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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ poétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodng, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsultki, koloru rézowego, o dtugosci 20 mm, z napisem “CM” po
jednej stronie i “358” po drugie;.

Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsulki, koloru bezowego, o dtugosci 21 mm, z napisem “CM” po
jednej stronie i “551” po drugie;.

Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsultki, koloru jasno zoéttego, o dtugosci 21 mm, z napisem “CM” po
jednej stronie i “418” po drugie;.

Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsutki, koloru fioletowego, o dtugosci 22 mm, z napisem “CM” po
jednej stronie i “611” po drugie;.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vokanamet jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2, jako
terapia wspomagajaca diete i ¢wiczenia fizyczne:

o u pacjentdow z niewystarczajacg kontrolg glikemii stosujacych maksymalne tolerowane dawki
metforminy w monoterapii

o w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy
u pacjentow z niewystarczajaca kontrolg glikemii przy stosowaniu metforminy i tych produktow
leczniczych

o u pacjentow wezesniej leczonych skojarzeniem kanagliflozyny z metforming w postaci
oddzielnych tabletek.

Wyniki badan dotyczacych terapii skojarzonych, wptywu na kontrole glikemii i zdarzen sercowo-
naczyniowych, oraz badanych populacji patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (szacowany wskaznik przesqczania ktebuszkowego
[eGFR] >90 ml/min/1,73 m’ p.c.)

Dawkowanie przy terapii hipoglikemizujacej produktem leczniczym Vokanamet musi by¢
zindywidualizowane, biorac pod uwagg aktualny schemat leczenia pacjenta, skuteczno$¢ i tolerancje,
z zastosowaniem zalecanej dawki dobowej 100 mg lub 300 mg kanagliflozyny i nie przekraczajac
maksymalnej zalecanej doustnej dawki dobowej metforminy.

Pacjenci z niewystarczajgcag kontrolg glikemii przyjmujacy maksymalna tolerowang dawke

metforminy

U pacjentéw z niewystarczajaca kontrola glikemii, stosujacych metforming, zalecana poczatkowa
dawka produktu leczniczego Vokanamet powinna dostarczy¢ dawke 50 mg kanagliflozyny dwa razy
na dobg plus dawke metforminy aktualnie przyjmowana lub najblizsza odpowiednia dawke
terapeutyczng. U pacjentow tolerujacych produkt leczniczy Vokanamet zawierajacy 50 mg
kanagliflozyny, ktérzy wymagaja lepszej kontroli glikemii, mozna zwigkszy¢ dawke produktu
leczniczego Vokanamet do zawierajacego 150 mg kanagliflozyny dwa razy na dobe (patrz ponizej
oraz punkt 4.4).

Pacjenci zmieniajgcy leczenie z oddzielnych tabletek z kanagliflozyng i metforming

U pacjentéw zmieniajacych leczenie z oddzielnych tabletek z kanagliflozyng i metforming, podawanie
produktu leczniczego Vokanamet nalezy rozpoczynac¢ od tej samej dawki dobowej kanagliflozyny
i metforminy aktualnie stosowanej lub najblizszej odpowiedniej dawki terapeutycznej metforminy.

Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki kanagliflozyny (dodanej do optymalnej dawki metforminy)
przed przestawieniem na produkt leczniczy Vokanamet.

U pacjentow tolerujacych produkt leczniczy Vokanamet zawierajacy 50 mg kanagliflozyny, ktorzy
wymagajg lepszej kontroli glikemii, mozna zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego Vokanamet do

zawierajacego 150 mg kanagliflozyny.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki produktu leczniczego Vokanamet
zawierajacego od 50 mg do 150 mg kanagliflozyny u pacjentow w wieku >75 lat, pacjentéw z choroba
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uktadu sercowo-naczyniowego, lub u innych pacjentow, u ktorych poczatkowe zwigkszenie diurezy
przez kanagliflozyng moze stanowi€ ryzyko (patrz punkt 4.4). U pacjentow wykazujgcych nadmierng
utrate ptyndéw, zaleca si¢ skorygowanie tego stanu przed rozpoczegciem stosowania produktu
leczniczego Vokanamet (patrz punkt 4.4).

Gdy produkt leczniczy Vokanamet jest stosowany w terapii skojarzonej z insuling lub produktem
pobudzajacym wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. z sulfonylomocznikiem, nalezy
rozwazy¢ mniejszg dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii
(patrz punkty 4.5 1 4.8).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Produkt leczniczy Vokanamet nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow w starszym wieku,
poniewaz metformina jest wydalana czg$ciowo przez nerki, a u pacjentow w podeszlym wieku
wystepuje sktonnos$¢ do pogarszania si¢ czynno$ci nerek. Szczegodlnie u 0sob w podesztym wieku,
nalezy regularnie kontrolowaé czynnos¢ nerek, by zapobiec kwasicy mleczanowej zwigzanej

z metforming. Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko nadmiernej utraty ptyndw zwigzane z kanagliflozyng
(patrz punkty 4.3 14.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Vokanamet jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (eGFR < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Warto$¢ eGFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem zawierajacym metforming,
a nast¢pnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku, czynno$¢ nerek nalezy oceniaé czgsciej, np.
co 3—6 miesigcy.

Maksymalna dawka dobowa metforminy powinna by¢ optymalnie podzielona na 2-3 dawki na dobg.
Przed rozwazeniem rozpoczgcia leczenia metforming u pacjentow z warto$cia
e¢GFR <60 ml/min/1,73 m? p.c. nalezy przeanalizowa¢ czynniki mogace zwiekszy¢ ryzyko

kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Jesli nie ma postaci produktu leczniczego Vokanamet o odpowiedniej mocy, nalezy zastosowac jego
poszczegoblne sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce (patrz tabela 1).

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki

GFR Metformina Kanagliflozyna

ml/min/1,73 m?

p.c.

60-89 Maksymalna dawka dobowa wynosi Maksymalna catkowita dawka
3000 mg. dobowa wynosi 300 mg.

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w reakcji na pogarszajgca si¢ czynnosé

nerek.

45-59 Maksymalna dawka dobowa wynosi Nie nalezy rozpoczynac leczenia
2000 mg. kanagliflozyna. Pacjenci tolerujacy
Dawka poczatkowa nie jest wicksza niz | kanagliflozyn¢ moga kontynuowac
polowa dawki maksymalne;j. jej stosowanie w maksymalnej

catkowitej dawce dobowej
wynoszacej 100 mg.




30-44 Maksymalna dawka dobowa wynosi Nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny.
1000 mg.

Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz
potowa dawki maksymalne;j.

<30 Metformina jest przeciwwskazana. Nie badano stosowania
kanagliflozyny u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Vokanamet jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentoOw z zaburzeniami czynnosci watroby ze
wzgledu na substancje czynng metforming (patrz punkty 4.3 1 5.2). Brak dostepnych danych

o stosowaniu produktu leczniczego Vokanamet u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kanagliflozyny u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Vokanamet nalezy przyjmowaé doustnie dwa razy na dobe, podczas positku, by
zmniejszy¢ objawy niepozadane ze strony zotadka i jelit, zwigzane ze stosowaniem metforminy.
Tabletki nalezy polyka¢ w catosci.

W razie pominigcia dawki, nalezy ja przyja¢ natychmiast, gdy pacjent sobie o tym przypomni, chyba
ze pozostalo niewiele czasu do nastgpnej dawki. Wowczas nalezy poming¢ zapomniang dawke

i przyja¢ produkt leczniczy o normalnej zaplanowanej porze.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa
kwasica ketonowa).

o Cukrzycowy stan przedspigczkowy.

o Ciezka niewydolno$¢ nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

o Stany ostre, ktére mogg zaburza¢ czynno$¢ nerek, takie jak: odwodnienie, ci¢zkie zakazenie,
wstrzas (patrz punkt 4.4).

o Ostra lub przewlekta choroba, ktora moze by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek, taka jak:
niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego, niedawno przebyty zawat mig$nia sercowego,
WStrzas.

o Zaburzenia czynno$ci watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm (patrz punkty 4.2 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ci¢zkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczgsciej
W ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu
oddechowego, lub posocznicy. W przypadkach nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do
kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.



W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynow)
nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Vokanamet i zalecane jest zwrocenie
si¢ do lekarza.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Vokanamet nalezy ostroznie rozpoczyna¢ leczenie
produktami leczniczymi, ktére mogg cigzko zaburzy¢ czynnos¢ nerek (takimi jak leki
przeciwnadci$nieniowe, moczopedne Iub niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ]). Inne czynniki
ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢ watroby, Zle
kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate glodzenie i wszelkie stany zwigzane z niedotlenieniem,
jak rowniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywotac¢ kwasice mleczanowag
(patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy poinformowacé o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystgpowanie dusznos$ci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
miesni, astenii i hipotermii, po ktorej nastgpuje Spiaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawdw
pacjent powinien odstawi¢ produkt leczniczy Vokanamet i szuka¢ natychmiastowej pomocy
medycznej. Odchylenia od wartosci prawidlowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja
zmniejszenie wartosci pH krwi (<7,35), zwigkszenie stezenia mleczandow w osoczu (>5 mmol/l) oraz
zwigkszenie luki anionowej i stosunku mleczandéw do pirogronianow.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow takich jak skurcze migsni z zaburzeniami pokarmowymi np. boélami brzucha i cigzkg astenig.

Czynno$¢ nerek

Zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku sa czeste i bezobjawowe.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w sytuacjach, gdy czynno$¢ nerek moze by¢ zaburzona,

np. rozpoczynajac leczenie lekami przeciwnadci$nieniowymi lub moczopednymi badz rozpoczynajac
podawanie NLPZ.

Skutecznos¢ kanagliflozyny w zakresie kontroli glikemii zalezy od czynnosci nerek i jest mniejsza
u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek, a prawdopodobnie nieskuteczna
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73 m? p.c. lub CrCl < 60 ml/min cze$ciej stwierdzano zdarzenia
niepozadane zwigzane ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa (np. zawroty glowy zwigzane
ze zmiang pozycji ciala, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), szczegolnie przy dawce

300 mg. Ponadto, u tych pacjentow zglaszano wigcej przypadkdéw zwigkszonego stezenia potasu i
znacznego zwigkszenia stezenia kreatyniny w osoczu i azotu mocznikowego we krwi (ang. blood urea
nitrogen, BUN) (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy ograniczy¢ dawke kanagliflozyny do 100 mg na dobg u pacjentow

z ¢GFR < 60 ml/min/1,73 m? p.c. lub CrCl < 60 ml/min. Kanagliflozyny nie nalezy stosowa¢ w celu
kontroli glikemii u pacjentéw z eGFR utrzymujacym si¢ trwale < 45 ml/min/1,73 m? p.c. lub

CrCl < 45 ml/min, patrz punkt 4.2).

Podawanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie §rodkow kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka

kwasicy mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Vokanamet przed badaniem
lub podczas badania obrazowego i nie stosowac go przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym
mozna wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Vokanamet pod warunkiem ponownej oceny
czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.5).



Zabiegi chirurgiczne

Produkt leczniczy Vokanamet zawiera metforming i dlatego podawanie produktu leczniczego
Vokanamet musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu
og6lnym, podpajeczynowkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej
niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz dopiero po
ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Niedobor/ zmniejszenie stezenia witaminy B,

Metformina moze zmniejszac¢ stezenie witaminy Bi> w surowicy. Ryzyko niskiego st¢zenia witaminy
Bi2 wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki metforminy, czasu trwania leczenia i (lub) u pacjentow z
czynnikami ryzyka, o ktorych wiadomo, ze powoduja niedobor witaminy Bi,. W przypadku
podejrzenia niedoboru witaminy B, (takiego jak niedokrwisto$¢ lub neuropatia) nalezy monitorowac
stezenie witaminy B> w surowicy. Okresowe monitorowanie st¢zenia witaminy B> moze by¢
konieczne u pacjentéw z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy Bi». Leczenie metforming nalezy
kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo jest tolerowane i nie jest przeciwwskazane oraz nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie uzupehiajace niedobor witaminy Bz zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

Stosowanie u pacjentdw z ryzykiem dziatan niepozadanych zwiazanych ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna, zwigkszajac wydzielanie glukozy do moczu
(ang. urinary glucose excretion, UGE), indukuje diurez¢ osmotyczng, co moze zmniejszac objetosé
wewnatrznaczyniowa i cisnienie krwi (patrz punkt 5.1). W kontrolowanych badaniach klinicznych
kanagliflozyny, zwickszong czesto$¢ dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow
(np. zawroty glowy zwiagzane ze zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne lub
niedocisnienie), stwierdzano czesciej podczas stosowania dawki 300 mg, a wystepowaty one czesciej
w pierwszych 3 miesigcach (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktérych zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi
indukowane kanagliflozyna moze stanowi¢ ryzyko, w tym u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, pacjentéow z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? p.c., pacjentow stosujacych leczenie
przeciwnadci$nieniowe z niedoci$nieniem w wywiadzie, pacjentéw stosujacych diuretyki lub
pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng z powodu nadmiernej utraty ptynow,
stwierdzano zasadniczo niewielkie §rednie zmniejszenie eGFR. U opisanych wyzej pacjentow,
bardziej narazonych na zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej, stwierdzano czasami wigkszy
spadek wartosci GFR (>30%), ktory nastepnie ulegat poprawie i niezbyt czesto byt przyczyna
przerwania leczenia kanagliflozyng (patrz punkt 4.8).

Nalezy doradzi¢ pacjentom, by zglaszali objawy nadmiernej utraty ptynéw. Nie zaleca si¢ stosowania
kanagliflozyny u pacjentow przyjmujacych diuretyki petlowe (patrz punkt 4.5), lub z nadmierng utrata
plynéw, np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba zotadka i jelit).

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Vokanamet, w razie jednoczesnego wystapienia
warunkoéw mogacych prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynoéw (takich jak choroby Zotadka i jelit),
zaleca si¢ doktadna obserwacje wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia t¢tniczego, badania
laboratoryjne, w tym testy czynno$ciowe nerek) i stezen elektrolitow w osoczu. Nalezy rozwazy¢
czasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego Vokanamet u pacjentow, u ktérych wystapi
hipowolemia, do czasu wyréwnania stanu. W razie przerwania stosowania nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie stg¢zenia glukozy.



Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2, w tym kanagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zagrazajace
zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko

z umiarkowanym zwickszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

Nie wiadomo czy zastosowanie wiekszych dawek kanagliflozyny zwicksza ryzyko DKA. Ryzyko
DKA wydaje si¢ by¢ wigksze u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek wymagajacych stosowania insuliny.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykle zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbada¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym Vokanamet u pacjentdéw z podejrzeniem
lub rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej cigzkiej choroby. U tych pacjentdw zaleca si¢ monitorowanie stgzen ciat
ketonowych.

Lepiej jest oznacza¢ stezenie cial ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie produktem leczniczym
Vokanamet mozna wznowi¢, gdy stezenie cial ketonowych bedzie prawidlowe i po ustabilizowaniu
si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Vokanamet nalezy rozwazy¢ czynniki
w wywiadzie, predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

U niektorych pacjentéw cukrzycowa kwasica ketonowa moze by¢ przedtuzona po odstawieniu
produktu leczniczego Vokanamet, tj. moze trwa¢ dluzej niz oczekiwano na podstawie okresu
poltrwania kanagliflozyny w osoczu (patrz punkt 5.2). Obserwowano przedtuzona glukozuri¢ wraz z
utrzymujacg si¢ DKA. W przedtuzajace si¢ okresy DKA mogg by¢ zaangazowane czynniki niezalezne
od kanagliflozyny. Niedobor insuliny moze przyczyniac si¢ do przedtuzonej cukrzycowej kwasicy
ketonowej i po weryfikacji musi zosta¢ skorygowany.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z malg rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z malym st¢zeniem peptydu C lub p6zno ujawniajacg si¢
cukrzyca autoimmunologiczng dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke
insuliny 1 pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentoéw, u ktorych wczesniej wystgpita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba Ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng

przyczyng.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vokanamet u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentow. Ograniczone dane z badan
klinicznych wskazujg, ze DKA wystepuje czgsto u pacjentdow z cukrzyca typu 1 leczonych
inhibitorami SGLT?2.



Amputacje konczyn dolnych

W dlugoterminowych badaniach klinicznych kanagliflozyny z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2,
z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD, ang. cardiovascular disease), stosowanie
kanagliflozyny wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem amputacji w obrebie konczyn dolnych w
poréownaniu z placebo (odpowiednio 0,63 w poréwnaniu z 34 zdarzeniami na 100 pacjento-lat) i ten
wzrost wystgpit szczegdlnie w odniesieniu do palcow i srdédstopia(patrz punkt 4.8). W
dlugoterminowych badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 i cukrzycowa
chorobg nerek nie stwierdzono réznicy w zakresie ryzyka amputacji w obrebie koniczyn dolnych u
pacjentow leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo. W tym badaniu zastosowano $rodki ostroznosci jak przedstawiono ponizej. Poniewaz nie
ustalono mechanizmoéw, nie sa znane czynniki ryzyka amputacji oprocz ogolnych czynnikow ryzyka.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Vokanamet, nalezy wzig¢ pod uwage

w wywiadzie pacjenta czynniki, ktére moga zwigksza¢ ryzyko amputacji. Jako $rodki ostroznosci
nalezy rozwazy¢ dokladng obserwacje pacjentow z wysokim ryzykiem amputacji i informowanie
pacjentdw o tym, jak wazna jest codzienna profilaktyczna pielegnacja stop i utrzymywanie
odpowiedniego nawodnienia. Nalezy rozwazy¢ réwniez przerwanie leczenia produktem leczniczym
Vokanamet u pacjentow, u ktorych wystapig zdarzenia poprzedzajace amputacje, takie jak
owrzodzenie skory konczyny dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i kosci lub martwica.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powi¢zi krocza
(znanego réwniez jako zgorzel Fourniera) u kobiet i mezczyzn przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest
to rzadkie, ale powazne i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenie, ktore wymaga natychmiastowe;j
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zwrocili si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapi u nich kombinacja
objawow takich jak bol, tkliwos¢, rumien lub obrzek w okolicy narzadéw piciowych lub krocza

z goraczka lub ztym samopoczuciem. Nalezy pamigtac, ze martwicze zapalenie powi¢zi moze
poprzedza¢ infekcja narzadow moczowo-ptciowych lub ropien krocza. Jesli podejrzewa si¢ martwice
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Vokanamet i niezwlocznie rozpoczaé¢
leczenie (w tym zastosowanie antybiotykdw i oczyszczenie chirurgiczne).

Zwiekszony poziom hematokrytu

Podczas terapii kanagliflozyna stwierdzano zwigkszenie poziomu hematokrytu (patrz punkt 4.8);
dlatego nalezy doktadnie obserwowac pacjentow ze zwigkszonym wyjsciowo hematokrytem.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ wigksze ryzyko nadmiernej utraty plynow, sa czgsciej leczeni
diuretykami i majg zaburzenia czynnos$ci nerek. U pacjentdw w wieku >75 lat czesciej stwierdzano
dziatania niepozadane, zwigzane z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto, u tych pacjentéw raportowano
wigksze spadki warto$ci eGFR (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Grzybicze zakazenia narzadoéw plciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydozg sromu i pochwy oraz u me¢zczyzn zapalenie
zoledzi lub zapalenie zotedzi i napletka pracia, co wynika ze zwigkszonego wydalania glukozy

z moczem (UGE) w mechanizmie hamowania kotransportera sodu i glukozy 2 (SGLT2) przez
kanagliflozyne (patrz punkt 4.8). U mezczyzn i kobiet z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie,
czgsciej wystepowaly zakazenia. Zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi i napletka pracia
wystepowaty glownie u nieobrzezanych pacjentow, u ktorych w niektorych przypadkach skutkowato
to stulejka 1 obrzezaniem. Wigkszos$¢ zakazen grzybiczych narzadoéw ptciowych leczono miejscowymi



lekami przeciwgrzybiczymi, zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujac jednoczesnie
terapi¢ produktem leczniczym Vokanamet.

Infekcje drég moczowych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki powiktanych zakazen drég moczowych, w tym
odmiedniczkowego zapalenia nerek u pacjentdw leczonych kanagliflozyna, cz¢sto prowadzacych do
przerwania leczenia. U pacjentow z powiktanymi zakazeniami drog moczowych nalezy rozwazy¢
tymczasowe wstrzymanie podawania kanagliflozyny.

Niewydolno$¢ serca

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow z niewydolnoscia serca stopnia 111 wg
NYHA (ang. New York Heart Association) oraz brak danych z badan klinicznych dotyczacych
pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia [V wg NYHA stosujacych kanagliflozyne.

Badania laboratoryjne moczu

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Vokanamet majg pozytywne wyniki testu na obecnosé
glukozy w moczu, co wynika z jego mechanizmu dziatania.

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych z produktem leczniczym
Vokanamet; jednakze przeprowadzono takie badania dla kazdej substancji czynnej z osobna
(kanagliflozyny i metforminy). Skojarzenie kanagliflozyny (300 mg raz na dob¢) i metforminy

(2000 mg raz na dobg) nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke zaréwno
kanagliflozyny jak i metforminy.

Kanagliflozyna

Interakcje farmakodynamiczne

Diuretyki

Kanagliflozyna moze nasila¢ dziatanie diuretykow i zwigkszaé ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia
(patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ stosowania kanagliflozyny u pacjentdow stosujacych diuretyki petlowe.

Insulina i sekretagogi insuliny

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak sulfonylomocznik, mogg powodowa¢ hipoglikemig.
Dlatego, by zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, moze by¢ konieczne stosowanie mniejszych dawek
insuliny lub sekretagogdéw insuliny w skojarzeniu z produktem leczniczym Vokanamet (patrz punkty
4.214.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na kanagliflozyne

Kanagliflozyna jest gldwnie metabolizowana z udziatem UDP glukuronozylotransferazy 1A9
(UGT1A9) 1 2B4 (UGT2B4), w reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym. Kanagliflozyna jest
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transportowana przez glikoproteing-P (P-gp) i BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Induktory enzymoéw (takie jak ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum, ryfampicyna,
barbiturany, fenytoina, karbamazepina, rytonawir, efawirenz) mogg zmniejszac¢ ekspozycje
kanagliflozyny. Po jednoczesnym podaniu kanagliflozyny z ryfampicyng (induktorem r6znych
czynnych transporteréw i enzymow metabolizujacych produkty lecznicze), stwierdzono zmniejszenie
0 51% 1 28% odpowiednio, ekspozycji uktadowej na kanagliflozyne (pole pod krzywa, AUC)

i stezenia maksymalnego (Cmax). Te spadki ekspozycji na kanagliflozyn¢ moga przyczyniac si¢ do
zmniejszenia skutecznosci.

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktorow enzyméw UGT 1 biatek transportowych

w skojarzeniu z kanagliflozyna, wskazane jest monitorowanie kontroli glikemii, by oceni¢ odpowiedz
na kanagliflozyng. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktorow enzyméw UGT

w skojarzeniu z kanagliflozyna, mozna rozwazy¢ zwickszenie dawki produktu leczniczego
Vokanamet, zawierajagcego 150 mg kanagliflozyny dwa razy na dobg, jesli pacjenci aktualnie toleruja
kanagliflozyn¢ w dawce 50 mg dwa razy na dob¢ i wymagaja dodatkowej kontroli glikemii (patrz
punkty 4.2 14.4).

Cholestyramina moze potencjalnie zmniejsza¢ ekspozycje na kanagliflozyng. Kanagliflozyne nalezy
podawacé co najmniej 1 godzing przed lub 4-6 godzin po podaniu §rodkoéw wigzacych kwasy zotciowe,
by zminimalizowa¢ mozliwy wplyw na ich wchtanianie.

Badania interakcji kanagliflozyny wykazaty, ze farmakokinetyka kanagliflozyny nie zmienia si¢ pod
wptywem metforminy, hydrochlorotiazydu, doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu), cyklosporyny i (lub) probenecydu.

Wptyw kanagliflozyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna

Skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobg przez 7 dni z pojedyncza dawka 0,5 mg
digoksyny, a nastepnie podawana w dawce 0,25 mg na dobe przez 6 dni, skutkowato

20%-owym zwickszeniem AUC i 36% zwigkszeniem Crax digoksyny, prawdopodobnie wskutek
hamowania P-gp. W warunkach in vitro stwierdzono, ze kanagliflozyna hamuje P-gp. Nalezy
odpowiednio monitorowaé pacjentow otrzymujacych digoksyne Iub inne glikozydy nasercowe
(np. digitoksyna).

Lit

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw SGLT2 z litem moze zmniejszaé st¢zenie litu w surowicy krwi.
Podczas leczenia kanagliflozyng nalezy uwaznie kontrolowac ste¢zenie litu w surowicy krwi,
szczegolnie podczas rozpoczynania leczenia oraz podczas zmiany dawkowania.

Dabigatran

Nie badano wptywu podawania kanagliflozyny (stabego inhibitora P-gp) na eteksylat dabigatranu
(substratu P-gp). Gdy dabigatran podawany jest w skojarzeniu z kanagliflozyna, nalezy obserwowaé
pacjentow (czy nie wystepujg u nich krwawienia lub anemia), gdyz st¢zenie dabigatranu moze
zwigkszac sie w obecnosci kanagliflozyny.

Symwastatyna

Skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobg przez 6 dni z pojedyncza dawka 40 mg
symwastatyny (substrat CYP3A4) skutkowato 12%-owym zwigkszeniem AUC

1 9%-owym zwigkszeniem Cuax symwastatyny oraz 18%-owym zwigkszeniem AUC

1 26%-owym zwigkszeniem Cax kwasu symwastatyny. Zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne
i kwas symwastatyny nie uwaza si¢ za klinicznie istotne.

Nie mozna wykluczy¢ hamowania BCRP przez kanagliflozyne na poziomie jelitowym i moze

zwigkszy¢ si¢ ekspozycja na produkty lecznicze transportowane przez BCRP, np. pewne statyny, jak
rosuwastatyna i niektore przeciwnowotworowe produkty lecznicze.
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Badania interakcji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym wykazaly brak znaczacego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke metforminy, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol
i lewonorgestrel), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazydu Iub warfaryny.

Wplyw produktu leczniczego na wyniki badan laboratoryjnych

Test 1,5-AG

Zwickszone przez kanagliflozyne wydalenie glukozy z moczem moze skutkowaé fatszywie
mniejszymi stezeniami 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG), co czyni badania 1,5-AG nieprzydatnymi

w ocenie kontroli glikemii. Dlatego u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Vokanamet nie nalezy
wykorzystywacé testu 1,5-AG w celu oceny kontroli glikemii. Dodatkowych informacji mozna uzyskac
u producentow testow 1,5-AG.

Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegdlnie

w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby, ze wzgledu na zawartosc¢
substancji czynnej metforminy w produkcie leczniczym Vokanamet (patrz punkt 4.4). Nalezy unikaé
spozywania alkoholu i przyjmowania produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Donaczyniowe podanie §rodkow kontrastowych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do niewydolno$ci
nerek, powodujac kumulacje metforminy i ryzyko kwasicy mleczanowej. Stosowanie produktu
leczniczego Vokanamet musi by¢ przerwane przed badaniem Iub podczas badania obrazowego; nie
wolno wznawia¢ jego stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic¢
podawanie pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna (patrz
punkty 4.2 14.4).

Produkty lecznicze o wlasciwosciach kationowych

Produkty lecznicze o wlasciwosciach kationowych, wydalane w drodze wydzielania kanalikowego
(np. cymetydyna), moga wchodzi¢ w interakcje z metforming, konkurujac o dostep do wspolnych
uktadow transportujacych, zlokalizowanych w kanalikach nerkowych. Badanie przeprowadzone

z udziatem siedmiu zdrowych ochotnikow wykazato, ze cymetydyna podawana w dawce 400 mg dwa
razy na dobe, powodowata zwigckszenie AUC metforminy o 50% i Crax 0 81%. Dlatego podczas
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych o wlasciwosciach kationowych, wydalanych w
mechanizmie wydzielania kanalikowego, nalezy rozwazy¢ monitorowanie glikemii, dostosowanie
dawki w zakresie zalecanego dawkowania i zmiang leczenia przeciwcukrzycowego (patrz punkty 4.4
i5.1).

Skojarzenia lekow wymagajace SrodkOw ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dziatanie na czynnos$¢ nerek, co moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny
111 leki moczopedne, w szczegdlnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania
takich produktow w skojarzeniu z metforming, konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci
nerek.

Glikokortykosteroidy (podawane ogdlnie i miejscowo), agonisci receptorow beta-2-adrenergicznych
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i leki moczopgdne maja dziatanie hiperglikemiczne. Nalezy poinformowac o tym pacjenta i czgsciej
oznacza¢ stezenie glukozy we krwi, szczegolnie na poczatku leczenia. W razie koniecznosci, dawki
produktoéw leczniczych zmniejszajacych stezenie glukozy mozna dostosowac podczas leczenia

w skojarzeniu z tymi lekami i po ich odstawieniu.

Diuretyki (szczegdlnie diuretyki petlowe) moga zwigkszaé ryzyko kwasicy mleczanowej zwigzanej
z metforming, z powodu mozliwego zmniejszenia czynno$ci nerek.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych o zastosowaniu samej kanagliflozyny lub produktu leczniczego Vokanamet u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dostepne ograniczone dane o zastosowaniu metforminy u kobiet w ciagzy nie wskazuja na zwickszone
ryzyko wad wrodzonych. W przypadku metforminy, badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wpltywu na cigzeg, rozwdj embrionalny lub ptodowy, przebieg porodu czy rozwoj
poporodowy (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Vokanamet podczas cigzy. W razie stwierdzenia ciazy,
nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Vokanamet.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzano badan na zwierzgtach z laktacjg z zastosowaniem skojarzenia substancji
czynnych produktu leczniczego Vokanamet. Nie wiadomo, czy kanagliflozyna i (Iub) jej metabolity
przenikajg do mleka Iudzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
kanagliflozyny/metabolitow do mleka, a takze dziatanie farmakologiczne u karmionego potomstwa

i mtodych szczurow, narazonych na dziatanie kanagliflozyny (patrz punkt 5.3). Metformina przenika
do mleka ludzkiego w matych ilosciach. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vokanamet podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Nie badano wpltywu produktu leczniczego Vokanamet na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie stwierdzono wptywu kanagliflozyny Iub metforminy na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vokanamet nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentéw o ryzyku hipoglikemii, gdy
produkt leczniczy Vokanamet jest stosowany w terapii dodanej do insuliny Iub sekretagoga insuliny,
oraz o zwigkszonym ryzyku dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow, takich jak
zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozycji ciala (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Kanagliflozyna

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 22 645 pacjentdw z cukrzycg typu 2, w tym
przeprowadzono oceng stosowania kanagliflozyny w skojarzeniu z metforming u 16 334 pacjentow.
Ponadto, przeprowadzono 18-tygodniowe podwdjnie $lepe badanie fazy II z kontrolg placebo,

z dawkowaniem dwa razy na dobg¢ (kanagliflozyna w dawce 50 mg lub 150 mg, jako terapia dodana
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do metforminy w dawce 500 mg) u 279 pacjentéw, z ktérych 186 leczono kanagliflozyng jako terapia

dodang do metforminy.

Podstawowg ocene bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n=2313)
czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia
dodana z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).
Najczesciej zgltaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozadanymi byty hipoglikemia

w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog
moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozadanymi, prowadzacymi do
przerwania leczenia u >0,5% wszystkich pacjentow otrzymujgcych kanagliflozyne w tych badaniach
klinicznych, byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zot¢dzi lub zapalenie Zotedzi
i napletka pracia (0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz bezpieczenstwa (wlaczajac dane
dhugoterminowe) z danych z catego programu kanagliflozyny (badania z placebo i z aktywna
kontrolg), by oceni¢ zgloszone dziatania niepozadane pod katem identyfikacji reakcji niepozadanych

(patrz tabela 2) (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli 2 wynikajg ze zbiorczej analizy badan z aktywna
kontrolg i placebo opisanych powyzej. Dotaczono réwniez dziatania niepozadane kanagliflozyny
stwierdzone na catym $wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane
wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z czg¢stoscig wystepowania oraz klasyfikacja uktadow

i narzadow. Kategorie czestosci zdefiniowano zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostgpnych

danych).

Tabela 2:

Lista dzialan niepozadanych (MedDRA) z badan z kontrolg placebo® i czcynnym

komparatorem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow
Czestosé

Dzialanie niepozadane

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze

Bardzo czesto

Czesto

Nieznana

kandydoza sromu i pochwy®

zapalenie zot¢dzi lub zapalenie Zotedzi i
napletka pracia® ¥, zakazenie drog moczowych®
(odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznicg
moczopochodng stwierdzano po wprowadzeniu
produktu do obrotu)

martwicze zapalenie powi¢zi krocza (zgorzel
Fourniera) ¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto

Niezbyt czesto

Rzadko

hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub
sulfonylomocznikiem®

odwodnienie®

cukrzycowa kwasica ketonowa®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto

zawroty glowy po zmianie pozycji ciata®,
omdlenie*®

Zaburzenia nacgyniowe

Niezbyt czgsto

niedoci$nienie *, niedoci$nienie ortostatyczne®
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Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto

| zaparcie, pragnienie’, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Rzadko

nadwrazliwo$¢ na Swiatlo, wysypkas,
pokrzywka

obrzegk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lgcznej

Niezbyt czesto

| ztamania kosci®

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto
Niezbyt czesto

wielomocz lub czestomocz!

niewydolno$¢ nerek (gldwnie jako nastepstwo
nadmiernej utraty ptynow)

Badania diagnostyczne

Czesto
Niezbyt czesto

Dyslipidemia!, zwigkszony hematokryt® ™
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi® ",
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi®°,
zwigkszenie stezenia potasu we krwi® P,
zwigkszenie stezenia fosforandw we krwi?

Procedury medyczne i chirurgiczne

Niezbyt czgsto

Amputacje konczyn dolnych (gtownie palcow
1 $rodstopia), szczegdlnie u pacjentdw
z wysokim ryzykiem choroby serca®

Zwigzane z nadmierng utratg ptyndw; patrz punkt 4.4 i ponizej opis dziatania niepozadanego.

Patrz punkt 4.4 i ponizej opis dzialania niepozadanego.

Patrz ponizej opis dziatania niepozadanego.

Patrz punkt 4.4.

Profile danych bezpieczenstwa z kluczowych indywidualnych badan [w tym badania u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek; starszymi pacjentami (> 55 lat do < 80 lat); pacjentami ze zwigkszonym ryzykiem

chordb sercowo naczyniowych i chordb nerek] byly zasadniczo spdjne z dziataniami niepozadanymi okre$lonymi

w tej tabeli.

Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, sucho$¢ w ustach i polidypsje.

Wysypka obejmuje terminy: wysypka rumieniowa, wysypka uogoélniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-
grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka krostkowa i wysypka pecherzykowa.

Zwiazane ze ztamaniem koS$ci; patrz ponizej opis dziatania niepozadanego

Wielomocz i czgstomocz obejmuja terminy: wielomocz, czgstomocz, nagla potrzeba oddawania moczu, moczenie
nocne i zwigkszone wytwarzanie moczu.

Kandydoza sromu i pochwy obejmuje terminy: kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy,
zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie grzybicze narzadéw plciowych.
Zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi i napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie zotedzi, zapalenie zotedzi

i napletka pracia, zapalenie zotedzi drozdzakowe i zakazenie grzybicze narzadow ptciowych.

Srednie procentowe zwickszenie z wartosci poczatkowych dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg vs. placebo wyniosto
odpowiednio: cholesterol catkowity 3,4% i 5,2% vs. 0,9%; cholesterol HDL 9,4% i 10,3% vs. 4,0%; cholesterol LDL
5,7%19,3% vs.1,3%; cholesterol nie-HDL 2,2% i 4,4% vs. 0,7%; trojglicerydy 2,4% 1 0,0% vs.7,6%.

Srednie zmiany z wartoéci poczatkowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla kanagliflozyny
100 mg 1 300 mg w poréwnaniu do 0,0% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z wartoéci poczatkowych kreatyniny wyniosty odpowiednio 2,8% i 4,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci poczatkowych stezenia azotu mocznika (ang. blood urea nitrogen, BUN)
wynioslty odpowiednio 17,1% i 18,0% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 2,7% dla placebo.
Srednie procentowe zmiany z warto$ci poczatkowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio 0,5% i 1,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci poczatkowych stezenia fosforanéw w surowicy wyniosty odpowiednio 3,6%

i 5,1% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Amputacje konczyn dolnych

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD, ang.
cardiovascular disease) lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka CVD, stwierdzono wigksze
ryzyko amputacji w obrgbie konczyn dolnych u pacjentéw leczonych kanagliflozyna

w zintegrowanym programie badawczym CANVAS i CANVAS-R, dwoch duzych, randomizowanych
dhlugoterminowych badaniach klinicznych z kontrolg placebo u 10134 pacjentéw. Roznice wystapity
juz w pierwszych 26 tygodniach terapii. Pacjentow w badaniach CANVAS i CANVAS-R
obserwowano, odpowiednio, przez $rednio 5,7 1 2,1 lat. Niezaleznie od leczenia kanagliflozyna czy
placebo, ryzyko amputacji byto najwigksze u pacjentdow z wczesniejszg amputacja, chorobg naczyn
obwodowych i neuropatia w podstawowym wywiadzie. Ryzyko amputacji w obrebie konczyny dolnej
nie zalezato od dawki. W Tabeli 3 przedstawiono wyniki dotyczace amputacji w zintegrowanym
programie badawczym CANVAS.

Nie stwierdzono r6éznicy w zakresie ryzyka amputacji w obrgbie konczyn dolnych zwiagzanego ze
stosowaniem kanagliflozyny w dawce 100 mg wzgledem placebo (odpowiednio 1,2 w poréwnaniu z
1,1 zdarzenia na 100 pacjento-lat) [HR: 1,11; 95% CI1 0,79, 1,56]) w dlugoterminowym badaniu
dotyczacym wplywu na nerki z udziatem 4397 pacjentow z cukrzyca typu 2 i cukrzycowa chorobg
nerek (patrz punkt 4.4). W innych badaniach cukrzycy typu 2 z zastosowaniem kanagliflozyny, do
ktorych wiaczono ogdlng populacje pacjentéw z cukrzyca w liczbie 8114 pacjentow, nie stwierdzono
roéznic ryzyka amputacji w obrebie konczyny dolnej, w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Tabela 3: Zintegrowana analiza danych dotyczacych amputacji w badaniach CANVAS

i CANVAS-R
Placebo kanagliflozyna
N =4344 N =5790
Catkowita liczba badanych ze
zdarzeniem, n (%) 47 (L1 14024
ngstosc wystepowania (na 100 0.34 0.63
pacjento-lat)
lloraz ryzyka (95% CI) vs. placebo 1,97 (1,41; 2,75)
Mata amputacja, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Duza amputacja, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Uwaga: Czestos¢ wyliczona na podstawie liczby pacjentéw z co najmniej jedng amputacja, a nie catkowitej liczby zdarzen
amputacji. Czas obserwacji pacjenta liczony jest od dnia 1. do daty pierwszego zdarzenia amputacji. Niektorzy pacjenci
mieli wigcej niz jedng amputacje. Odsetek matych i duzych amputacji wyliczono na podstawie najwyzszego miejsca
amputacji u kazdego pacjenta.

*  Palec i $rodstopie

T Kostka, ponizej kolana i powyzej kolana

Wisrdd pacjentéw w programie CANVAS, ktorzy mieli amputacje najczgstszymi lokalizacjami byty
palce i srddstopie (71%) w obu grupach terapeutycznych (patrz tabela 3). Wielokrotne amputacje
(niektore obejmujace obie dolne koniczyny) stwierdzano niezbyt cz¢sto i w podobnych proporcjach
w obu grupach terapeutycznych.

Najczestszymi medycznymi zdarzeniami, zwigzanymi z konieczno$cig amputacji w obu grupach
terapeutycznych, byly zakazenia dolnych konczyn, cukrzycowe owrzodzenia stopy, choroba tetnic

obwodowych i martwica (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratq plynow

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrolg placebo czgsto$¢ wszystkich dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynéw (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedoci$nienie ortostatyczne, niedoci$nienie, odwodnienie i omdlenia), wyniosta

1,2% przy dawce 100 mg kanagliflozyny raz na dobe, 1,3% przy dawce 300 mg kanagliflozyny raz na
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dobe oraz 1,1% dla placebo. Czgsto$¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia kanagliflozyna
w dwoch badaniach z aktywna kontrola byta podobna do komparatorow.

W jednym z dlugoterminowych badan CANVAS, dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego,

z udziatem pacjentow na ogot starszych, z wigkszym odsetkiem powiktan cukrzycowych, czgstos¢
dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynéw, wyniosta 2,3 po dawce 100 mg
kanagliflozyny, 2,9 po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,9 zdarzen na 100 pacjento-lat po
zastosowaniu placebo.

W celu oceny czynnikow ryzyka tych dziatan niepozadanych, przeprowadzono wigksza zbiorcza
analize (n = 12441) pacjentdéw z 13 kontrolowanych badan 3. i 4. Fazy, obejmujacych obie dawki
kanagliflozyny. W tej zbiorczej analizie, u pacjentow stosujacych diuretyki petlowe, pacjentow

z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? i pacjentow w wieku > 75 lat,
czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych byta na ogot wigksza. U pacjentow stosujacych
diuretyki petlowe czestosci wynosily 5,0 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,7 po dawce 300 mg
kanagliflozyny w poréwnaniu do 4,14 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolne;.
U pacjentow z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?, czesto$ci wynosity
5,2 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,4 po dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do

3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej. U pacjentow w wieku > 75 lat
czestosci wynosily 5,3 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 6,1 po dawce 300 mg kanagliflozyny

w poréwnaniu do 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.2
14.4).

W badaniu dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego i w wigkszych zbiorczych analizach, jak
réwniez w badaniu dotyczacym wptywu na nerki, rezygnacje z leczenia z powodu dzialan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynow i ci¢zkich dzialan niepozadanych, zwigzanych
z nadmierng utratg ptyndow, nie wystepowaty czesciej podczas leczenia kanagliflozyna.

Hipoglikemia w terapii dodanej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czestos¢ hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych wlaczajac placebo, podczas
stosowania produktu w monoterapii jak i w terapii dodanej z metforming. Gdy kanagliflozyna byta
dodana do leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemie¢ u, odpowiednio, 49,3%, 48,2%

1 36,8% pacjentow leczonych odpowiednio kanagliflozyng w dawce 100 mg raz na dobe, 300 mg raz
na dobe i placebo, a cigzka hipoglikemia wystapila u, odpowiednio, 1,8%, 2,7% i 2,5% pacjentow
otrzymujacych kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na dobe, 300 mg raz na dobg i placebo. Gdy
kanagliflozyna byta dodana do leczenia sulfonylomocznikiem, stwierdzano hipoglikemig u,
odpowiednio, 4,1%, 12,5% i 5,8% pacjentow otrzymujacych kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na
dobe, 300 mg raz na dobg i placebo (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Zakazenia grzybicze narzgdow plciowych

Kandydoze¢ sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy i zakazenie grzybicze sromu i pochwy)
stwierdzano u, odpowiednio, 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyna w dawce 100 mg raz na
dobe 1 300 mg raz na dobg¢, w poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Wigkszos$¢ przypadkow kandydozy
sromu 1 pochwy wystapilo w ciggu pierwszych czterech miesigcy leczenia kanagliflozyng. U kobiet
przyjmujacych kanagliflozyne, 2,3% miato wigcej niz jedng infekcje. Generalnie 0,7% wszystkich
kobiet odstawito kanagliflozyne z powodu kandydozy sromu i pochwy (patrz punkt 4.4). W programie
CANVAS czas trwania zakazenia byl dluzszy w grupie otrzymujacej kanagliflozyng w porownaniu

z grupg otrzymujacg placebo.

Drozdzakowe zapalenie zoledzi lub zapalenie zotedzi i napletka pracia wystgpowaly u me¢zezyzn

z czestoscig 2,98 1 0,79 zdarzen na 100 pacjento-lat otrzymujacych, odpowiednio, kanagliflozyng lub
placebo. U 2,4% mezczyzn otrzymujacych kanagliflozyng wystapita wigcej niz jedna infekcja.
Czestos¢ odstawienia kanagliflozyny z powodu drozdzakowego zapalenia zotedzi lub zapalenia
zoledzi 1 napletka pracia wynosita 0,37 zdarzen na 100 pacjento-lat. Stulejke zgtaszano z czgstoscia
0,391 0,07 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas otrzymywania, odpowiednio, kanagliflozyny i

17



placebo. Obrzezania dokonywano z czgstoscig 0,31 1 0,09 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas
otrzymywania, odpowiednio, kanagliflozyny i placebo (patrz punkt 4.4).

Zakazenia drég moczowych

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, zakazenia drog moczowych zgtaszano cze¢sciej podczas
stosowania kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg raz na dob¢ (odpowiednio, 5,9% vs 4,3%) w
porownaniu z 4,0% dla placebo. Wiekszos¢ zakazen byto tagodnych do umiarkowanych, bez
zwigkszenia czgstosci cigzkich reakcji niepozadanych. W tych badaniach, osoby biorgce udziat
reagowaly na standardowe leczenie jednocze$nie kontynuujac terapi¢ kanagliflozyna.

Jednak po wprowadzeniu do leku do obrotu u pacjentéw leczonych kanagliflozyng zgtaszano
przypadki powiktanych zakazen drog moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek i
urosepsy, co czgsto prowadzito do przerwania leczenia

Zlamania kosci

W badaniu dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego (CANVAS), przeprowadzonym

u 4327 leczonych 0s6b z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej dwoma
czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, czgsto$¢ przypisanych ztaman kosci wynosita
odpowiednio: 1,6, 1,8 1 1,1 na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych, odpowiednio,
kanagliflozyn¢ w dawce 100 mg, 300 mg lub placebo. R6znice w czgstosci ztaman wystapily po raz
pierwszy w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia.

W dwoch innych badaniach dlugoterminowych i w badaniach przeprowadzonych z udzialem ogolne;j
populacji 0s6b z cukrzyca nie zaobserwowano roznicy w zakresie ryzyka ztaman przy stosowaniu
kanagliflozyny w poréwnaniu z grupa kontrolng. W drugim badaniu dotyczacym uktadu sercowo-
naczyniowego (CANVAS-R), przeprowadzonym u 5807 leczonych 0s6b z rozpoznana chorobg
sercowo-naczyniowa lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej,
czesto$¢e przypisanych ztaman kosci wynosita odpowiednio: 1,1 i 1,3 zdarzen na 100 pacjento-lat
obserwacji u otrzymujacych, odpowiednio, kanagliflozyne lub placebo.

W dlugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na nerki z udziatem 4397 leczonych uczestnikow
z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek wskaznik czestosci wszystkich orzeczonych ztaman
kos$ci wynosit 1,2 zdarzenia na 100 pacjento-lat obserwacji zarbwno w grupie leczonej kanagliflozyng
w dawce 100 mg, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W innych badaniach kanagliflozyny

u pacjentow z cukrzyca typu 2, obejmujacych ogdlng populacje 7729 pacjentdow z cukrzyca, u ktorych
stwierdzono przypadki ztamania kosci, czgstos¢ przypisanych ztaman kosci wynosita odpowiednio:
1,11 1,3 zdarzen na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych, odpowiednio, kanagliflozyng¢ lub
lek kontrolny. Po 104 tygodniach leczenia kanagliflozyna nie wptywata niekorzystnie na gestosé
mineralng kosci.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

W zbiorczej analizie 13 badan klinicznych z kontrolg placebo oraz aktywng kontrolg wykazano, ze
profil bezpieczenstwa kanagliflozyny u pacjentow w podesztym wieku jest zasadniczo zgodny

z profilem u mlodszych pacjentow. U pacjentow w wieku > 75 lat czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (takich jak: zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), byta wigksza i wynosita, odpowiednio,
5,3, 6,1 12,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyng w dawkach 100 mg, 300 mg
[ w grupie kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie warto$ci eGFR (-3,4 i -4,75 ml/min/1,73 m? p.c.),
odpowiednio, w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupg kontrolng (-4,2
ml/min/1,73 m? p.c. Srednie poczatkowe wartosci eGFR wynosity, odpowiednio, 62,5, 64,7

I 63,5 ml/min/1,73 m? p.c. w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupg
kontrolng (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z poczatkowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? czesto$¢ wystepowania dziatanh
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (takich jak: zawroty glowy zwiazane ze zmiang
pozycji ciala, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie) byta wigksza i wynosita, odpowiednio, 5,3,
5,11 3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyn¢ w dawkach 100 mg, 300 mg

I w grupie placebo (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Calkowita czgstos¢ wystepowania zwigkszonego stezenia potasu w surowicy byta wigksza

u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i wynosita, odpowiednio, 4,9, 6,11 5,4
7,5%, 12,3% 1 8,1% zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach 100 mg,
300 mg i w grupie placebo. Zasadniczo zmiany bylty przemijajace i nie byto koniecznosci
zastosowania swoistego leczenia.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny
w osoczu 0 9,2 umol/l oraz BUN o okoto 1,0 mmol/l stwierdzano po obu dawkach kanagliflozyny.

Czestos¢ wystegpowania kiedykolwiek podczas leczenia, wigkszego zmniejszenia wartosci

eGFR (> 30%), wynosita, odpowiednio, 7,3, 8,1 1 6,5 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na
kanagliflozyn¢ w dawkach 100 mg, 300 m i w grupie placebo. Podczas ostatniej oceny czgstosci
wystepowania tych spadkow, warto$ci eGFR wynosity 3,3 u pacjentow przyjmujacych kanagliflozyng
w dawce 100 mg, 2,7 u pacjentow przyjmujacych kanagliflozyne w dawce 300 mg i 3,7 zdarzen na
100 pacjento-lat ekspozycji na placebo (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni kanagliflozyna, niezaleznie od poczatkowej wartosci eGFR, do§wiadczali wstgpnego
spadku wartosci $redniego eGFR. Nastepnie, wartos¢ eGFR utrzymywata si¢ lub stopniowo
zwickszata sie w trakcie terapii. Srednia warto$é¢ eGFR wracata do wartosci poczatkowej po
odstawieniu leczenia, co wskazuje, ze zmiany hemodynamiczne moga mie¢ znaczenie w tych
zmianach czynno$ci nerek.

Metformina

Tabela 4 przedstawia dzialania niepozadane sklasyfikowane zgodnie z czg¢stoscig wystgpowania oraz
klasyfikacja uktadow i narzadow, stwierdzone u pacjentdow otrzymujgcych metforming w monoterapii,
ktorych nie zaobserwowano u pacjentdw otrzymujacych kanagliflozyne. Kategorie czesto$ci oparto na
danych dostgpnych w Charakterystyce Produktu Leczniczego metforminy.

Tabela 4: Czestosé dzialan niepozadanych podczas stosowania metforminy stwierdzone w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadow i narzgdow Dzialanie niepozadane
Czestosé

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czgsto niedobor witaminy Bi»*
Bardzo rzadko kwasica mleczanowa
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto | zaburzenia smaku
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto | objawy zotadkowo-jelitowe®
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko | rumien, $wiad, pokrzywka
Zaburzenia watroby i drog iolciowych

Bardzo rzadko nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych

watroby, zapalenie watroby
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Metformina moze cz¢sto zmniejszac st¢zenie witaminy Bi2 w surowicy, co moze skutkowac istotnym klinicznie
niedoborem witaminy Bi2 (np. niedokrwistos¢ megaloblastyczna). Ryzyko malego st¢zenia witaminy B2 wzrasta wraz
ze zwigkszeniem dawki metforminy, czasu trwania leczenia i (lub) u pacjentéw z czynnikami ryzyka, o ktorych
wiadomo, ze powoduja niedobor witaminy Bi2. U tych pacjentéw zaleca si¢ okresowe monitorowanie st¢zenia
witaminy Bi..b Objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu,
wystepuja najczeséciej podczas rozpoczynania leczenia i ustgpuja samoistnie w wickszosci przypadkow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Kanagliflozyna

U zdrowych 0s6b zasadniczo dobrze tolerowane byty pojedyncze dawki do 1600 mg kanagliflozyny
oraz u pacjentow z cukrzyca 2 typu dawki kanagliflozyny 300 mg, podawane dwa razy na dobe przez
12 tygodni.

Metformina

Nie stwierdzano hipoglikemii po zastosowaniu chlorowodorku metforminy w dawkach do 85 g;
chociaz w tych okoliczno$ciach wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie
metforminy lub wspotistniejgce ryzyko moze prowadzi¢ do wystapienia kwasicy mleczanowej,
ktora jest stanem zagrozenia zycia wymagajacym hospitalizacji. Najskuteczniejsza metoda
usuni¢cia mleczanu i metforminy z organizmu jest hemodializa.

Leczenie

W razie przedawkowania produktu leczniczego Vokanamet celowe jest zastosowanie procedur
wspomagajacych np. usunigcie niewchlonietych substancji z przewodu pokarmowego, wdrozenie
obserwacji klinicznej i w razie potrzeby wykonanie badan na podstawie stanu klinicznego pacjenta.
Najskuteczniejszg metoda usuni¢cia mleczanu i metforminy z organizmu jest hemodializa.
Kanagliflozyna byta usuwana w nieznacznym stopniu podczas 4-godzinnej hemodializy. Nie oczekuje
si¢, by kanagliflozyna byta usuwana za pomoca dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, produkty zlozone zawierajace leki
hipoglikemizujace, kod ATC: A10BD16.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Vokanamet zawiera dwie doustne substancje hipoglikemizujace o réznych
1 uzupehiajacych si¢ mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii

u pacjentow z cukrzyca typu 2: kanagliflozyng, inhibitor transportera SGLT2 i chlorowodorek
metforminy - lek z grupy biguanidow.

Kanagliflozyna

Transporter SGLT2, ulegajacy ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtdéwnej mierze
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odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatta kanalikow. U pacjentow

z cukrzycg wystepuje zwigkszone zwrotne wchianianie glukozy w nerkach, co moze wptywac na
utrzymujace si¢ podwyzszone stezenia glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem
SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcje¢ przefiltrowanej glukozy
i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTg) i w ten sposob zwicksza UGE, co skutkuje u pacjentow
z cukrzycg typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy w tym, niezaleznym od insuliny,
mechanizmie. Zwigkszenie UGE przez hamowanie SGLT2 przektada si¢ takze na diureze
osmotyczng, z dzialaniem osmotycznym prowadzacym do zmniejszenia skurczowego ci$nienia krwi;
zwigkszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w
badaniach u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Dziatanie kanagliflozyny zwigkszajace UGE bezposrednio zmniejszajgce glikemie jest niezalezne od
insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynnosci komoérek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej
komorek beta po obcigzeniu mieszanym pokarmem.

W badaniach fazy 3, podanie 300 mg kanagliflozyny raz na dobe przed positkiem skutkowato
wigkszym obnizeniem hiperglikemii popositkowej niz po dawce 100 mg raz na dobe. To dziatanie
dawki 300 mg kanagliflozyny moze cz¢$ciowo wynika¢ z hamowania jelitowego SGLT1 (waznego
jelitowego transportera glukozy), zwiazanego z przejsciowym duzym stezeniem kanagliflozyny

w $wietle jelita przed wchtonieciem produktu leczniczego (kanagliflozyna jest stabym inhibitorem
transportera SGLT1). Badania nie wykazaty zaburzen wchlaniania glukozy po podaniu
kanagliflozyny.

Metformina
Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwcukrzycowym, zmniejszajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Metformina nie pobudza wydzielania

insuliny 1 dlatego nie wywotuje hipoglikemii.

Metformina moze wywiera¢ dziatanie poprzez trzy mechanizmy:

o zmniejszajac watrobowe wytwarzanie glukozy poprzez zahamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy

o w miesniach, poprzez niewielkie zwigkszenie wrazliwosci na insuling, poprawiajac obwodowy
wychwyt glukozy i jej zuzycie

o op6zniajac jelitowe wchtanianie glukozy.

Metformina pobudza wewnatrzkomorkowsa synteze glikogenu dziatajgc na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza zdolnosci transportowe specyficznych blonowych transporterow glukozy
GLUT-1 1 GLUT-4.

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemig, metformina dziata korzystnie na metabolizm lipidow.
Potwierdzaja to wyniki $rednio- i dlugoterminowych kontrolowanych badan klinicznych

z zastosowaniem dawek terapeutycznych: metformina zmniejsza st¢zenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i trojglicerydow.

Dziatanie farmakodynamiczne kanagliflozyny

Po doustnych, pojedynczych lub wielokrotnych dawkach kanagliflozyny obserwowano u pacjentow

z cukrzycg typu 2, zalezne od dawki, zmniejszenie RTg 1 zwigkszenie UGE. W badaniach fazy 1.

u pacjentow z cukrzyca typu 2, stwierdzano maksymalne zahamowanie 24-godzinnego sredniego RTg
przy dawce dobowej 300 mg do okoto 4 mmol/l do 5 mmol/l (z wartosci wyjsciowych RTg
wynoszacych okoto 13 mmol/l), co wskazuje na mate ryzyko wywotania hipoglikemii polekowe;j.

W tych badaniach fazy 1. zmniejszenie warto$ci RTg prowadzito u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
leczonych zaréwno dawka 100 mg 1 300 mg kanagliflozyny raz na dobg, do zwigkszenia UGE w
zakresie 77 g/dobe do 119 g/dobe; wartosci UGE przektadaja si¢ na wydatek od 308 kcal/dobe do

476 kcal/dobe. Zmniejszenie RTg 1 zwigkszenie UGE utrzymywato si¢ przez ponad 26 tygodni

21



leczenia pacjentdow z cukrzyca typu 2. Zaobserwowano umiarkowane zwigkszenie (zwykle
<400-500 ml) dobowe;j ilo$ci moczu, co po kilku dniach leczenia ulegato ztagodzeniu.

Wydalanie kwasu moczowego zwigkszalo si¢ przemijajaco pod wptywem kanagliflozyny
(zwigkszenie o 19% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w 1. dniu, a nastgpnie ztagodzenie do
6% w 2. dniu i 1% w 13. dniu). Towarzyszylo temu utrzymujgce si¢ zmniejszenie st¢zenia kwasu
moczowego w osoczu o okoto 20%.

W badaniu pojedynczej dawki u pacjentow z cukrzyca typu 2, leczenie dawka 300 mg przed
mieszanym positkiem opoznito wchtanianie jelitowe glukozy i zmniejszyto popositkowe stezenie

glukozy w mechanizmie zaréwno nerkowym, jak i nienerkowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kluczowymi elementami leczenia cukrzycy typu 2. jest zarowno poprawa kontroli glikemii jak
1 zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelno$ci sercowo-naczyniowe;.

Skojarzone podawanie kanagliflozyny i metforminy badano u pacjentow z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, stosujacych metforming w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi zmniejszajacymi glikemig.

Nie przeprowadzano badan klinicznych oceniajacych skutecznosé produktu lecznieczego Vokanamet;
jednakze wykazano u zdrowych osob biorownowazno$¢ produktu leczniczego Vokanamet

z kanagliflozyng i metforming podawanymi jednoczes$nie w postaci oddzielnych tabletek.

Kanagliflozyna

Skutecznos¢ glikemiczna i bezpieczehstwo stosowania

W sumie 10 501 pacjentow z cukrzyca typu 2 uczestniczylo w 10 podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych badaniach skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa, przeprowadzonych, by ocenic¢
wplyw kanagliflozyny na kontrole glikemii, w tym 5151 pacjentéw otrzymywato kanagliflozyne

w skojarzeniu z metforming. Podziat etniczny pacjentow: 72% rasa biata, 16% azjaci, 5% rasa czarna
i 8% inne grupy. 17% pacjentéw nalezato do rasy latynoskiej. 58% stanowili mezczyzni. Sredni wiek
pacjentow wyniost 59,5 lat (zakres 21 lat do 96 lat); 3135 pacjentow byto w wieku >65 lat,

a 513 pacjentow w wieku >75 lat. 58% pacjentow miato indeks masy ciata (BMI) >30 kg/m?.

W programie rozwoju klinicznego oceniano 1085 pacjentow z poczatkowym eGFR od

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

Badania z kontrolg placebo

Kanagliflozyng badano w terapii dwulekowej z metforming, terapii dwulekowe;j

z sulfonylomocznikiem, terapii trzylekowej z metforming i sulfonylomocznikiem, terapii trzylekowe;
z metforming 1 pioglitazonem oraz w terapii dodanej z insuling i monoterapii (tabela 5). Stosowanie
kanagliflozyny dawato klinicznie i statystycznie istotne (p < 0,001), w poréwnaniu do placebo,
wyniki: kontrole glikemii, w tym glikozylowanej hemoglobiny (HbA ¢), odsetek pacjentow
osiagajacych HbA . <7%, zmiang¢ z punktu wyjscia glikemii na czczo (ang. fasting plasma glucose,
FPG) oraz glikemii w 2godziny po positku (ang. postprandial glucose, PPG). Ponadto,
zaobserwowano zmnigjszenie masy ciata i skurczowego ci$nienia krwi w porownaniu do placebo.

Ponadto, kanagliflozyna byta badana w terapii trzylekowej z metforming i sitagliptynag w schemacie
ze zwigkszanymi dawkami: z poczatkowa dawka 100 mg zwigkszang do 300 mg najwczesniej

w 6 tygodniu u pacjentow, wymagajacych dodatkowej kontroli glikemii, ktoérzy mieli odpowiednia
warto$¢ eGFR i tolerowali kanagliflozyne w dawce 100 mg (tabela 5). Kanagliflozyna podawana

w schemacie ze zwickszanymi dawkami, skutkowata znaczaca klinicznie i statystycznie (p < 0,001)
poprawa kontroli glikemii w porownaniu do placebo, w tym HbA . i zmiang od poczatku badania FPG
1 statystycznie znamienng poprawa (p < 0,01) odsetka pacjentéw uzyskujacych HbA . < 7%. Ponadto,
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stwierdzono zmniejsznie masy ciata i skurczowego cis$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do

placebo.
Tabela 5:  Wyniki skuteczno$ci z badan klinicznych z kontrolg placebo®
Terapia dwulekowa z metforming (26 tygodni)
Placebo +
Kanagliflozyna + metformina metformina
(N=183)
100 mg 300 mg
(N =368) (N=367)
HbA . (%)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 7,94 7,95 7,96
Zmiana z wart9sm wyj $ciowych 0,79 0,94 0,17
(dostosowana §rednia)
Roéznica vs placebo (dostosowana -0,62° -0,77° N/AS
$rednia) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . <7% 45,5° 57,8° 29,8
Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 88,7 85,4 86,7
% zmiana z weErtos'c.i wyjsciowych 3.7 42 12
(dostosowana §rednia)
Roéznica vs placebo (dostosowana 22,50 -2,9° N/D®
Srednia) (95% CI) (3,1; -1,9) (-3.,5; -2,3)
Terapia trzylekowa z metforming i sulfonylomocznikiem (26 tygodni)
Placebo +
Kanagliflozyna + metformina metformina

i sulfonylomocznik

(N =156)
100 mg 300 mg
(N=157) (N =156)
HbA . (%)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,13 8,13 8,12
Zmiana z wart9sc1 wyj sciowych 0,85 1,06 0,13
(dostosowana §rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -0,71° -0,92° N/D¢
$rednia) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA. <7% 432° 56,6° 18,0
Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 93,5 93,5 90,8
% zmiana z we}rtosc.1 wyjsciowych 2.1 2.6 07
(dostosowana $rednia)
Roéznica vs placebo (dostosowana -1,4° -2,0° N/D¢
$rednia) (95% CI) (2,1, -0,7) (-2,7; -1,3)
Terapia dodana z insulina’ (18 tygodni)
Kanagliflozyna + insulina PlaC((ell\)Iojsl;lss)u lina
100 mg 300 mg
(N =566) (N =1587)
HbA . (%)
Wartosci wyj$ciowe ($rednia) 8,33 8,27 8,20
Zmiana z wart9501 wyj sciowych 0,63 072 0.01
(dostosowana $rednia)
Roéznica vs placebo (dostosowana -0,65° -0,73° N/D¢
$rednia) (95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA. <7% 19,8° 24,7° 7,7
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Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 96,9 96,7 97,7
% zmiana z wartos$ci wyj$ciowych
] . -1,8 -2,3 0,1
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,9° -2,4° N/D¢
$rednia) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Terapia trzylekowa z metforming i sitagliptyna® (26 tygodni)
Kanagliflozyna + Placebo +
metformina metformina
i sitagliptyna® i sitagliptyna
(N=107) (N =106)
HbA . (%)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,53 8,38
Zmiana z warts)sm wyj $ciowych 091 0,01
(dostosowana §rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,89°
$rednia) (95% CI) (-1,19; -0,59)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . <7% 32f 12
Stezenie glukozy na czczo (mg/dL)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 186 180
Zmiana z warto$ci wyjsciowych
. . -30 -3
(dostosowana §rednia)
Rdznica vs placebo (dostosowana 270
$rednia) (95% CI) (-40; -14)
Masa ciala
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 93,8 89,9
% zmiany z warto$ci wyjsciowych
, . 3,4 -1,6
(dostosowana §rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,8°
srednia) (95% CI) (-2,7;-0,9)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed
glikemicznym leczeniem ratunkowym.

p < 0,001 w poréwnaniu do placebo.

Nie dotyczy.

o o o

Kanagliflozyna w terapii dodanej z insuling (z lub bez innych produktéw leczniczych zmniejszajacych glikemig).

o

Kanagliflozyna w dawce 100 mg zwigkszonej do 300 mg.
p <0,01 w porownaniu do placebo.
£ 90,7% pacjentow w grupie kanagliflozyny miato zwiekszong dawke do 300 mg.

Poza powyzszymi badaniami, wyniki skutecznos$ci glikemicznej, stwierdzone w 18-tygodniowym
podrzednym badaniu podwojnej terapii z sulfonylomocznikiem i 26-tygodniowym badaniu potrdjnej
terapii z metforming i pioglitazonem, byty zasadniczo poréwnywalne z wynikami innych badan.

Dedykowane badanie wykazato, ze skojarzone podawanie 50 mg i 150 mg kanagliflozyny dwa razy na
dobe, jako terapia podwoéjna z metforming, skutkowato klinicznymi i znamiennymi statystycznie
wynikami w poréwnaniu do placebo w kontroli glikemii, w tym HbA ., odsetkiem pacjentow
osiggajacych HbA . <7%, zmiang z punktu wyjscia FPG, zmniejszeniem masy ciata, co wykazano

w tabeli 6.
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Tabela 6: Wyniki skuteczno$ci z badan klinicznych kanagliflozyny, podawanej dwa razy na
dobe z kontrolg placebo?

kanagliflozyna
50 mg 150 mg Placebo
dwa razy na dwa razy na (N=93)
dobe (N=93) dobe (N=93)
HbA . (%)
Wyjsciowe ($rednia) 7,63 7,53 7,66
Zmiana z punk’tu wyjs’cia 0,45 0,61 0,01
(dostosowana §rednia)
Roznica vs. placebo (dostosowana -0,44° -0,60° N/D¢
$rednia) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA. <7% | 47,8¢ 57,1° 31,5
Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 90,59 90,44 90,37
% zmiana z pu’nktu wyjscia 2.8 30 0.6
(dostosowana $rednia)
Roznica vs. placebo (dostosowana 2,2 2,6 N/D®
$rednia) (95% CI) (-3,1; -1,3) (-3,5;-1,7)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu.
p <0,001 w poréwnaniu do placebo.
Nie dotyczy.

a o o ®

p=0,013 w poréownaniu do placebo.

Badania z aktywnq kontrolg

Kanagliflozyng poréwnano z glimepirydem w podwdjne;j terapii z metforming oraz poréwnano

z sitagliptyna w potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem (tabela 7). Stosowanie
kanagliflozyny w dawce 100 mg raz na dobg¢ w podwdjnej terapii z metforming, skutkowato
podobnym zmniejszeniem HbA . z punktu wyjscia, a dawka 300 mg skutkowata wickszymi

(p < 0,05) redukcjami HbA . w poréwnaniu z glimepirydem, wykazujac tym samym, Ze ma ona nie
mniejszg skutecznos$¢ (non-inferiority). Mniejszy odsetek pacjentéw leczonych kanagliflozyna

w dawce 100 mg raz na dobe (5,6%) 1 kanagliflozyng w dawce 300 mg raz na dob¢

(4,9%) doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia hipoglikemii w ciggu 52 tygodni leczenia,

w porownaniu z grupg leczong glimepirydem (34,2%). W badaniu poréwnujacym kanagliflozyne

w dawce 300 mg raz na dobg z sitagliptyng 100 mg w potrdjnej terapii z metforming

i sulfonylomocznikiem, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato nie gorsza (p < 0,05) i lepsza

(p < 0,05) redukcja HbA . w porownaniu do sitagliptyny. Czestos$¢ hipoglikemii podczas stosowania
kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobg I sitagliptyny 100 mg wyniosta, odpowiednio, 40,7% i
43,2%. Zaobserwowano takze znaczace poprawy masy ciala i zmniejszenie skurczowego cisnienia
krwi w poréwnaniu zardéwno do glimepirydu i sitagliptyny.

Tabela 7:  Wyniki skutecznos$ci z badan klinicznych z aktywna kontrola®

Pordéwnanie z glimepirydem w podwdjnej terapii z metforming (52 tygodnie)

Kanagliflozyna + metformina | Glimepiryd
(miareczkowany)
100 mg 300 mg + metformina
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA . (%)
Wartosci wyj$ciowe ($rednia) 7,78 7,79 7,83
Zmiana z wart(?éci Wyjs’ciowych 0,82 0,93 0,81
(dostosowana $rednia)
Roéznica vs glimepiryd (dostosowana -0,01° -0,12° N/D®
$rednia) (95% CI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 53,6 60,1 55,8
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Masa ciala
Warto$ci wyj$ciowe ($rednia) w kg 86,8 86,6 86,6
% zmiana z wartos$ci wyj$ciowych
(dostosowana $rednia) -4,2 -4,7 1,0
Roéznica vs glimepiryd (dostosowana -5,2° -5,7° N/D¢
$rednia) (95% CI) (-5,7;-4,7) (-6,2; -5,1)
Poréwnanie z sitagliptyna w potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem
(52 tygodnie)
Sitagliptyna
Kanagliflozyna 300 mg + 100 mg +
metformina metformina i
i sulfonylomocznik sulfonylomocznik
IN=377) (N=378)
HbA . (%)
Warto$ci wyjsciowe ($rednia) 8,12 8,13
Zmiana z wart9éci vyyjs’ciowych 1,03 0,66
(dostosowana $rednia)
Roznica vs sitagliptyna (dostosowana -0,37° N/D
$rednia) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . <7% 47,6 35,3
Masa ciala
Warto$ci wyjsciowe ($rednia) w kg 87,6 89,6
% zmiana z wartos$ci wyj$ciowych
(dostosowana $rednia) -2,5 0,3
Réznica vs sitagliptyna (dostosowana -2,8¢ N/D*
srednia) (95% CI) (-3,3; -2,2)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat,
glikemicznym leczeniem ratunkowym.

b p<0,05.

Nie dotyczy.

4 p<0,001.

ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed

Kanagliflozyna w inicjujqcej terapii skojarzonej z metforming

Kanagliflozyng¢ badano w inicjujacej terapii skojarzonej z metforming u pacjentéw z cukrzyca typu 2
z niepowodzeniem stosowania diety i ¢wiczen. Kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg

w skojarzeniu z metforming XR skutkowata znamieng statystycznie wigksza poprawa HbAc

w poréwnaniu do odpowiednich dawek kanagliflozyny (100 mg i 300 mg) w monoterapii lub

metforminy XR w monoterapii (tabela 8).

Tabela 8: Wyniki z 26-tygodniowego aktywnie kontrolowanego badania klinicznego
kanagliflozyny w inicjujacej terapii skojarzonej z metforming’
Kanagliflozyna | Kanagliflozyna
100 mg + 300 mg +
Metformina | Kanagliflozyna | Kanagliflozyna | metformina metformina
Parametr XR 100 mg 300 mg XR XR
skutecznosci (N=237) (N=237) (N=238) (N=237) (N=237)
HbAi. (%)
Wartosci
wyjsciowe
(Srednia) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Zmiana z
wartosci
wyjsciowych
(dostosowana
$rednia) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
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Réznica w
poréwnaniu z
kanagliflozyng
100 mg
(dostosowana
srednia)
(95%CI) f

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

Réznica w
poréownaniu z
kanagliflozyng
300 mg
(dostosowana
srednia) (95%
Cnf¥

-0,36¢
(-0,56; -0,17)

Réznica w
poréwnaniu z
metforming
XR
(dostosowana
srednia) (95%
Cnf¥

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

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

0,46
(-0,66; -0,27)

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

Pacjenci (%)

osiagajacy
HbA 1. <7%

43

39

43

5088

5788

Masa ciala

Wartos$ci
wyjsciowe
(Srednia) w kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

% zmiany z
warto$ci
wyjsciowych
(dostosowana
$rednia)

Roéznica w
poréwnaniu z
metforming
XR
(dostosowana
srednia)
(95% CI)f

20,9
(' 1 96, '052)

_1,8§
('296; '151)

_1,41
('29 1 5 '056)

2,18
('299; -1 54)

stratyfikacji.

Populacja z zamiarem leczenia (ITT).

I Dostosowane p=10,001.

Dostosowane p < 0,01.

8 Dostosowane p <0,05.

Szczegolne grupy pacjentow

Srednia najmniejszych kwadratéw dostosowana do wspotzmiennych obejmujacych wartosci poczatkowe i czynnik

W trzech badaniach, przeprowadzonych w szczegdlnych grupach pacjentow (starsi pacjenci, pacjenci
z eGFR o0d 30 do < 50 ml/min/1,73 m? p.c. i pacjenci z duzym ryzykiem choroby sercowo-

naczyniowej), kanagliflozyne dodano do aktualnego stabilnego leczenia przeciwcukrzycowego (dieta,
monoterapia lub terapia zlozona).

Pacjenci w podesziym wieku

W sumie 714 pacjentéw w wieku >55 do <80 lat (227 pacjentow w wieku od 65 do <75 lat
1 46 pacjentow w wieku od 75 do <80 lat) z niewystarczajacg kontrolg glikemii w aktualnej terapii

27




przeciwcukrzycowej (leki zmniejszajace glikemig i (lub) dieta i ¢wiczenia), uczestniczyto

w podwdjnie zaslepionym badaniu z kontrolg placebo, trwajacym ponad 26 tygodni. Statystycznie
znamienne (p < 0,001) zmiany z punktu wyj$cia HbA . w poréwnaniu do placebo wyniosty,
odpowiednio, -0,57% 1 -0,70% dla dawek 100 mg raz na dobe i 300 mg raz na dobe (patrz punkty 4.2 i
4.8).

Pacjenci z eGFR 45 ml/min/1,73 m’ p.c. do <60 ml/min/1,73 m’ p.c.

W zbiorczej analizie pacjentow (n = 721) z wyjsciowym eGFR 45 ml/min/1,73 m? p.c. do

< 60 ml/min/1,73 m? p.c., stosowanie kanagliflozyny skutkowato znaczacym klinicznie zmniejszeniem
HbA . w poréwnaniu do placebo, i wyniosto -0,47% dla dawki 100 mg kanagliflozyny i -0,52% dawki
300 mg kanagliflozyny. U pacjentéw z wyjsciowym eGFR 45 ml/min/1,73 m? p.c. do

< 60 ml/min/1,73 m? p.c., leczonych kanagliflozyng w dawkach 100 mg i 300 mg, stwierdzono $rednie
procentowe zmiany masy ciala w poréwnaniu do placebo, wynoszace odpowiednio -1,8% 1 -2,0%.

Wigkszo$¢ pacjentow z wyjsciowym eGFR 45 ml/min/1,73 m? p.c. do < 60 ml/min/1,73 m? p.c.
stosowalo insuling i (lub) sulfonylomocznik (85% [614/721]). Spojnie ze spodziewanym nasileniem
hipoglikemii przy dotgczaniu produktu leczniczego niezwigzanego z hipoglikemia do leczenia insuling
i (lub) sulfonylomocznikiem, stwierdzano przypadki hipoglikemii, gdy dotaczono kanagliflozyne do
leczenia insuling i (lub) sulfonylomocznikiem (patrz punkt 4.8).

Stezenie glukozy na czczo

W czterech badaniach z kontrola placebo, leczenie kanagliflozyng w monoterapii lub terapii dodane;j
z jednym lub dwoma doustnymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi glikemie, skutkowato
$rednig zmiang FPG z punktu wyj$cia w pordwnaniu z placebo, wynoszaca -1,2 mmol/l

do -1,9 mmol/l dla kanagliflozyny w dawce 100 mg raz na dobg i -1,9 mmol/L do -2,4 mmol/Il dla
kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dob¢. Te zmiany utrzymywaty si¢ przez caly okres leczenia
i uzyskiwaty prawie maksymalne wartosci po pierwszym dniu leczenia.

Stezenie glukozy po positku

Kanagliflozyna w monoterapii lub terapii dodanej z jednym lub dwoma doustnymi produktami
leczniczymi zmniejszajacymi glikemig, zmniejszala st¢zenie glukozy po obcigzeniu (PPG) mieszanym
positkiem z warto$ci wyjsciowych w porownaniu z placebo o -1,5 mmol/ do -2,7 mmol/I dla dawki
100 mg raz na dobe¢ kanagliflozyny i -2,1 mmol/l do -3,5 mmol/l dla dawki 300 mg raz na dobg
kanagliflozyny. Dziatanie to wynikalo ze zmniejszenia st¢zenia glukozy przed positkiem

i zmniejszenia hiperglikemii popositkowe;.

Masa ciala

Kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg raz na dob¢ w podwojnej lub potrdjnej terapii dodane;j,
wywotywata znamienne statystycznie procentowe zmniejszenie wagi ciala po 26 tygodniach,

w porownaniu do placebo. W dwdch badaniach z aktywng kontrola, trwajacych 52 tygodnie,
poréownujacych kanagliflozyne z glimepirydem i sitagliptyng, stwierdzono trwate i znamienne
statystycznie §rednie zmniejszenie procentowe masy ciala dla kanagliflozyny w terapii dodanej

z metforming, wynoszace, odpowiednio, -4,2% 1 -4,7% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg
raz na dobg, w poréwnaniu ze skojarzeniem glimepirydu i metforminy (1,0%) 1 -2,5% dla
kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem,

w poréwnaniu z sitagliptyna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (0,3%).

W podgrupie pacjentéw (n = 208) z badania z aktywng kontrola terapii dwulekowej z metformina,

u ktérych wykonano densytometri¢ (ang. dual energy X-ray densitometry, DXA) 1 tomografi¢
komputerowa (TK) brzucha w celu oceny budowy ciata wykazano, ze okoto dwie trzecie spadku masy
ciata w wyniku leczenia kanagliflozyng, nastgpita w wyniku utraty thuszczu trzewnego i podskornego
w podobnych proporcjach. 211 pacjentéw z badania klinicznego, przeprowadzonego u starszych
pacjentow, uczestniczylo w analizie densytometrycznej sktadu ciata - DXA. Wykazata ona, Ze okoto
2/3 utraty masy ciata, zwigzanej z leczeniem kanagliflozyna, byla w wyniku utraty masy thuszczowe;j,
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w porownaniu do placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian gestosci kosci w strefach beleczkowe;j
i korowe;j.

Cisnienie krwi

W badaniach z kontrola placebo, leczenie kanagliflozyng w dawkach 100 mg i 300 mg skutkowato
$rednim zmniejszeniem ci$nienia skurczowego krwi o odpowiednio -3,9 mmHg i -5,3 mmHg

w porownaniu z placebo (-0,1 mmHg) i mniejszym wplywem na ci$nienie rozkurczowe krwi

ze §rednimi zmianami dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg wynoszacymi,

odpowiednio, -2,1 mmHg i -2,5 mmHg w poréwnaniu z placebo (-0,3 mmHg). Nie byto zauwazalnego
wplywu na czestos¢ rytmu serca.

Pacjenci z wartoscia poczatkowa HbA . > 10% do < 12%

W analizie pacjentow z poczatkowym HbA . > 10 do < 12%, stosujacych kanagliflozyng

w monoterapii, stwierdzono zmniejszenie w porownaniu do wartos$ci poczatkowych HbA .
(niedostosowanych do placebo) o, odpowiednio, -2,13% i -2,56% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg
1 300 mg.

Wyniki badan sercowo-naczyniowych w programie CANVAS

Wplyw kanagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe u 0sob dorostych z cukrzyca typu 2.

z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg (CVD) lub z ryzykiem CVD (co najmniej 2 czynniki
ryzyka CVD), oceniano w programie CANVAS (zintegrowana analiza badan CANVAS i CANVAS-
R). Byly to wieloosrodkowe, wielonarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badania grup
réwnolegtych, z podobnymi kryteriami wiaczenia i wykluczenia i populacjami pacjentow. Program
CANVAS porownywat ryzyko wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major
Adverse Cardiovascular Event, MACE), na ktore sktadaty si¢ zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca
niezakonczony zgonem i udar niezakonczony zgonem, pomi¢dzy terapig kanagliflozyna, a placebo,
przy podstawowej standardowej opiece w cukrzycy i miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowe;.

Osoby do badania CANVAS przydzielano losowo w proporcji 1:1:1 do grupy kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg, lub dopasowanego placebo. W badaniu CANVAS-R, osoby przydzielano
losowo w proporcji 1:1 do grupy kanagliflozyny 100 mg Iub dopasowanego placebo, i mozliwe byto
zwigkszenie dawki do 300 mg (w oparciu o tolerancj¢ i potrzebe kontroli glikemii) po tygodniu 13.
Mozna bylo dostosowywac towarzyszace terapie przeciwcukrzycowe i przeciwmiazdzycowe, zgodnie
ze standardami leczenia tych chorob.

W sumie leczono 10134 pacjentoéw (4327 w badaniu CANVAS i 5807 w badaniu CANVAS-R;

w sumie przydzielono losowo 4344 osoby do grup placebo i 5790 do grup kanagliflozyny) ze §rednim
czasem ekspozycji wynoszacym 149 tygodni (223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodni

w badaniu CANVAS-R). Parametry zyciowe uzyskano od 99,6% 0s6b z tych badan. Sredni wiek
wynosil 63 lata, a mezczyzn bylo 64%. Sze§¢dziesigt szes¢ procent osob miato rozpoznanie choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie, 56% miato chorobe wiencowa w wywiadzie, 19% chorobg
naczyn moézgowych, a 21% chorobe naczyn obwodowych; 14% miato niewydolnos¢ serca

w wywiadzie.

Sredni wynik HbA . na poczatku badan wynosit 8,2%, a $redni czas trwania cukrzycy wynosit
13,5 lat.

80% pacjentdw miato na poczatku prawidtowa czynnos$¢ nerek lub tagodne zaburzenia czynnos$ci
nerek, a umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek miato 20% pacjentow ($rednia wartos¢ eGFR
wynosita 77 ml/min/1,73 m? p.c.). Na poczatku badaf pacjentow leczono jednym lub wieksza iloscig
przeciwcukrzycowych produktow leczniczych, w tym metforming (77%), insuling (50%)

i sulfonylomocznikiem (43%).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w programie CANVAS byl czas do pierwszego wystapienia
MACE. Drugorzgdowymi punktami koncowymi w zakresie badania sekwencyjnej hipotezy
warunkowej byly $miertelno$¢ z kazdej przyczyny i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa.

Pacjenci w zbiorczych grupach kanagliflozyny (zbiorcza analiza grup: kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg i kanagliflozyny z dawka zwigkszong ze 100 mg do 300 mg) mieli mniejsza
czestos¢ MACE w porownaniu z placebo: 2,69 versus 3,15 pacjentow na 100 pacjento-lat (iloraz

ryzyka zbiorczej analizy: 0,86; 95% CI (0,75; 0,97).

Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszego wystapienia MACE, przedstawiona ponizej, pokazuje
zmniejszenie czestosci wystgpowania MACE w grupie kanagliflozyny juz w tygodniu 26, ktore
utrzymywato si¢ w przez caty pozostaty okres badania (patrz wykres 1).

Wykres 1:  Czas do pierwszego wystapienia MACE

24
HR (95% CI)

224 Cana vs. Placebo 0,86 (0,75; 0,97)

20
18

16

% pacjentéw ze zdarzeniami

Placebo
Cana

0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

Czas (tygodnie)
Osoby 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Placebo 5795 5672 5566 5447 4343 2084 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

Kanagliflozyna

Pacjentow z eGFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m? p.c. byto 2011. Wyniki dotyczagce MACE w tej

podgrupie byty spdjne z wynikami w catej populacji badania.

Kazdy element MACE wptywat dodatnio na wynik catkowity, co pokazano na wykresie 2. Wyniki dla
dawek kanagliflozyny 100 mg i 300 mg byly spojne z wynikami dla grup z potaczonymi dawkami.

Wykres 2:  Wynik leczenia w zakresie zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego i jego
skladowych
Placebo Kanagliflozyna
(n=4347) (n=5795)
uczestnikow uczestnikow lloraz ryzyka
na 100 na 100 (95% przedziat
pacjento-lat pacjento-lat ufnosci)
tacznie zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca i udar niezakonnczone zgonem 3.15 2.69 I—Hi 0.86 (075—09?)
(czas do pierwszego wystapienia; zestaw analiz z zamiarem leczenia, ITT)' |
Zgon sercowo-naczyniowy 1.28 1.16 I—O—é—l 0.87 (0.72-1.06)
Zawat serca niezakonczony zgonem 1.16 0.97 '_._i" 0.85 (0-69_1 -05)
Udar niezakoriczony zgonem 0.84 0.71 '_._?_' 0.90 (0-71_1 A 5)
I T 1
0.50 1.00 2.00

Na korzy$¢ Na korzysé
kanagliflozyny placebo

wartos$¢ p dla lepszego wyniku (2-stronna) = 0,0158.
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Smiertelnosé z kazdej przyczyny

W ztozonej grupie kanagliflozyny, iloraz ryzyka (HR) dla $miertelno$ci z kazdej przyczyny versus
placebo wyniost 0,87 (0,74; 1,01).

Niewydolnos$¢ serca wymagajaca hospitalizacji

Kanagliflozyna zmniejszyta ryzyko niewydolno$ci serca wymagajacej hospitalizacji, w porownaniu
z placebo (HR: 0,67; 95% CI (0,52; 0,87)).

Nerkowe punkty koncowe

W programie CANVAS iloraz ryzyka dla pierwszego przypisanego zdarzenia nefropatii (podwojenie
stezenia kreatyniny, potrzeba zastosowania terapii nerko-zastgpczej i zgon z przyczyny nerkowej)
wyniost 0,53 (95% CI: 0,33; 0,84) dla kanagliflozyny (0,15 zdarzen na 10 pacjento-lat) w porownaniu
do placebo (0,28 zdarzen na 10 pacjento-lat). Ponadto, leczenie kanagliflozyng skutkowalo progresja
albuminurii o 25,8% w poréwnaniu do 29,2% dla placebo (HR: 0,73; 95% CI: 0,67; 0,79),

u pacjentow z wyjsciowg normo- lub mikro-albuminurig.

Prowadzono takze badania kanagliflozyny w dawce 100 mg z udziatem dorostych z cukrzyca typu 2
i cukrzycowg choroba nerek z szacowanym wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (eGFR) od 30 do
<90 ml/min/1,73 m? i albuminurig (od > 33,9 do 565,6 mg/mmol kreatyniny). Brak jest dostgpnych
informacji dla tej populacji pacjentow dotyczacych skojarzenia kanagliflozyny/metforminy w statej
dawce.

Metformina

W prospektywnym, randomizowanym badaniu UKPDS (ang. UK Prospective Diabetes Study)
wykazano dtugoterminowe korzysci intensywnej kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza
wynikow uzyskanych u pacjentéw z nadwaga, leczonych metforming po niepowodzeniu leczenia sama
dieta wykazata:
o istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszelkich powiktan zwigzanych z cukrzyca,
w grupie metforminy (29,8 zdarzefi/1000 pacjento-lat) w pordwnaniu z leczeniem sama dieta
(43,3 zdarzenia/1000 pacjento-lat), p = 0,0023 oraz w poréwnaniu z facznymi wynikami dla
grup leczonych sulfonylomocznikiem i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjento-lat),

p=10,0034

o istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu zwigzanego z cukrzyca: metformina
7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p = 0,017

o istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka ogolnej $miertelno$ci: metformina

13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z samg dietg 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=10,011) oraz w porownaniu z tagcznymi wynikami dla grup leczonych sulfonylomocznikiem
i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p = 0,021)

o istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migsnia sercowego: metformina
11 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p = 0,01).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vokanamet we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Vokanamet

Badania bioréwnowaznosci u zdrowych osob wykazaty, ze produkt leczniczy Vokanamet, tabletki
ztozone 50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg i 150 mg/1000 mg, sa biorownowazne
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z odpowiednimi dawkami kanagliflozyny i metforminy w postaci oddzielnych tabletek.

Podawanie produktu leczniczego Vokanamet 150 mg/1000 mg z jedzeniem nie zmieniato catkowitej
ekspozycji na kanagliflozyng. Nie zmieniata si¢ takze AUC metforminy; jednakze, Srednie szczytowe
stezenie metforminy w osoczu zmniejszyto si¢ o 16%, gdy produkt byl podawany z jedzeniem.
Stwierdzono op6znienie czasu osiaggnigcia stezenia maksymalnego obu sktadnikow (2 godz. dla
kanagliflozyny i 1 godz. dla metforminy), gdy produkt byt podawany z jedzeniem. Nasilenie tych
zmian nie ma jednak znaczenia klinicznego. Poniewaz przyjmowanie metforminy z jedzeniem jest
korzystne ze wzgledu na zmniejszenie czgstosci zotagdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych, zaleca
si¢, by przyjmowac produkt leczniczy Vokanamet razem z pokarmem w celu zmniejszenia
nietolerancji zotadkowo-jelitowych, zwigzanych z metforming.

Kanagliflozyna

Farmakokinetyka kanagliflozyny jest zasadniczo podobna u zdrowych o0sob i pacjentow z cukrzyca
typu 2. Po pojedynczej doustnej dawce 100 mg i 300 mg zdrowym osobom, kanagliflozyna byta
szybko wchtaniana, osiggajac szczytowe stezenie w osoczu (mediana Tmax) W 1 do 2 godzin po
podaniu. Osoczowe Cmax 1 AUC kanagliflozyny zwigkszato si¢ proporcjonalnie do dawki od 50 mg do
300 mg. Pozorny okres pottrwania (t12) (wyrazony jako $rednia + odchylenie standardowe) wynosit,
odpowiednio, 10,6 = 2,13 godzin i 13,1 + 3,28 godzin dla dawek 100 mg i 300 mg. Stan stacjonarny
byt osiggany po 4 do 5 dni dawkowania raz na dobg¢ kanagliflozyny 100 mg do 300 mg.
Kanagliflozyna nie wykazuje zaleznej od czasu farmakokinetyki i kumuluje si¢ w osoczu

w maksymalnie 36% po dawkach wielokrotnych 100 mg i 300 mg.

Wchlanianie

Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym kanagliflozyny wynosi okoto 65%.
Jednoczesne podanie kanagliflozyny z wysokotluszczowym positkiem nie wptywalo na
farmakokinetyke kanagliflozyny; dlatego kanagliflozyna moze by¢ przyjmowana razem z jedzeniem
lub bez jedzenia (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji kanagliflozyny (V4) w stanie stacjonarnym po pojedynczej dawce
dozylnej, podanej zdrowym osobnikom, wynosi 83,5 1, co wskazuje na znaczng dystrybucje¢ tkankowa.
Kanagliflozyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (99%), glownie z albuminami.
Wigzanie z bialkami nie zalezy od stezenia kanagliflozyny w osoczu. Wigzanie z biatkami osocza nie
jest istotnie zmienione u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

O-glukuronidacja jest glownym szlakiem metabolicznym eliminacji kanagliflozyny, ktora jest gtéwnie
sprzggana z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A9 i UGT2B4, do dwoch nieczynnych
O-glukuronowych metabolitow. Metabolizm kanagliflozyny u ludzi przy udziale CYP3A4 (oksydacja)
jest minimalny (okoto 7%).

W badaniach in vitro kanagliflozyna w st¢zeniach ponadterapeutycznych, nie hamowata

cytochromu P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Nie stwierdzono w warunkach
in vivo istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4 (patrz punkt4.5).

Eliminacja
Po podaniu doustnym pojedynczej dawki kanagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem '“C
zdrowym osobom, odzyskano, odpowiednio, 41,5%, 7,0% i 3,2% podanej dawki w kale jako

kanagliflozyna, hydroksylowany metabolit i O-glukuronowy metabolit. Krazenie jelitowo-watrobowe
kanagliflozyny jest nieistotne.
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Okoto 33% podanej dawki radioaktywnej zostato wydalone z moczem, glownie jako metabolity

O- glukuronowe (30,5%). Mniej niz 1% dawki zostalo wydalone w postaci niezmienionej z moczem.
Klirens nerkowy dawek 100 mg i 300 mg kanagliflozyny miescit si¢ w zakresie od 1,30 do

1,55 ml/min.

Kanagliflozyna jest substancja z matym klirensem, a sredni klirens uktadowy po podaniu dozylnym
wynosi u zdrowych osob okoto 192 ml/min.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W otwartym badaniu z pojedynczg dawka oceniano wiasciwosci farmakokinetyki kanagliflozyny

200 mg u 0s6b z roznym nasileniem zaburzen czynno$ci nerek (klasyfikowanych wg CrCl w oparciu o
rownanie Cockroft-Gault’a) w porownaniu do zdrowych os6b. Badanie objeto 8 0soéb z prawidlowa
czynnoscia nerek (CrCl >80 ml/min), 8 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 50
do <80 ml/min), 8 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl od 30 do <50 ml/min)
1 8 0s0b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl <30 ml/min) oraz 8 oséb hemodializowanych
ze schylkowa niewydolnos$cia nerek (ang. end-stage kidney disease, ESKD).

Cmax kanagliflozyny zwigkszalo si¢ umiarkowanie o 13%, 29% i 29% u 0s6b, odpowiednio, z tagodna,
umiarkowang i cigzka niewydolnoscig nerek, lecz nie u 0s6b hemodializowanych. W poréwnaniu do
zdrowych o0sob, AUC kanagliflozyny w osoczu zwigkszato si¢ o okoto 17%, 63% 1 50% u 0séb,
odpowiednio, z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, lecz byto
podobne u 0s6b z ESKD i zdrowych osob.

Hemodializa usuwata kanagliflozyn¢ w nieznacznym stopniu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg kanagliflozyny, srednie geometryczne wskazniki Cpax 1 AUC--
kanagliflozyny w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnos$cig watroby, wynosity, odpowiednio,
107% 1 110%, u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) oraz
96% 1 111% u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh).

Nie uwaza si¢ by te zmiany mialy znaczenie kliniczne.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Wiek nie miatl istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny, co stwierdzono na
podstawie farmakokinetycznej analizy populacji (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Drzieci i mtodziez

W badaniu fazy 1 oceniono wlasciwos$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne kanaliflozyny
u dzieci i mtodziezy w wieku >10 do <18 lat z cukrzyca typu 2. Parametry farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne byly zbiezne ze stwierdzanymi u dorostych.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Farmakogenetyka

Oba enzymy UGT1A9 i UGT2B4 podlegaja polimorfizmowi genetycznemu. W zbiorczej analizie
danych klinicznych, u nosicieli alleli UGT1A9*1/*3 i UGT2B4*2/*2 stwierdzono zwigkszenie AUC
kanagliflozyny, odpowiednio, 0 26% i 18%. Nie przypuszcza si¢ by to zwigkszenie ekspozycji
kanagliflozyny miato znaczenie kliniczne. Wptyw bycia homozygotg (UGT1A9%3/*3, czgstos¢
<0,1%) jest prawdopodobnie bardziej zaznaczony, lecz nie byt on badany.

Ple¢, rasa/tozsamos¢ etniczna czy indeks masy ciala nie miaty istotnego klinicznego wplywu na
farmakokinetyke kanagliflozyny, co stwierdzono na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji.
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Metformina
Wchianianie

Po doustnym podaniu metforminy, Cmax 0siggane jest po uptywie okoto 2,5 h (Tmax). Bezwzgledna
biodostepnos¢ chlorowodorku metforminy z tabletki 500 mg lub 850 mg wynosi okoto 50-60% u 0sob
zdrowych. Po podaniu dawki doustnej, zawartos¢ niewchlonigtej frakcji w kale wynosita 20-30%.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy jest wysycalna i niepetna. Uznaje si¢, ze farmakokinetyka
wchlaniania metforminy jest nieliniowa.

Po podaniu zazwyczaj stosowanych dawek i schematéw dawkowania metforminy, stezenia w osoczu
w stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 24-48 h 1 zazwyczaj wynoszg mniej niz 1 pg/ml.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, Cmax nie przekraczato 5 ug/ml, nawet po podaniu
maksymalnych dawek.

Spozycie pokarmu nieznacznie opdznia i zmniejsza wchtanianie metforminy. Po podaniu dawki
850 mg, maksymalne stezenie w osoczu bylo o0 40% mniejsze, AUC zmniejszalo si¢ 0 25%, a czas
uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu byl wydtuzony o 35 minut. Znaczenie kliniczne
zmniejszenia tych warto$ci nie jest znane.

Dystrybucja

Metformina w znikomym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metformina przenika do erytrocytow.
Szczytowe stgzenie we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystepuje w podobnym czasie.

Czerwone krwinki s3 najprawdopodobniej drugim kompartmentem dystrybucji. Srednie wartosci

Vg4 wahaty si¢ od 63 do 276 litrow.

Metabolizm

Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi nie zidentyfikowano zadnych
metabolitow metforminy.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy przekracza 400 ml/min, co wskazuje na wydalanie chlorowodorku
metforminy drogg przesaczania kiebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym,
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 h.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do
klirensu kreatyniny, a zatem okres pottrwania w fazie eliminacji ulega wydtuzeniu, powodujac

zwigkszenie st¢zenia metforminy w osoczu.

Dzieci i mlodziez

Badanie pojedynczej dawki: po podaniu dzieciom pojedynczych dawek 500 mg chlorowodorku
metforminy wykazano podobny profil farmakokinetyczny do stwierdzonego u zdrowych dorostych.

Dawki wielokrotne: dostgpne sa dane tylko z jednego badania. Po podawaniu dzieciom powtarzalnych
dawek 500 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni, maksymalne Cpax 1 AUCo.c zmniejszyly sie,
odpowiednio, 0 33% i 40% w porownaniu do dorostych diabetykow, ktorzy otrzymywali dawki

500 mg dwa razy na dobg przez 14 dni. Nie ma to znaczenia klinicznego, gdy dawkowanie jest
indywidualnie dostosowywane pod kontrolg glikemii.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kanagliflozyna

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Kanagliflozyna nie wykazywala wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwoj plodowy u szczurow, gdy
narazenie byto do 19 razy wicksze od narazenia u ludzi, po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
(ang. maximum recommended human dose, MRHD).

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurow stwierdzono opoznienia kostnienia kosci
srodstopia przy ekspozycjach uktadowych przekraczajacych 73 razy i 19 razy ekspozycje kliniczne po
podaniu dawek 100 mg i 300 mg. Nie wiadomo czy opdznienie kostnienia mozna przypisa¢ wplywowi
kanagliflozyny na homeostazg¢ wapnia stwierdzanego u dorostych szczurow.

W badaniu rozwoju przed i poporodowego, kanagliflozyna podawana samicom szczurow od 6. dnia
cigzy do 20. dnia laktacji powodowala zmniejszenie masy ciata potomstwa obu pici, w dawkach
toksycznych dla matki >30 mg/kg/dobe (ekspozycje >5,9 razy przekraczajace ekspozycj¢ na
kanagliflozyne u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD]).

Toksyczne dzialanie na matke byto ograniczone do zmniejszenia przyrostu masy ciala.

Badanie u mtodych szczuréow, ktéorym podawano kanagliflozyne od dnia 1 do 90 po porodzie, nie
wykazato zwigkszonej wrazliwos$ci w porownaniu do dzialan stwierdzanych u dorostych szczurow.
Jednakze stwierdzono poszerzenie miedniczek nerkowych dla dawek niepowodujacych uszkodzen
(ang. No Observable Effect Level, NOEL), ktore skutkowaty ekspozycjami stanowigcymi 2,4- i 0,6-
krotno$¢ ekspozycji klinicznych podczas stosowania dawek, odpowiednio, 100 mg i 300 mg. Nie byto
ono catkowicie odwracalne w ciagu okoto 1 miesigcznego okresu. Odkryte zmiany w nerkach,
utrzymujace si¢ u mtodych szczuréw, mozna najprawdopodobniej przypisa¢ niewystarczajace;j
zdolnosci wydalania, zwickszonych przez kanagliflozyne, objeto$ci moczu przez rozwijajaca si¢
nerke, jako ze dojrzewanie czynnosci nerek u szczurdéw trwa do 6 tygodni zycia.

Kanagliflozyna nie zwigkszata czgstoSci guzow u samcow i samic myszy w 2-letnim badaniu w
dawkach 10, 30 1 100 mg/kg. Najwicksza dawka 100 mg/kg stanowita 14-krotnos¢ dawki kliniczne;
300 mg, co stwierdzono na podstawie ekspozycji AUC. Kanagliflozyna zwigkszala czgstos¢ guzow
jader z komorek Leydig’a u samcow szczurdéw we wszystkich badanych dawkach (10, 30 i

100 mg/kg); najmniejsza dawka 10 mg/kg stanowi okoto 1,5 dawki klinicznej 300 mg, co stwierdzono
na podstawie ekspozycji AUC. Wigksze dawki kanagliflozyny (100 mg/kg) samcow i samic szczurow
zwigkszaty czestos¢ guzow chromochtonnych i guzoéw z kanalikow nerkowych. Na podstawie
ekspozycji AUC stwierdzono, ze dawka NOEL, wynoszaca 30 mg/kg/dobe dla guzow
chromochtonnych i guzéw z kanalikow nerkowych, przekracza o okoto 4,5 razy ekspozycje dobowe;j
dawki klinicznej 300 mg. Na podstawie nieklinicznych i klinicznych badan mechanistycznych guzy
jader z komorek Leydig’a, guzy z kanalikow nerkowych i guzy chromochtonne uwaza si¢ za
specyficzne dla szczuréw. Indukowane przez kanagliflozyng guzy z kanalikow nerkowych i guzy
chromochtonne u szczurow sg prawdopodobnie spowodowane zaburzeniami wchtaniania
weglowodanow, jako skutek hamowania przez kanagliflozyng jelitowego SGLT1; mechanistyczne
badania kliniczne nie wykazaty zaburzen wchtaniania weglowodanow u ludzi przez kanagliflozyne

w dawkach do 2-krotnie przekraczajacych zalecang dawke kliniczng. Guzy z komoérek Leydig’a sg
zwigzane ze zwigkszeniem stezen hormonu luteinizujacego (LH), ktory jest znanym mechanizmem
tworzenia si¢ guzow z komorek Leydig’a u szczurow. W 12-tygodniowym badaniu klinicznym

u me¢zezyzn otrzymujacych kanagliflozyne nie dochodzito do zwigkszenia stezenia niestymulowanego
LH.

Metformina

Badania przedkliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
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bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosci, kancerogennosci
i toksycznego wplywu na rozrod, nie wykazaty niebezpieczefistwa stosowania u ludzi.

Ocena ryzyka dla srodowiska: nie oczekuje si¢ wptywu na srodowisko, wynikajacego z zastosowania
klinicznego obu substancji czynnych produktu leczniczego Vokanamet: kanagliflozyny lub

metforminy.

Kanagliflozyna/Metformina

W badaniu oceniajagcym rozwdj zarodka i ptodu u szczuréw, metformina podawana w monoterapii
(300 mg/kg/dobg) powodowala brak/niepetne kostnienie, podczas gdy kanagliflozyna w monoterapii
(60 mg/kg/dobe) nie miata zadnego wplywu. Kiedy kanagliflozyna/metformina byly podawane

w dawkach 60/300 mg/kg/dobe (ekspozycje przekraczajace odpowiednio 11 i 13 razy ekspozycje
kliniczne na kanagliflozyng i metforming w dawkach 300/2000 mg), dziatania byly bardziej
zauwazalne niz przy podawaniu samej metforminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane

Makrogol (3350)

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

Makrogol (3350)

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane

Makrogol (3350)

Alkohol poliwinylowy
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
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Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane

Makrogol (3350)

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE zapiecz¢towana i zabezpieczona przed otwarciem przez dzieci, z pochtaniaczem
wilgoci.

Butelki zawierajace 20 i 60 tabletek powlekanych.

Wielkosci opakowan:

1 x 20 powlekanych tabletek.

1 x 60 powlekanych tabletek.

Opakowanie zbiorcze 180 (3 x 60) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane

EU/1/14/918/001 (20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/002 (60 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/003 (180 tabletek powlekanych)

37



Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane

EU/1/14/918/004 (20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/005 (60 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/006 (180 tabletek powlekanych)

Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane

EU/1/14/918/007 (20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/008 (60 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/009 (180 tabletek powlekanych)

Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane

EU/1/14/918/010 (20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/011 (60 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/012 (180 tabletek powlekanych)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 kwietnia 2014 r.
Data przedluzenia pozwolenia: 18 grudnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

40



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna/ chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyng poétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne potwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna/ chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyng poétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne potwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 3 OPAKOWANIA (Z
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna/ chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ poétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne potwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
Opakowanie zbiorcze: 180 (3 opakowania po 60) tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO DLA 1 SKEADNIKA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna/ chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ poétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne potwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana.
60 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tabletek)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tabletek)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tabletek)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI DLA SKEADNIKA OPAKOWANIE ZBIORCZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna/ chlorowodorek metforminy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyng poétwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne potwodna, odpowiednik 50 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy.

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 150 mg kanagliflozyny i 1000 mg
chlorowodorku metforminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego sktadajgcego si¢ z 3 butelek, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tabletek powlekanych)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tabletek powlekanych)

EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vokanamet 50 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 50 mg/1000 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/850 mg tabletki powlekane
Vokanamet 150 mg/1000 mg tabletki powlekane

kanagliflozyna/ chlorowodorek metforminy

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vokanamet i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vokanamet
Jak przyjmowac lek Vokanamet

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vokanamet

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk

1. Co to jest lek Vokanamet i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Vokanamet zawiera dwie rézne substancje czynne kanagliflozyne i metformine. Sg to dwa leki
dzialajace jednocze$nie w rdézny sposob, by zmniejszy¢ stezenie glukozy (cukru) we krwi i pomaga
zapobiegac chorobie serca u dorostych z cukrzyca typu 2.

W celu zmniejszenia st¢zenia cukru we krwi lek ten moze by¢ stosowany sam lub z innymi lekami,
ktore pacjent moze stosowac w leczeniu cukrzycy typu 2, takimi jak insulina, inhibitor DPP-4 (np.
sitagliptyna, saksagliptyna lub linagliptyna), sulfonylomocznik (np. glimepiryd lub glipizyd) lub
pioglitazon. Pacjent z cukrzyca typu 2 moze juz by¢ leczony kilkoma z tych lekéw Iub jednym z nich.
Lek Vokanamet stosuje si¢, gdy kontrola st¢zenia cukru za pomoca samej metforminy lub z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi jest niewystarczajaca. Jesli pacjent juz stosuje oddzielnie
kanagliflozyne i metforming, lek Vokanamet moze zastapic obie te tabletki.

Istotne jest kontynuowanie diety i wysitku fizycznego zaleconych przez lekarza lub pielegniarke.
Co to jest cukrzyca typu 2?

Cukrzyca typu 2 to stan w organizmie, kiedy trzustka nie wytwarza odpowiedniej ilo$ci insuliny lub
organizm nie reaguje na wytworzong insuling, przez co znacznie zwigksza si¢ stg¢zenie cukru
(glukozy) we krwi. To moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen zdrowia, takich jak choroby serca,
nerek, §lepota i amputacja.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vokanamet

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vokanamet

o jesli pacjent ma uczulenie na kanagliflozyng, metforming lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)
o jesli pacjent ma chorobe watroby
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o jesli pacjent ma znacznie zmniejszong czynnos¢ nerek

o Jesli u pacjenta wystepuje niewyrownana cukrzyca, na przyklad cigzka hiperglikemia (duze
stezenie glukozy we krwi), nudnosci, wymioty, biegunka, nagle zmniejszenie masy ciala,
kwasica mleczanowa (patrz ,,Ryzyko kwasicy mleczanowe;j” ponizej) lub kwasica ketonowa.
Kwasica ketonowa to choroba, w przypadku ktorej substancje nazywane ciatami ketonowymi
kumuluja si¢ we krwi 1 ktora moze doprowadzi¢ do cukrzycowego stanu przeds$pigczkowego.
Do objawow nalezg: bol brzucha, szybki i gleboki oddech, senno$¢ lub nietypowy owocowy
zapach z ust

o jesli pacjent ma cigzkie zakazenie

. jesli pacjent jest silnie odwodniony (utracit duzo wody z organizmu), np. z powodu
dlugotrwatej lub ostrej biegunki, lub silnych wymiotoéw

o jesli pacjent ma Spigczke cukrzycowa

o jesli pacjent w ostatnim czasie mial zawat serca badz cigzkie zaburzenia krazenia krwi, takie jak
wstrzas lub problemy z oddychaniem

o jesli pacjent spozywa nadmierne ilosci alkoholu (zarowno codziennie jak i od czasu do czasu)

o jesli pacjent ma lub mial ostatnio niewydolnos¢ serca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ryzyko kwasicy mleczanowej

Lek Vokanamet moze wywota¢ bardzo rzadkie, ale bardzo ci¢zkie dziatanie niepozadane nazywane
kwasicg mleczanowa, zwlaszcza jesli pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek. Ryzyko

kwasicy mleczanowej zwigksza si¢ w przypadku niewyrownanej cukrzycy, cigzkiego zakazenia,
dlugotrwatego gltodzenia lub spozywania alkoholu, odwodnienia (patrz doktadniejsze informacje
ponizej), zaburzen czynnos$ci watroby oraz wszelkich stanow chorobowych, w ktorych jaka$ czgs¢
ciata jest niewystarczajgco zaopatrywana w tlen (np. ostre cigzkie choroby serca).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych okolicznosci odnosi si¢ do pacjenta, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza
o dokltadniejsze instrukcje.

Nalezy zaprzestaé czasowo stosowania leku Vokanamet, jesli u pacjenta wystepuje stan
chorobowy, ktory moze wiaza¢é si¢ z odwodnieniem (znaczng utrata wody z organizmu), taki jak
cigzkie wymioty, biegunka, gorgczka, narazenie na wysoka temperature lub jesli pacjent pije mniej
ptynow niz zwykle. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza o doktadniejsze instrukcje.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Vokanamet i natychmiast porozmawia¢ z lekarzem lub uda¢
sie do najblizszego szpitala, jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z objawow

kwasicy mleczanowej, bowiem stan ten moze doprowadzi¢ do $pigczki.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

o wymioty

o bol brzucha

o skurcze migéni

o ogoblnie zte samopoczucie w polaczeniu z silnym zmgczeniem

o trudnosci z oddychaniem

o zmniejszenie temperatury ciata i spowolnienie akcji serca.

Kwasica mleczanowa jest naglym stanem zagrazajacym zyciu, w ktorym jest konieczne
natychmiastowe leczenie w szpitalu.

Przed rozpoczeciem oraz podczas stosowania leku Vokanamet nalezy omowic to z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka:

o co pacjent moze zrobi¢, by zapobiec odwodnieniu (objawy odwodnienia - patrz punkt 4)

o jesli pacjent ma cukrzyce typu 1, poniewaz lek Vokanamet nie powinien by¢ stosowany w tym
stanie

o jesli u pacjenta wystapi szybka utrata masy ciata, nudnos$ci lub wymioty, bol brzucha, silne

pragnienie, szybkie i gtebokie oddechy, splatanie, niezwykta sennos¢ lub zmgczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwtocznie porozmawiac z lekarzem lub udac si¢ do najblizszego szpitala. Objawy te
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moga $wiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowej” — rzadkim lecz ci¢zkim, czasami
zagrazajacym zyciu, powiktaniu cukrzycy, wynikajacym ze zwigkszonego stezenia ,,ciat
ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach. Ryzyko cukrzycowej kwasicy
ketonowej moze zwigkszac si¢ w razie dtugotrwatego postu, nadmiernego spozycia alkoholu,
odwodnienia, naglego zmniejszenia dawki insuliny lub zwigkszonego zapotrzebowania na
insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub ci¢zkiej choroby

o jesli pacjent miat kiedykolwiek cigzka chorobe serca lub przeszedt udar mozgu

o jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace cisnienie t¢tnicze (leki przeciwnadci$nieniowe) lub miat
kiedykolwiek niskie cisnienie t¢tnicze (hipotensja). Wigcej informacji podano ponizej w
akapicie ,,Lek Vokanamet a inne leki”

o jesli pacjent mial amputacje w obrebie konczyny dolnej

o Wazne jest, zeby pacjent regularnie sprawdzal stopy i przestrzegat zalecen personelu
medycznego dotyczacych pielegnacji stop 1 wlasciwego nawodnienia. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek rany lub
przebarwienia lub odczuwa tkliwo$¢ lub bdl stop. Niektore badania wskazuja, ze przyjmowanie
kanagliflozyny moze wptywac na ryzyko amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczeg6lnie
amputacji palcow i $rddstopia)

o Nalezy niezwlocznie porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi kombinacja objawow
takich jak bol, tkliwos¢, rumien lub obrz¢k w okolicy narzaddéw plciowych lub odbytu,
z goraczka lub ogolnie ztym samopoczuciem. Objawy te moga by¢ oznaka rzadkiego, lecz
cigzkiego lub zagrazajacego zyciu zakazenia, zwanego martwiczym zapaleniem powi¢zi krocza
lub zgorzela Fourniera, ktora niszczy tkanke podskorna. Zgorzel Fourniera musi by¢
natychmiast leczona

o jesli pacjent ma objawy drozdzakowego zakazenia narzgdow pitciowych, takie jak podraznienie,
$wiad, nieprawidlowa wydzielina lub zapach.
o jesli pacjent ma ostre zapalenie nerek lub zakazenie drog moczowych potaczone z goraczka.

Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Vokanamet do czasu powrotu do zdrowia.

Kontrola czynnosci nerek
Podczas leczenia lekiem Vokanamet lekarz bedzie kontrolowaé czynnos$¢ nerek pacjenta przynajmniej

......

nerek.

Zabiegi operacyjne

Jesli pacjent ma mie¢ duzy zabieg chirurgiczny, nie moze stosowac leku Vokanamet podczas zabiegu
i przez pewien czas po nim. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent musi przerwa¢ i wznowic leczenie
lekiem Vokanamet.

Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy w czasie przerwania stosowania leku Vokanamet bedzie konieczne
przyjmowanie innego leku kontrolujacego glikemie. Nalezy doktadnie przestrzegaé zalecen lekarza.

Glukoza w moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania kanagliflozyny, badania laboratoryjne moga wykaza¢ obecno$¢
cukru (glukozy) w moczu.

Dzieci i mlodziez
Lek Vokanamet nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz
dane nie sg dostgpne w tej grupie pacjentow.

Lek Vokanamet a inne leki

Jesli pacjent bedzie miat wstrzykniety do krwiobiegu srodek kontrastowy zawierajacy jod, na przyktad
w celu badania rentgenowskiego lub tomografii komputerowej, musi przerwac¢ przyjmowanie leku
Vokanamet przed lub najpdzniej w momencie takiego wstrzyknigcia. Lekarz zdecyduje, kiedy pacjent
musi przerwac i wznowic¢ leczenie lekiem Vokanamet.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek ten moze wptywaé na
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dziatanie innych lekow, a inne leki moga wptywac na dzialanie tego leku. Pacjent moze wymagaé

czestszych kontroli stgzenia glukozy we krwi i ocen czynno$ci nerek lub tez modyfikacji dawki leku

Vokanamet przez lekarza. Szczegolnie wazne jest poinformowanie o nastepujacych lekach:

o insulina lub sulfonylomocznik (np. glimepiryd lub glipizyd) dla pacjentow chorych na

cukrzyce — lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek innych lekow, aby zapobiec wystapieniu

zbyt malego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii)

leki zwiekszajace wytwarzanie moczu (moczopedne)

ziele dziurawca zwyczajnego (lek ziotowy stosowany w depresji)

karbamazepina, fenytoina lub fenobarbital (leki przeciwdrgawkowe)

lit (lek stosowany w leczeniu zaburzen dwubiegunowych)

efawirenz lub rytonawir (leki stosowane w leczeniu zakazen HIV)

ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy)

cholestyramina (lek zmniejszajacy ilo$¢ cholesterolu we krwi). Patrz punkt 3, ,,Stosowanie

leku”

digoksyna lub digitoksyna (leki nasercowe). Moze by¢ konieczne sprawdzanie stezen tych

lekoéw we krwi, jesli jednoczes$nie jest przyjmowany lek Vokanamet

dabigatran (lek zmniejszajacy gesto$¢ krwi i ryzyko powstawania skrzepow)

leki zawierajace alkohol. Patrz akapit ,,Stosowanie leku Vokanamet z alkoholem”

cymetydyna (lek stosowany w dolegliwosciach zotagdkowych)

kortykosteroidy (leki stosowane w leczeniu roznych stanow, takich jak ciezki stan zapalny

skory lub astma) podawane doustnie, dozylnie lub wziewnie

beta-2 agonisci (takie jak salbutamol lub terbutalina) stosowane w leczeniu astmy

o leki stosowane w leczeniu bolu i stanu zapalnego (NLPZ i inhibitory COX-2, takie jak
ibuprofen i celekoksyb)

o pewne leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (inhibitory ACE 1 antagoni$ci
receptora angiotensyny II).

Stosowanie leku Vokanamet z alkoholem

Nalezy unika¢ spozywania nadmiernych ilosci alkoholu podczas przyjmowania leku Vokanamet,
bowiem moze to zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz akapit ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznosci”).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem lub kontynuacja
stosowania tego leku.

Nie nalezy stosowac¢ kanagliflozyny, bedacego jednym ze sktadnikow leku Vokanamet, podczas cigzy.
Pacjentka tak szybko jak tylko dowie sie, Ze jest w cigzy, powinna porozmawiac z lekarzem na temat
najlepszego sposobu kontrolowania stezenia cukru we krwi bez leku Vokanamet.

Nie nalezy stosowa¢ leku Vokanamet, jesli pacjentka karmi piersig. Pacjentka powinna skonsultowaé
si¢ z lekarzem, czy przerwac przyjmowanie tego leku lub czy przesta¢ karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Vokanamet nie ma wplywu lub wplyw ten jest nieznaczny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
jazdy na rowerze i obslugiwania narzedzi lub maszyn. Jednakze stwierdzano zawroty glowy i
zamroczenie, co moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze i obstugiwania
narzedzi lub maszyn.

Stosowanie leku Vokanamet wraz z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, takimi jak
sulfonylomocznik (np. glimepiryd lub glipizyd) lub insulina, moze spowodowa¢ nadmierne
zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemia), objawiajace si¢ zaburzeniami widzenia,
mrowieniem ust, drzeniem, nadmierng potliwo$cia, blado$cia, zmiang nastroju lub uczuciem lgku lub
splataniem. To moze wptywac¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze i obstugiwania
narzgdzi lub maszyn. Nalezy niezwtocznie poinformowacé lekarza, jesli u pacjenta wystapia
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jakiekolwiek objawy malego stezenia cukru we krwi.

Lek Vokanamet zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 1 uznaje si¢, ze jest ,,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowac¢ lek Vokanamet

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku zazywaé
. Dawka leku Vokanamet to jedna tabletka dwa razy na dobe.

o Dawka leku Vokanamet, ktora pacjent bedzie przyjmowal, zalezy od stanu pacjenta i ilo$ci
kanagliflozyny i metforminy potrzebnej do kontrolowania st¢zenia cukru we krwi.
o Lekarz zaleci dawke odpowiednia dla pacjenta.

Stosowanie leku
o Nalezy potkna¢ catg tabletke popijajac woda.

o Najlepiej zazywac podczas positku. To zmniejszy mozliwo$¢ wystapienia dolegliwosci
zotadkowych.

o Tabletki powinno si¢ przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze. Ulatwi to pamigtanie o
zazyciu leku.

o Jesli lekarz zalecit stosowanie tego leku jednocze$nie z jakimkolwiek lekiem zmniejszajacym

stezenie cholesterolu, takim jak cholestyramina, nalezy przyjmowac ten lek co najmniej
1 godzing przed lub 4 do 6 godzin po zazyciu leku zmniejszajacego stezenie cholesterolu.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Vokanamet wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
glukozy we krwi. Nalezy pami¢taé, aby stosowac te leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to
uzyskac¢ najlepsze wyniki leczenia.

Jesli pacjent ma zaburzona czynnos$¢ nerek, lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke.

Dieta i éwiczenia

W celu kontrolowania cukrzycy, pacjent nadal musi przestrzegac zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki dotyczacych diety i ¢wiczen fizycznych. W szczegdlnosci, jesli pacjent stosuje diete
cukrzycowa z kontrolg masy ciata, musi jg kontynuowac podczas stosowania tego leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vokanamet

Poniewaz lek Vokanamet zawiera metforming, w przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki
leku, u pacjenta moze wystapi¢ kwasica mleczanowa. W tej sytuacji moze by¢ konieczne
natychmiastowe leczenie szpitalne, gdyz kwasica mleczanowa moze prowadzi¢ do $pigczki. Objawy
kwasicy mleczanowej obejmuja: wymioty, bol brzucha, skurcze mig¢éniowe, ogolne zlte samopoczucie,
z cigzkim znuzeniem lub trudnosciami z oddychaniem. Dalszymi objawami sg zmniejszenie
temperatury ciata i rytmu serca. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie tego leku i niezwtocznie
porozmawiac z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego szpitala. (patrz punkt 2). Nalezy wzig¢
opakowanie leku ze soba.

Pominiecie przyjecia leku Vokanamet

o Jesli pacjent zapomni zazy¢ tabletke nalezy przyjac lek, jak tylko pacjent sobie o tym
przypomni. Jednakze, jesli do zastosowania nastgpnej dawki pozostato niewiele czasu, nalezy
poming¢ zapomniang dawke.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Vokanamet

Stezenie cukru we krwi moze si¢ zwiekszy¢ po odstawieniu leku.
Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez porozumienia z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Vokanamet i niezwlocznie porozmawiaé
z lekarzem lub udac¢ si¢ do najblizszego szpitala, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek
z ponizszych ciezkich objawow niepozadanych:

Ciezka reakcja alergiczna (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéow)

Objawy ciezkiej reakcji alergicznej mogg obejmowac:

o obrzek twarzy, ust, jamy ustnej, jezyka lub gardta, co moze prowadzi¢ do zaburzen oddychania
i przelykania.

Kwasica mleczanowa (bardzo rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 10000 pacjentow)

Lek Vokanamet moze bardzo rzadko powodowac¢ wystgpienie bardzo cigzkiego dzialania
niepozadanego okreslanego jako kwasica mleczanowa (patrz punkt ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci”). Jezeli wystapi ona u pacjenta, nalezy przerwac przyjmowanie leku Vokanamet i
natychmiast porozmawia¢ z lekarzem lub udaé si¢ do najblizszego szpitala, gdyz

kwasica mleczanowa moze doprowadzi¢ do $piaczki.

Cukrzycowa kwasica ketonowa (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéw)
Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2):

- zwigkszone stezenie ,,ciat ketonowych” w moczu lub we krwi

- szybka utrata masy ciata

- nudnosci lub wymioty

- bol brzucha

- silne pragnienie

- szybkie i glebokie oddechy

- splatanie

- niezwykta sennos¢ lub zmegczenie

- stodki zapach oddechu, stodki Iub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu

moczu lub potu.

Moze ona wystgpi¢ niezaleznie od st¢zenia glukozy we krwi. Lekarz moze zdecydowac
0 wstrzymaniu lub zaprzestaniu stosowania leku Vokanamet.

Odwodnienie (niezbyt czesto, moze wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 oséb)
o Utrata zbyt duzej iloéci ptyndw z organizmu (odwodnienie). Zdarza si¢ to czg¢sciej u osob
w podesztym wieku (>75 lat), 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek i przyjmujacych diuretyki
(leki odwadniajace).
Mozliwe objawy odwodnienia sg nastepujace:
- uczucie zamroczenia lub zawroty glowy
- omdlenia lub zawroty glowy podczas wstawania
- suchos$¢ lub lepko$¢ w ustach, uczucie nadmiernego pragnienia
- uczucie nadmiernego ostabienia lub zmegczenia
- wydalanie matej ilosci moczu lub niewydalanie moczu
- przyspieszony rytm serca.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu jakiegokolwiek z ponizszych objawéw
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niepozadanych:
Hipoglikemia (bardzo czesto, moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentéow)
o Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) — podczas stosowania tego leku z insuling
lub sulfonylomocznikiem (np. glimepiryd lub glipizyd).
Mozliwe objawy matego stezenia cukru we krwi:
- zaburzenia widzenia
- mrowienie ust
- drzenie, pocenie si¢, blados¢ skory
- zmiany nastroju, uczucie niepokoju lub splatania.

Lekarz poinformuje jak nalezy leczy¢ zbyt mate stezenie cukru we krwi i jak postepowac, jesli
wystapi ktorekolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych.

Zakazenia drog moczowych (czesto, moze wystapi¢ u 1 na 10 pacjentéow)
o Objawy ci¢zkiego zakazenia drog moczowych to np.:

- goraczka i/lub dreszcze

- uczucie pieczenia podczas oddawania moczu

- bol plecéw lub okolicy nadbiodrowe;.

Pomimo iz jest to niezbyt czgsty objaw, w przypadku zauwazenia krwi w moczu nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

Inne dzialania niepozadane podczas przyjmowania samej kanagliflozyny:
Bardzo czesto (moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

o zakazenie drozdzakowe pochwy.

Czesto (moze wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow)

o wysypka lub zaczerwienienie penisa lub napletka (zakazenie drozdzakowe)

o zmiany w oddawaniu moczu (w tym nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba czgstszego
oddawania moczu, nagta potrzeba oddania moczu, potrzeba oddawania moczu w nocy)

o zaparcie

o pragnienie

o nudnosci

o zmiany st¢zen cholesterolu, zwigkszenie liczby czerwonych krwinek (hematokrytu)
w badaniach krwi.

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u 1 na 100 pacjentow)

o wysypka lub zaczerwienienie skory ze swigdem i grudkami, saczeniem si¢ ptynu lub
pecherzykami

o pokrzywka

zmiany w badaniach krwi zwigzane z czynnoscig nerek (zwigkszenie st¢zenia kreatyniny lub
mocznika) lub zwickszenie st¢zenia potasu

zmiany w badaniach krwi wykazujace zwigkszone st¢zenie fosforanow we krwi

ztamania kosci

niewydolno$¢ nerek (glownie jako nastepstwo utraty zbyt duzej ilosci ptynéw z organizmu)
amputacje w obrebie dolnej koniczyny (szczegolnie palcow stopy), szczegdlnie u pacjentow
z duzym ryzykiem choroby serca

stulejka — trudno$¢ zdjecia napletka z zotedzi pracia

o reakcje skorne po ekspozycji na $wiatto stoneczne.

Nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych)
o martwicze zapalenie powigzi krocza lub zgorzel Fourniera, ci¢zkie zakazenie tkanek migkkich
w okolicy narzadow piciowych i odbytu.
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Dziania niepozadane stwierdzone podczas przyjmowania samej metforminy, nieopisane dla
kanagliflozyny:

o bardzo czgste: nudno$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha, utrata apetytu

o czeste: metaliczny smak w ustach (zaburzenia smaku), zmniejszenie poziomu witaminy B>
(moze wystgpi¢ niedokrwistos¢ — mala liczba czerwonych krwinek)

o bardzo rzadkie: nieprawidtowosci testow czynno$ci watroby, zapalenie watroby 1 $wiad.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Vokanamet
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce lub pudetku po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Nie stosowac leku Vokanamet, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest uszkodzone lub ma §lady
otwierania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vokanamet
o Substancjami czynnymi leku sg kanagliflozyna i chlorowodorek metforminy.
- Kazda tabletka 50 mg/850 mg zawiera kanagliflozyne potwodng, odpowiednik 50 mg
kanagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.
- Kazda tabletka 50 mg/1000 mg zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 50 mg
kanagliflozyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy.
- Kazda tabletka 150 mg/850 mg zawiera kanagliflozyng pétwodna, odpowiednik 150 mg
kanagliflozyny i 850 mg chlorowodorku metforminy.
- Kazda tabletka 150 mg/1000 mg zawiera kanagliflozyne potwodna, odpowiednik 150 mg
kanagliflozyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy.
o Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, kroskarmeloza sodowa i
magnezu stearynian.
- Otoczka tabletki:
- tabletki 50 mg/850 mg: makrogol 3350, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172) i zelaza tlenek czarny (E172).
- tabletki 50 mg/1000 mg: makrogol 3350, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek zo6tty (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).
- tabletki 150 mg/850 mg: makrogol 350), alkohol poliwinylowy, talk, tytanu
dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zoity (E172).
- tabletki 150 mg/1000 mg: makrogol 3350, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172) i zelaza tlenek czarny (E172).
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Jak wyglada lek Vokanamet i co zawiera opakowanie

o Vokanamet 50 mg/850 mg powlekane tabletki w ksztatcie kapsulki, koloru rézowego,
o dlugosci 20 mm, z napisem “CM” po jednej stronie 1 “358” po drugiej.

o Vokanamet 50 mg/1000 mg powlekane tabletki w ksztatcie kapsutki, koloru bezowego,
o dtugosci 21 mm, z napisem “CM?” po jednej stronie 1 “551” po drugie;.

o Vokanamet 150 mg/850 mg powlekane tabletki w ksztatcie kapsulki, koloru jasnozoéttego,
o dtugosci 21 mm, z napisem “CM” po jednej stronie i “418” po drugie;j.

o Vokanamet 150 mg/1000 mg powlekane tabletki w ksztalcie kapsulki, koloru fioletowego,
o dlugosci 22 mm, z napisem “CM” po jednej stronie 1 “611” po drugiej.

Lek Vokanamet jest dostepny w butelkach z HDPE z zabezpieczeniem przed dostgpem przez dzieci.
Opakowania kartonowe zawieraja 20 i 60 tabletek oraz opakowanie zbiorcze zawierajace 180 tabletek

(3 butelki, zawierajace po 60 tabletek kazda).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOL

Teit.: +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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@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
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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

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
TnAi: +30 210 8316111-13
info@menarini.gr

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com
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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 o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.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
Tt: +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



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac YYYY]}.
Inne Zrédla informacji:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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