumentus vai apkalpot mehanismus. Tomér ir zinots par reiboni un apreibuma sajiitu, kas
var€tu ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosip&du vai lietot instrumentus un
apkalpot mehanismus.

Vokanamet lietoSana vienlaicigi ar citam zalém cukura diabéta arstéSanai, ko sauc par
sulfonilurinvielas atvasinajumiem (piem&ram, glimepirids vai glipizids), vai ar insultnu var palielinat
zema cukura ITmena asinis (hipoglik&€mijas) risku. Tas pazimes ir neskaidra redze, lipu tricésana,
drebuli, sviSana, balums, garastavokla izmainas vai trauksme vai apmulsums. Tas var ietekmét Jiisu
sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipg€du un izmantot darbarikus vai mehanismus. Cik driz
vien iesp&jams, pastastiet savam arstam, ja Jums radusas pazimes, kas liecina par pazeminatu cukura
Itmeni asinis.

Vokanamet satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, butiba tas ir

natriju nesaturosas".
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3. Ka lietot Vokanamet

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz zalu lietot
o Vokanamet deva ir viena tablete divas reizes diena.
o Jums lietojamais Vokanamet stiprums ir atkarigs no Jiisu veselibas stavokla un no

kanagliflozina un metformina daudzuma, kads nepiecieSams cukura Iimena asinis kontroléSanai
Jusu gadijuma.
Jtisu arsts parakstis Jums piemérotako zalu stiprumu.

So zilu lieto§ana

o Norijiet So tableti veselu, uzdzerot fideni.

o Tableti vislabak lietot eSanas laika. Tas mazinas gremosanas trauc€jumu risku.

o Centieties to lietot viena laika katru dienu. Tas palidzes atcer&ties par So zalu lietoSanu.

o Ja arsts Jums ir parakstijis §1s zales kopa ar kadam zalém holesterina Iimena pazeminasanai,
piem&ram, kolestiraminu, Jums §s zales jalieto vismaz vienu stundu pirms vai 4 — 6 stundas péc
holesterina [imeni pazemino$am zaleém.

Jusu arsts var parakstit Vokanamet kopa ar citam glikozes limeni pazemino$sam zalém. Atcerieties, ka,
lai gutu Juisu veselibai vislabako rezultatu, visas zales jalieto saskana ar arsta noradijumiem.

Diéta un fiziska slodze

Cukura diabg&ta kontrolei Jums noteikti jaievero arsta, farmaceita vai medmasas sniegtie ieteikumi par
digtu un fizisko slodzi. Ipasi tad, ja ieverojat cukura diabéta kermena masas kontroles di€tu, turpiniet
to ieverot So zalu lietosanas laika.

Ja esat lietojis Vokanamet vairak neka noteikts

Ta ka Vokanamet satur metforminu, ja esat lietojis vairak So zalu, Jums var rasties laktacidoze. Ja ta
notiek ar Jums, iesp&jams, Jums biis nepiecieSama tiilTt€ja arstéSanas slimnica, jo laktacidoze var
izraistt komu. Laktacidozes simptomi ietver vemsanu, sapes védera, muskulu krampjus, sliktu
vispargju passajiitu ar lielu nogurumu vai apgriitinatu elposanu. Citi simptomi ir pazeminata kermena
temperatiira un paléninata sirdsdarbiba. Nekavégjoties partrauciet So zalu lietoSanu un sazinieties ar
arstu vai tuvako slimnicu (skatit 2. punktu). Nemiet lidzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Vokanamet

o Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja Jums jau jalieto nakama
deva, izlaidiet aizmirsto devu.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Vokanamet
Partraucot lietot §1s zales, Jums var paaugstinaties cukura ITmenis asinis. Nepartrauciet lietot $is zales,
ieprieks$ nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

58



Ja Jums ir kada no talak minétajam biitiskajam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet
Vokanamet lietoSanu un sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu.

Smaga alergiska reakcija (reti, var skart lidz 1 no 1000 cilvekiem)
Smagas alergiskas reakcijas iesp&jamas pazimes ir:
o sejas, lipu, mutes, méles vai rikles tiiska, kas var izraisit elpoSanas vai riSanas traucgjumus.

Laktacidoze (loti reti, var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvékiem)

Vokanamet var izraisit loti retu (var rasties Iidz 1 lietotajam no 10 000), bet loti nopietnu
blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba lieto$ana"). Ja tas
notiek, partrauciet Vokanamet lietoSanu un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
tuvako slimnicu, jo laktacidoze var izraistt komu.

Diabetiska ketoacidoze (reti, var skart Iidz 1 no 1000 cilvekiem)
Diabégtiskas ketoacidozes pazimes (skatit arT 2. punktu) ir:

- paaugstinats ketonvielu ITmenis urina vai asinis;

- strauja kermena masas samazinasanas;

- slikta diiSa vai vemsSana;

- sapes vedera;

- parmérigas slapes;

- strauja un dzila elpoSana;

- apjukums;

- neparasta miegainiba vai noguruma sajiita;

- salda smaka no mutes, salda vai metaliska gar$a mut€ vai urina vai sviedru smakas

parmainas.

Sis paradibas ir iesp&jamas neatkarigi no glikozes [imena asinis. Arsts var nolemt uz laiku vai pilniba
partraukt Jusu arstéSanu ar Vokanamet.

Dehidratacija (retak, var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o parak liels Skidruma zudums no organisma (dehidratacija). Ta biezak rodas gados vecakiem
pacientiem (75 gadus veciem un vecakiem), pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un
pacientiem, kuri lieto diurgtiskos (urindzenosos) Iidzeklus.

Iesp&jamas dehidratacijas pazimes ir $adas:

- reibona vai apreibuma sajiita;

- samanas zudums (gibonis) vai reibona vai samanas zuduma sajita pieceloties;
- loti sausa vai lipiga mute, stipras slapes;

- izteikts vajums vai nogurums;

- neliels urina daudzums vai urina neizdaliSanas;

- paatrinata sirdsdarbiba.

Ja Jums ir jebkura no talak minétajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu, cik driz vien

iespejams.
Hipoglikemija (loti bieZzi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o zems cukura ITmenis asinis (hipoglikémija) — ja §Ts zales tiek lietotas kopa ar insulinu vai

sulfonilurinvielas atvasinajumu (piemé&ram, glimepiridu vai glipizidu).
Zema cukura ITmena asinis iespgjamas pazimes ir $§adas:

- neskaidra redze;

- ltpu tric€sana;

- drebuli, svisana, balums;

- garastavokla izmainas, trauksme un apjukums.

JUisu arsts Jums pastastis, ka noverst zemu cukura Itmeni asinis un ka rikoties, ja rodas kada no
iepriek§ min&tajam pazimem.
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Urincelu infekcijas (biezi, var skart Itdz 1 no 10 cilvekiem)

o Seit ir uzskaititas dazas nopietnas urincelu infekcijas pazimes:
- drudzis un/vai drebuli;
- dedzinosa sajiita uringjot;
- sapes mugura vai sanos.

Lai arT ta notiek retak, bet, ja redzat asinis urina, nekavgjoties izstastiet arstam.

Citas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot tikai kanagliflozinu.
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o maksts sénisu infekcija.

BiezZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o izsitumi vai apsartums uz dzimumlocekla vai priek$adinas (rauga sénisu infekcija);

o urin@Sanas izmainas (ieskaitot biezaku urinéSanu neka parasti vai lielaku urina daudzumu,
steidzamu vajadzibu urin&t, vajadzibu uringt nakts laika);

aizcietgjums;

slapes;

nelabums (slikta dusa);

asins analizes var liecinat par taukvielu (holesterna) [imena parmainam asinis un sarkano asins
stinu daudzuma (hematokrita) palielinasanos asins.

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o izsitumi vai apsartusi ada, kas var biit niezo$a un ietver piepaceltus izsitumus, sulojosus
izsitumus vai pii§lveida izsitumus;
° natrene;

asins izmekl&jumos var noverot ar nieru darbibu saistitas izmainas (paaugstinats kreatinina vai
urinvielas ITmenis) vai paaugstinatu kalija [imeni;

asins izmekl&jumos var novérot paaugstinatu fosfatu Iimeni asinis;

kaula lizums;

nieru mazspgja (galvenokart ka sekas parak lielam skidruma zudumam no Jiisu organisma);
apaksgjas ekstremitates amputacija (galvenokart kajas pirkstu), pasi ja Jums ir augsts sirds
slimibas risks;

fimoze — griitibas atvilkt dzimumlocekla prieksadinu;

o adas reakcijas p&c saules starojuma iedarbibas.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
o starpenes nekrotiz&joss fasciits jeb Furnjé gangréna, nopietna argjo dzimumorganu vai apvidus
starp aréjiem dzimumorganiem un analo atveri miksto audu infekcija.

Blakusparadibas, kas noveérotas, lietojot tikai metforminu, un kas nav noverotas ar
kanagliflozinu:

. loti biezi: slikta diiSa, vemsSana, caureja, sapes védera un &stgribas zudums;

o biezi: metaliska garSa muté (garSas sajiitas trauc€jumi), pazeminats B, vitamina ITmenis (var
izraisTt anémiju — mazu eritrocttu skaitu asinis);

o loti reti: aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes, hepatits (ar aknam saistita probléma) un
nieze.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Vokanamet
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec EXP/Derigs
lidz. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Nelietojiet Vokanamet, ja iepakojums ir bojats vai redzamas pazimes, kas liecina par iepakojuma
atversanu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vokanamet satur
o Akftivas vielas ir kanagliflozins un metformina hidrohlorids.
- Katra 50 mg/850 mg tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst
50 mg kanagliflozina, un 850 mg metformina hidrohlorida.
- Katra 50 mg/1000 mg tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst
50 mg kanagliflozina, un 1000 mg metformina hidrohlorida.
- Katra 150 mg/850 mg tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst
150 mg kanagliflozina, un 850 mg metformina hidrohlorida.
- Katra 150 mg/1000 mg tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst
150 mg kanagliflozina, un 1000 mg metformina hidrohlorida.
o Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, kroskarmelozes natrija sals un
magnija stearats.
- Apvalks:
- 50 mg/850 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana dioksids
(E171), sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).
- 50 mg/1000 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana dioksids
(E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).
- 150 mg/850 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana dioksids
(E171) un dzeltenais dzelzs oksids (E172).
- 150 mg/1000 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana dioksids
(E171), sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).

Vokanamet arejais izskats un iepakojums

o Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir roza, kapsulas forma, 20 mm garas,
apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “358” otra puse.

o Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir gaisi briinas, kapsulas forma, 21
mm garas, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “551” otra puse.

o Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir gaisi dzeltenas, kapsulas forma, 21
mm garas, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “418” otra pusg.

o Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir violetas, kapsulas forma, 22 mm
garas, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “611” otra pusg.

Vokanamet pieejams ABPE pudel@s ar beérniem neatveramu aizdari. Iepakojumu izmérs ir kastites ar
20 un 60 tabletém un vairaku kastiSu iepakojums ar 180 tabletem (3 pudeles pa 60 tableteém katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Teél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

Tel: +420 267 199 333
office@berlin-chemie.cz

Danmark
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955-955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGoa

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13
info@menarini.gr

Espaiia

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00
info@menarini.es
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6333

Nederland

Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Norge
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Osterreich

A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0
office@menarini.at

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com



France

MENARINI France

Tél: +33 (0)1 45 60 77 20
im@menarini.fr

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
medinfo@menarini.ie

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011
contatti@labguidotti.it

Kvzpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30210 8316111-13

info@menarini.gr

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmaceéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500
menporfarma@menarini.pt

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland

Berlin-Chemie/A. Menarini Suomi Oy
Puh/Tel: +358 403 000 760
fi@berlin-chemie.com

Sverige

Berlin-Chemie AG
Ttn: +45 78 71 31 21

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400
menarini@medinformation.co.uk

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {GGGG. gada menesis}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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