I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino
(canagliflozinum), ir 850 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum).

Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino
(canagliflozinum), ir 1000 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum).

Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino
(canagliflozinum), ir 850 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum).

Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino
(canagliflozinum), ir 1000 mg metformino hidrochlorido (metformini hydrochloridum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete.

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Tableté yra rozinés spalvos, kapsulés pavidalo, 20 mm ilgio, plévele dengta, vienoje jos puséje yra
uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,358”.

Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Tableté yra rusvai gelsvos spalvos, kapsulés pavidalo, 21 mm ilgio, plévele dengta, vienoje jos puséje
yra jspaustas uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,551”.

Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Tableté yra Sviesiai geltonos spalvos, kapsulés pavidalo, 21 mm ilgio, plévele dengta, vienoje jos
puséje yra jspaustas uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,418”.

Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Tableté yra purpurinés spalvos, kapsulés pavidalo, 22 mm ilgio, plévele dengta, vienoje jos puséje yra
Ispaustas uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,611”.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vokanamet skirtas suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, kaip papildomas gydymas
kartu su dieta ir fiziniais pratimais:

o pacientams, kuriems glikemijos kontrolé nepakankama, skiriant maksimalias toleruojamas vien
tik metformino dozes;

o vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais cukriniam diabetui gydyti pacientams, kuriems
yra nepakankama glikemijos kontrolé, vartojant metforming ir Siuos vaistinius preparatus;

o pacientams, kurie jau yra gydomi kanagliflozinu ir metforminu kartu juos vartojant atskiromis
tabletémis.

Apie gydymo deriniy, poveikio glikemijos kontrolei ir Sirdies bei kraujagysliy reiskiniams tyrimy
rezultatus ir tirtas populiacijas zitiréti 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji, kuriy inksty funkcija normali (apskaiciuotas glomelury filtracijos greitis [aGFG]
> 90 ml/min./1,73 m°)

Antihiperglikeminiam gydymui Vokanamet dozg reikia nustatyti individualiai, atsizvelgiant j pacientui
jau taikomg gydyma, veiksminguma ir vaistinio preparato toleravima, vartojant rekomenduojama

100 mg arba 300 mg kanagliflozino per para doz¢ ir nevirsijant didziausios rekomenduojamos per para
geriamosios metformino dozés.

Pacientams, kuriems nepasiekiama pakankama glikemijos kontrolé skiriant maksimalias toleruojamas
metformino dozes

Pacientams, kuriems glikemija nepakankamai kontroliuojama metforminu, rekomenduojama pradiné
Vokanamet doz¢ turi buti tokia, kad pacientas gauty 50 mg kanagliflozino du kartus per parg ir
metformino tokig pacig doze, kokia vartojo iki Siol arba artimiausig jai tinkamg teraping dozg.
Pacientams, kurie toleruoja Vokanamet dozg, kurioje yra 50 mg kanagliflozino ir kuriems reikia
grieztesnés glikemijos kontrolés, doz¢ galima padidinti skiriant Vokanamet, kurio sudétyje yra 150 mg
kanagliflozino, du kartus per parg (Zr. toliau ir 4.4 skyriy).

Pacientams, kurie pereina nuo atskiry kanagliflozino ir metformino tableciy vartojimo

Pacientams, kurie pereina nuo atskiry kanagliflozino ir metformino table¢iy vartojimo prie
Vokanamet, ji pradéti vartoti reikia tokiomis paciomis kanagliflozino ir metformino dozémis, kokias
vartojo iki Siol arba artimiausia terapiskai tinkama metformino doze.

Kanagliflozino dozés titravimg (priderinima dozés, kuri pridedama prie optimalios metformino dozés)
biitina apsvarstyti pries pacientui pradedant vartoti Vokanamet.

Pacietams, toleruojantiems Vokanamet, kurio sudétyje yra 50 mg kanagliflozino ir kuriems reikalinga
grieztesné glikemijos kontrolé, gali biiti nuspresta padidinti kanagliflozino doze iki 150 mg vartojant
atitinkamo stiprumo Vokanamet.

75 mety ir vyresniems pacientams, pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ar kraujagysliy liga, arba
kitiems pacientams, kuriems yra pavojinga i§ pradziy kanagliflozino sukeliama diurezé (zr. 4.4 skyriy)
Vokanamet doze, kurioje yra nuo 50 mg iki 150 mg kanagliflozino, reikia didinti atsargiai.



Pacientams, kuriy organizme truksta skysciy, $ig biikle rekomenduojama koreguoti pries pradedant
vartoti Vokanamet (zr. 4.4 skyriy).

Kai Vokanamet vartojamas papildomam gydymui kartu su insulinu arba insulino sekrecija
skatinanciais vaistiniais preparatais (pvz., sulfoniluré¢jos dariniais), apsvarscius, galima skirti mazesne
insulino arba insulino sekrecijg skatinanciy vaistiniy preparaty dozg¢, kad bty mazesné hipoglikemijos
rizika (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Kadangi metforminas i§ dalies iSsiskiria per inkstus, o vyresniy pacienty inksty funkcija linkusi
silpnéti, didéjant paciento amziui, Vokanamet reikia vartoti atsargiai. Butina reguliariai stebéti inksty
funkcija, kad biity galima uzkirsti kelig su metformino vartojimu susijusios pieno riigsties acidozés
pasireiskimui, ypac¢ senyviems pacientams. Turéty buti atsizvelgta i skysc¢iy trikumo organizme rizika,
susijusig su kanagliflozino vartojimu (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija
Vokanamet negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos nepakankamumas (aGFG
<30 ml/min.) (Zr. 4.3 skyriy).

Prie$ pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, ir po to maziausiai
kasmet reikia vertinti aGFG. Pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo tolesnio
progresavimo rizika, ir senyviems zmonéms inksty funkcija reikia vertinti dazniau, pvz., kas

3-6 ménesius.

Pageidautina didziausig metformino paros doze¢ dalyti j 2-3 paros dozes. Prie§ svarstant galimybeg
pradéti gydyma metforminu pacientams, kuriy aGFG < 60 ml/min./1,73 m?, reikia perzitiréti

veiksnius, kurie gali didinti pieno riigsties acidozés rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Jei néra tinkamo Vokanamet stiprumo, vietoj fiksuoty doziy derinio reikia vartoti atskirus vieng
veikligja medZziagg turin¢ius komponentus (zr. 1 lentelg).

1lentelé: Dozés koregavimo rekomendacijos

aGFG Metforminas Kanagliflozinas

ml/min./

1,73 m?

60-89 Didziausia paros dozé yra 3000 mg Didziausia bendra paros doz¢ yra

Dél silpnéjancios inksty funkcijos galima | 300 mg.
apsvarstyti galimyb¢ mazinti dozg.

45-59 Didziausia paros dozé yra 2000 mg Negalima pradéti gydymo
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé kanagliflozinu. Pacientai, toleruojantys
didziausios dozés. kanagliflozing, gali toliau vartoti
didZiausig bendrg paros doze¢ 100 mg.
30-44 Didziausia paros dozé yra 1000 mg. Kanagliflozinas neturéty biti
Pradiné dozé yra ne daugiau kaip pusé vartojamas.

didziausios dozés.

<30 Metformino vartoti negalima. Kanagliflozinas netirtas su serganciais
sunkiu inksty sutrikimu.




Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Vokanamet vartoti negalima dél jo sudétyje esancios
veikliosios medziagos metformino (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra
sutrikusi, gydymo Vokanamet patirties néra.

Vaiky populiacija

Vokanamet saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Vokanamet reikia vartoti per burng du kartus per parg valgant, kad sumazéty su metformino vartojimu
susijusios nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos. Reikia nuryti visg tablete.

Praleidus dozg, ja reikia iSgerti kiek galima greiciau, kai tik pacientas prisimena, nebent jau laikas
gerti kitg dozg, tokiu atveju pacientas turéty praleisti pamirsta doze ir iSgerti vaistinj preparata kitu
iprastu suplanuotu laiku.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Bet kokio tipo iminé metaboliné acidozé (pvz., pieno rigsties acidozé, diabetiné ketoacidozé).

Diabetiné prekoma.

Sunkus inksty nepakankamumas (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Uminés baklés, galin¢ios pakeisti inksty funkcija, pvz., dehidratacija, sunki infekcija, Sokas

(zr. 4.4 skyriy).

o Uminés ar létinés ligos, galin¢ios sukelti audiniy hipoksijg, pvz., Sirdies ar kvépavimo
nepakankamumas, neseniai jvykes miokardo infarktas, Sokas.

. Kepeny funkcijos sutrikimas, iminis apsinuodijimas alkoholiu, alkoholizmas (zr. 4.2 ir

4.5 skyrius).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pieno rugsties acidozé

Pieno rugsties acidozé, labai reta, bet sunki metaboliné komplikacija, dazniausiai pasireiskia, esant
iminiam inksty funkcijos susilpnéjimui, Sirdies ir plauciy ligai ar sepsiui. Esant iiminiam inksty
funkcijos susilpnéjimui, metforminas kaupiasi ir didina pieno riigsties acidozés rizika.

Esant dehidratacijai (sunkiam viduriavimui ar vémimui, kar§¢iavimui ar sumazéjusiam skysciy
vartojimui), reikia laikinai nutraukti metformino vartojima ir rekomenduojama kreiptis j sveikatos
priezitiros specialista.

Vaistinius preparatus, kurie gali sukelti iiminj inksty funkcijos sutrikimg (pvz., antihipertenzinius
vaistinius preparatus, diuretikus ir nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo [NVNU]), Vokanamet
gydomiems pacientams reikia skirti atsargiai. Kiti pieno riigsties acidozés rizikos veiksniai yra
piktnaudziavimas alkoholiu, kepeny nepakankamumas, nepakankamai kontroliuojamas diabetas,
ketonemija, ilgalaikis badavimas ir su hipoksija susijusios biikl¢s, taip pat vaistiniy preparaty, kurie
gali sukelti pieno riigsties acidoze, vartojimas kartu (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pacientus ir (arba) glob¢jus reikia informuoti apie pieno riigsties acidozes rizika. Pieno ragsties
acidozei buidingas acidozinis dusulys, pilvo skausmas, raumeny méslungis, astenija ir hipotermija, po
kuriy iStinka koma. Jtarus simptomus, pacientas turi nutraukti Vokanamet vartojimga ir nedelsdamas
kreiptis pagalbos j medikus. Diagnostiniai laboratoriniy tyrimy duomenys yra sumazgjgs kraujo pH
(<17,35), padidéjusi laktaty koncentracija plazmoje (> 5 mmol/l) ir padidéjes anijoninis tarpas bei
laktaty / piruvaty santykis.



Pieno rugsties acidozés rizika turi buti jvertinta atsizvelgiant j nespecifinius poZymius, tokius kaip
raumeny spazmai, susij¢ su virSkinimo sutrikimu, pvz., pilvo skausmas ir sunki astenija.

Pacientai, kuriems diagnozuotos arba jtariamos mitochondrinés ligos

Pacientams, kuriems diagnozuotos mitochondrinés ligos, pvz., mitochondrinés encefalopatijos su
pieno rugsties acidoze ir j insultg panasiais epizodais (angl. Mitochondrial encephalomyopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes, MELAS) sindromas ir i§ motinos paveldétas diabetas bei
kurtumas (angl. Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformino vartoti
nerekomenduojama dél pieno rigsties acidozés patiméjimo ir neurologiniy komplikacijy, dél kuriy gali
pasunkéti liga, rizikos.

Jei pavartojus metformino atsiranda poZymiy ir simptomy, biidingy MELAS sindromui arba MIDD,
reikia nedelsiant nutraukti gydyma metforminu ir greitai atlikti diagnostinj jvertinima.

Inksty funkcija

Susilpnéjusi inksty funkcija senyviems pacientams yra daznas ir besimptomis reiskinys. Ypatingy
atsargumo priemoniy reikéty laikytis tuomet, kai inksty funkcija gali sutrikti, pvz., pradéjus vartoti
vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti, diuretiky ar NVNU.

Kanagliflozino veiksmingumas glikemijai kontroliuoti priklauso nuo inksty funkcijos. Veiksmingumas
sumaz¢ja pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir grei¢iausiai jo
néra pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).

Buvo prane$imy apie didesnj nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skysciy trikumu organizme, daznj
(pvz., ortostatinis galvos svaigimas, ortostatin¢ hipotenzija, hipotenzija) pacientams, kuriy aGFG

< 60 ml/min./1,73 m?ar KrK1 < 60 ml/min., ypa¢ vartojant 300 mg doze. Be to, buvo pranesta apie
didesnj kalio koncentracijos padidéjimo tokiems pacientams atvejy skaiciy bei didesnj kreatinino ir
kraujo $lapalo azoto (KSA) koncentracijy kraujyje padidéjima (zr. 4.8 skyriy).

Todél kanagliflozino paros dozé pacientams, kuriy aGFG yra mazesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?ar
KrKl < 60 ml/min., turi buti ne didesné kaip 100 mg ir kanagliflozino kontroliuoti glikemijai neturéty
vartoti pacientai, kuriy aGFG pastoviai yra mazesnis kaip 45 ml/min./1,73 m? ar KrKl < 45 ml/min.
(zr. 4.2 skyriy).

Jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy skyrimas

Jodo turin¢iy kontrastiniy medziagy suleidus j kraujagysles, gali pasireiksti kontrastiniy medziagy
sukeliama nefropatija, dél to gali kauptis metforminas ir padidéti pieno riigsties acidozés rizika. Prie§
vizualizacijos procediirg arba jos metu Vokanamet vartojimg reikia nutraukti. Vél vartoti galima tik
praéjus ne maziau kaip 48 valandoms po procediiros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parodé stabilig
inksty funkcija (zr. 4.2 ir 4.5 skyriy).

Operacija

Kadangi Vokanamet sudétyje yra metformino, operacijos metu taikant bendraja, spinaling arba

epiduring nejautra, Vokanamet vartojima reikia nutraukti. Gydyma galima atnaujinti praéjus ne
maziau kaip 48 val. po operacijos arba po maitinimo per burng atnaujinimo ir tik jei buvo atlikti
tyrimai, kurie parod¢ stabilig inksty funkcija.

Vitamino B12 kiekio sumazéjimas / trukumas

Metforminas gali sumazinti vitamino B12 kiekj kraujo serume. Vitamino B12 kiekio sumaz¢jimo
rizika didéja didéjant metformino dozei, ilgéjant gydymo trukmei ir (arba) pacientams, kuriems yra
zinomy rizikos veiksniy, sukelian¢iy vitamino B12 truikuma. Jtarus vitamino B12 trikuma (kai yra
anemija ar neuropatija), reikia stebéti vitamino B12 kiekj kraujo serume. Pacientams, kuriems yra
rizikos veiksniy, galin€iy sukelti vitamino B12 tritkuma, gali reikéti periodiskai stebéti vitamino



B12 kiekj. Gydyma metforminu reikia testi tiek laiko, kiek gydymas $iuo vaistiniu preparatu yra
toleruojamas ir kol nepasireiskia kontraindikacijy, o esamg vitamino B12 trikuma reikia gydyti
vadovaujantis vietinémis klinikinémis gairémis.

Vartojimas pacientams, kuriems yra su skys¢iy truikumu organizme susijusiy nepageidaujamy reakciju
rizika

Kanagliflozinas, dél savo veikimo mechanizmo didindamas gliukozés $alinima su $lapimu (GES),
sukelia osmosing diureze, dél kurios gali sumaZzéti intravaskulinis kraujo tiiris ir sumazéti kraujospudis
(zr. 5.1 skyriy). Kontrolinojamyjy kanagliflozino klinikiniy tyrimy duomenimis, nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su skys¢iy trilkumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas,
ortostatiné hipotenzija ar hipotenzija), suintensyvéjimas buvo stebétas dazniau, vartojant 300 mg
kanagliflozino doze, ir daZniausiai pasirei§ké per pirmuosius tris ménesius (zr. 4.8 skyriy).

Reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant vaistinj preparata pacientams, kuriems gali biiti pavojingas
kanagliflozino sukeltas kraujospiidzio sumazgéjimas, pvz., Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems
pacientams, pacientams, kuriy aGFG maZesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?, antihipertenziniais vaistiniais
preparatais gydomiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi hipotenzija, diuretikus
vartojantiems pacientams arba vyresniems pacientams (= 65 mety amziaus) (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pradéjus gydyma kanagliflozinu, per pirmgsias 6 savaites dél skysciy trikumo paprastai buvo stebétas
nedidelis vidutinis aGFG sumaz¢jimas. Pacientams, kuriy polinkis j intravaskulinio kraujo ttirio
sumaz¢jimg yra didesnis, kaip buvo aprasyta pirmiau, kartais buvo stebétas didesnis aGFG (> 30 %)
sumazéjimas, kuris véliau palengvéjo ir gydyma kanagliflozinu nutraukti prireiké nedaznai

(zr. 4.8 skyriy).

Pacientams reikia patarti, kad pranesty apie skysc¢iy triikumo organizme simptomus. Kanagliflozino
nerekomenduojama vartoti kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams (zr. 4.5 skyriy) ar
pacientams, kuriy organizme triiksta skysciy, pvz., dél iminés ligos (pvz., virSkinimo trakto liga).

Tuo atveju, kai Vokanamet vartojantiems pacientams yra gretutiniy bikliy, kurios gali lemti skyséiy
trikuma organizme (pvz., virSkinimo trakto sutrikimas), rekomenduojama atidZiai stebéti skysciy
bikle (pvz., fizinis iStyrimas, kraujosptidzio matavimas, laboratoriniai tyrimai, jskaitant inksty
funkcijos tyrimus) ir elektrolity koncentracijas serume. Galima apgalvotai laikinai nutraukti gydyma
Vokanamet pacientams, kuriems gydymo Vokanamet metu pasireiskia skysc¢iy trikumas organizme,
kol biiklé sureguliuojama. Nutraukus gydyma, reikia spresti dél daznesnio gliukozés koncentracijy
stebéjimo.

Diabetiné ketoacidozé

Buvo pranesta apie retus diabetinés ketoacidozés (DKA) atvejus, jskaitant gyvybei pavojingus ir
mirtinus atvejus, pasireiSkusius SGLT?2 inhibitoriais, jskaitant kanagliflozing, gydytiems pacientams.
Kai kuriais atvejais sutrikimo eiga buvo atipiné ir pasireiske tik vidutinis gliukozés koncentracijy
kraujyje padidéjimas (koncentracijos buvo mazesnés uz 14 mmol/l [250 mg/dl]). Nezinoma, ar
vartojant didesnes kanagliflozino dozes, DKA tikimyb¢ padid¢ja. DKA pasireiskimo rizika yra
didesné¢ pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos susilpnéjimas ir
kuriems reikia insulino.

PasireiSkus nespecifiniams simptomams, pavyzdziui, pykinimui, vémimui, anoreksijai, pilvo
skausmui, pernelyg dideliam troSkuliui, kvépavimo pasunkéjimui, sumi$imui, nejprastam nuovargiui
ar mieguistumui, reikia apsvarstyti diabetinés ketoacidozés rizika. Pasireiskus Siems simptomams,
reikia nedelsiant istirti, ar pacientui néra ketoacidozés, nezitirint | tai, kokia yra gliukozés
koncentracija kraujyje.

Pacienty, kuriems buvo jtarta arba diagnozuota DKA, gydyma Vokanamet reikia nedelsiant nutraukti.



Pacienty, kurie guldomi i ligoning dél timiniy sunkiy sveikatos sutrikimy, gydyma reikia pertraukti.
Jeigu galima, reikia tam tikrg laikotarpj (tam tikrg skai¢iy dieny) nutraukti Vokanamet vartojima pries§
didelés apimties operacija, jskaitant pilvo ir bariatring, arba bet kokias kitas proceduras, susijusias su
ilgu badavimu. Rekomenduojama stebéti ketony kiekj. Reikia apsvarstyti skirti alternatyvy gliukozés
kiekj mazinantj vaistinj preparata, jskaitant insuling.

Ketony kiekj pageidaujama nustatyti Slapime. Gydyma Vokanamet galima atnaujinti, kai ketony kiekis
tampa normalus ir, kai paciento biikl¢ stabilizuojasi.

Pries pradedant vartoti Vokanamet, reikia atsizvelgti j veiksnius paciento anamnezéje, kurie gali
sukurti salygas ketoacidozei atsirasti.

Kai kuriems pacientams nutraukus Vokanamet vartojima diabetiné ketoacidozé gali uzsitesti, t.y. ji
gali testis ilgiau nei tikimasi pagal kanagliflozino pusinés eliminacijos periodg kraujo plazmoje
(zr. 5.2 skyriy). Kartu su nuolatine DKA pastebéta uzsitesusi gliukozurija. Nuo kanagliflozino
nepriklausomi veiksniai gali biiti susij¢ su pailgéjusiais DKA periodais. Insulino tritkumas gali
prisidéti prie diabetinés ketoacidozés pailgéjimo ir todél turi buiti koreguojamas kai tik yra
patvirtinamas.

Pacientai, kuriems yra didesné DKA atsiradimo rizika, yra maza beta lasteliy funkcijos rezerva
turintys pacientai (pvz.: II tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, turintys maza C peptido rodmenj,
arba latentiniu autoimuniniu suaugusiyjy diabetu [LASD] sergantys pacientai, arba pankreatitu
persirge pacientai), pacientai, kurie turi bukliy, dél kuriy yra sumazéjes maisto suvartojimas arba
pasireiSkia sunki dehidratacija, pacientai, kuriems buvo sumazintos insulino dozés, ir pacientai,
kuriems yra padid¢jes insulino poreikis dél timinio sveikatos sutrikimo, chirurginés operacijos ar
piktnaudziavimo alkoholiu. Tokie pacientai vartoti SGLT?2 inhibitorius turi atsargiai.

Atnaujinti pacienty, patyrusiy DKA gydymo SGLT?2 inhibitoriumi metu, gydymg SGLT?2 inhibitoriumi
nerekomenduojama, iSskyrus atvejus, kai yra paSalinti kiti nustatyti aisk@is skatinamieji veiksniai.

Kanagliflozino saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems I tipo cukriniu diabetu,
nenustatytas ir Vokanamet turi nevartoti pacientai, sergantys I tipo cukriniu diabetu. Riboti klinikiniy
tyrimy duomenys rodo, kad I tipo cukriniu diabetu sergancius pacientus gydant SGLT2 inhibitoriais,
DKA pasireiskia daznai.

Apatiniy galiniy amputacija

Ilgalaikiuose klinikiniuose kanagliflozino tyrimuose su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu
su nustatytomis Sirdies ir kraujagysliy ligomis (SKL) arba kuriems yra maZiausiai 2 SKL rizikos
veiksniai, kanagliflozinas buvo susijes su padidéjusia apatiniy galiniy amputacijos rizika, lyginant su
placebu (atitinkamai 0,63 jvykio, lyginant su 0,34 jvykio per 100 paciento stebéjimo mety) ir Sis
padidéjimas pirmiausia pasireiské pirStams ir vidurinei pédos daliai (Zr. 4.8 skyriy). ligalaikiame
klinikiniame tyrime su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine inksty liga, nebuvo
pastebéta skirtumo tarp apatiniy galiiniy amputacijos rizikos pacientams, gydytiems 100 mg
kanagliflozinu, lyginant su placebu. Siame tyrime buvo taikomos toliau nurodytos atsargumo
priemonés. Kadangi pagrindinis mechanizmas nenustatytas, amputacija lemiantys rizikos veiksniai,
iSskyrus bendruosius rizikos veiksnius, yra nezinomi.

Pries skiriant Vokanamet, reikia apsvarstyti paciento medicininés istorijos veiksnius, galin¢ius
padidinti amputacijos rizikg. Kaip atsargumo priemong, reikia apsvarstyti atidziai stebéti pacientus,
kuriems yra didelé amputacijos reiskiniy rizika, ir informuoti pacientus apie jprastinés prevencinés
pédos priezitiros svarbg bei pakankamos hidratacijos palaikyma. Taip pat reikia apsvarstyti nutraukti
gydyma Vokanamet pacientams, kuriems atsirado reiskiniy, tokiy kaip apatiniy galtiniy odos opa,
infekcija, osteomielitas ar gangrena, lemianciy amputacija.



Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fornjé gangrena)

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta pranesimy apie SGLT?2 inhibitorius vartojan¢ioms
moterims ir vyrams nustatyto tarpvietés nekrozuojancio fascito (dar vadinamo Fornjé (Fournier)
gangrena) atvejus. Tai yra retas, bet rimtas grésmg paciento gyvybei galintis kelti reiskinys, kuriam
pasireiskus biitina skubiai imtis chirurginiy intervenciniy priemoniy ir taikyti gydymga antibiotikais.

Pacientus reikéty informuoti, kad, tuo pat metu pasireiSkus skausmui, skausmingumui, eritemai arba
patinimui lyties organy arba tarpvietés srityje, taip pat pradéjus karS¢iuoti arba sunegalavus, reikia
kreiptis j gydytoja. Turétuméte zinoti, kad nekrozuojantis fascitas gali iSsivystyti po urogenitalinés
infekcijos arba susiformavus abscesui tarpvietés srityje. Jtarus Fornjé gangrena, reikéty nutraukti
gydymg Vokanamet ir kuo skubiau pradéti gydyma (jskaitant gydyma antibiotikais ir negyvy audiniy
pasalinimg chirurginiu badu).

Hematokrito padidéjimas

Hematokrito padidéjimas buvo stebétas gydymo kanagliflozinu metu (Zr. 4.8 skyriy), todél reikia
atidziai stebéti pacientus, kuriems jau yra padidéjes hematokritas.

Senyviems pacientams

Vyresniems pacientams gali buti didesné skysciy trikumo organizme rizika, tikétina, kad jie bus
gydomi diuretikais ir dazniau gali biiti sutrikusi inksty funkcija. Pranesta, kad gydant kanagliflozinu
75 mety ir vyresniems pacientams dazniau pasireiskia nepageidaujamos reakcijos, susijusios su
skysciy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné
hipotenzija, hipotenzija). Be to, pranesta apie didesnj aGFG sumazéjima tokiems pacientams (zr. 4.2 ir
4.8 skyrius).

Grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie vulvos ir maksties kandidamikoze¢ moterims ir balanitg ar
balanopostita vyrams. Tai yra susij¢ su bendrojo natrio ir gliukozes nesiklio 2 (SGLT2) slopinimo
mechanizmu, dél kurio padidéja GES (Zr. 4.8 skyriy). Didesné infekcinés ligos atsiradimo rizika yra
vyrams ir moterims, kurie anks¢iau sirgo grybeliy sukelta lytiniy organy liga. Balanitas ar
balanopostitas visy pirma pasireiSké neapipjaustytiems vyriskos lyties pacientams, kuriems kai kuriais
atvejais pasireiské fimoze ir (arba) reikéjo apipjaustyti. Dauguma grybeliy sukelty lytiniy organy
infekciniy ligy buvo gydytos lokalaus poveikio prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, kuriuos arba
skyré sveikatos prieziiiros specialistas, arba pacientai vartojo savo nuoziiira, tgsdami gydyma
Vokanamet.

Slapimo taky infekcijos

Poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesSimy apie kanagliflozinu gydytiems pacientams
pasireiSkusias komplikuotas §lapimo taky infekcijas, jskaitant pielonefritg ir urosepsj, dél kuriy daznai
reikéjo pertraukti gydyma. Pacientams, kuriems pasireiskia komplikuoty slapimo taky infekcijy, reikia
apsvarstyti laiking gydymo kanagliflozinu nutraukima.

Sirdies nepakankamumas

Gydymo III klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijg (angl. New York Heart Association, NYHA)
atveju patirtis yra ribota, ir néra kanagliflozino klinikiniy tyrimy patirties I'V klasés pagal NYHA
atveju.

Slapimo laboratoriniai tyrimai

Vokanamet vartojantiems pacientams dé¢l kanagliflozino veikimo mechanizmo bus teigiami gliukozés
nustatymo Slapime méginiai.



Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vokanamet farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta, taciau tokie tyrimai atlikti su atskiromis
veikliosiomis medziagomis (kanagliflozinu ir metforminu). Kartu vartojami kanagliflozinas (300 mg
vieng kartg per parg) ir metforminas (2 000 mg vieng karta per parg) netur¢jo kliniskai reikSmingo
poveikio atskirai vartojamy kanagliflozino arba metformino farmakokinetikai.

Kanagliflozinas

Farmakodinaminé saveika

Diuretikai

Kanagliflozinas gali sustiprinti diuretiky poveikj ir didinti dehidratacijos bei hipotenzijos rizika
(zr. 4.4 skyriy).

Kanagliflozino nerekomenduojama vartoti kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams.

Insulinas ir insulino sekrecijqg skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai (pvz., sulfoniluré¢jos dariniai) gali
sukelti hipoglikemijg. Todél vartojant kartu su Vokanamet, gali tekti sumazinti insulino ir insulino
sekrecija skatinan€iy vaistiniy preparaty doze, reikalingg hipoglikemijos rizikai sumazinti (zr. 4.2 ir
4.8 skyrius).

Farmakokinetiné saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis kanagliflozinui

Daugiausia kanagliflozino metabolizuojama gliukuronidy konjugacijos buidu, veikiant UDP
gliukuronoziltransferazéms 1A9 (UGT1A9) ir 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozing pernesa P
glikoproteinas (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymas (KVAB).

Fermentg suzadinantys vaistiniai preparatai (pvz., jonazolés preparatai [ Hypericum perforatum),
rifampicinas, barbitiiratai, fenitoinas, karbamazepinas, ritonaviras, efavirenzas) gali sukelti
kanagliflozino ekspozicijos sumazéjimg. Po kanagliflozino pavartojimo kartu su rifampicinu (jvairius
aktyvios pernasos neSiklius ir vaistiniy preparaty metabolizma veikiancius fermentus suzadinantis
vaistinis preparatas), buvo stebétas atitinkamai 51 % ir 28 % kanagliflozino sisteminés ekspozicijos
(ploto po kreive, AUC) ir didZiausios koncentracijos (Cyua) Sumazéjimas. Dél tokio kanagliflozino
ekspozicijos sumazéjimo gali sumazeéti veiksmingumas.

Jeigu kartu su kanagliflozinu reikia skirti Siuvos UGT fermentus ir baltymus nesiklius suzadinancius
vaistinius preparatus, vertinant kanagliflozino poveikj, reikia stebéti glikemijos kontrolg. Jeigu
kanagliflozing reikia skirti vartoti kartu su Siuvos UGT fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais,
Vokanamet doz¢ reikia apgalvotai padidinti iki 150 mg du kartus per parg, jeigu pacientas toleruoja
50 mg kanagliflozino doze¢ du kartus per para, ir reikia papildomai kontroliuoti glikemija (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Kolestiraminas gali mazinti kanagliflozino ekspozicija. Kanagliflozino doze reikia iSgerti ne véliau

kaip 1 valandg pries arba praéjus 4-6 valandoms po tulzies rigstis suriSancio vaistinio peparato
pavartojimo, kad biity iSvengta galimo absorbcijos sutrikimo.
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Saveikos tyrimai rodo, kad kanagliflozino farmakokinetikos neveikia metforminas,
hidrochlorotiazidas, geriamieji kontraceptikai (etinilestradiolis ir levonorgestrelis), ciklosporinas ir
(arba) probenecidas.

Kanagliflozino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Digoksinas

7 paras vartojant 300 mg kanagliflozino doz¢ vieng kartg per parg ir pavartojus kartu vienkarting

0,5 mg digoksino dozg, o kitas 6 paras vartojant po 0,25 mg per para, digoksino 4AUC padidéjo 20 %, o
digoksino C.x padidéjo 36 % (tikriausiai, kad dél P-gp slopinimo). Pastebéta, kad kanagliflozinas
slopina P-gp in vitro. Pacientus, vartojancius digoksing ar kitokius Sirdies glikozidus (pvz.,
digitoksing), reikia tinkamai stebéti.

Litis

Kartu su li¢iu vartojamas SGLT?2 inhibitorius gali sumazinti licio koncentracijas kraujo serume.
Gydymo kanagliflozinu metu, ypa¢ gydymo pradZzioje ir koreguojant doze, reikia atidziau stebéti licio
koncentracijg kraujo serume.

Dabigatranas

Kanagliflozino (silpno poveikio P-gp inhibitoriaus) vartojimas kartu su dabigatrano eteksilatu (P-gp
substratu) netirtas. Vartojant kartu kanagliflozing, gali padidéti dabigatrano koncentracijos, todél
dabigatrang skiriant vartoti kartu su kanagliflozinu, pacientg reikia stebéti (stebéti, ar neatsiranda
kraujavimo arba anemijos pozymiy).

Simvastatinas

6 paras vartojant 300 mg kanagliflozino doz¢ vieng kartg per parg ir pavartojus kartu vienkarting

40 mg simvastatino (CYP3A4 substratas) dozg, simvastatino 4AUC padidéjo 12 %, o simvastatino Cyax
padidéjo 9 % bei 18 % padidéjo simvastatino ragsties AUC, o simvastatino ragsties Cpax padidéjo

26 %. Simvastatino ir simvastatino rtgsties ekspozicijy padidéjimas nelaikomi kliniskai reikSmingais.

Negalima atmesti, kad zarny lygyje kanaglifozinas slopina krities vézio atsparumo baltyma (KVAB,
angl. breast cancer resistance protein (BCRP)) ir todé¢l gali biiti didesné ekspozicija vaistiniams
preparatams, kuriuos pernesa KVAB, pvz., kai kuriems statinams, tokiems kaip rozuvastatinas ir kai
kuriems vaistiniams preparatams nuo vézio.

Saveikos tyrimy duomenimis, kanagliflozinas pusiausvyros apykaitos salygomis nesukeélé kliniSkai
reik§mingo poveikio metformino, geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir levonorgestrelio),

glibenklamido, paracetamolio, hidrochlorotiazido ar varfarino farmakokinetikai.

Vaistinio preparato poveikis laboratoriniams tyrimams

1,5— AG analizé

Kanagliflozino sukeltas padidéjes gliukozés iSsiskyrimas su Slapimu gali klaidingai sumazinti 1,5—
anhidroglucitolio (1,5-AG) kiekj ir todél 1,5-AG matavimai vertinant glikemijos kontrol¢ gali biiti
nepatikimi. Tod¢l pacientams, vartojantiems Vokanamet, 1,5-AG analiz¢ neturi biiti naudojama
glikemijos kontrolei vertinti. Dél tolimesnés informacijos gali biiti patartina kreiptis j konkretaus 1,5—
AG testo gamintoja.

Metforminas

Kartu vartoti nerekomenduojama

Alkoholis

Intoksikacija alkoholiu yra susijusi su padidéjusia pieno rugsties acidozés rizika (ypac badavimo,
prastos mitybos ar kepeny funkcijos sutrikimo atvejais) dél Vokanamet veikliosios medziagos
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metformino (Zr. 4.4 skyriy). Reikia vengti vartoti alkoholio ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
alkoholio.

Jodo turincios kontrastinés medzZiagos

Jodo turin¢iy kontrastiniy preparaty suleidimas j vena rentgenologiniy tyrimy metu gali lemti inksty
nepakankamuma, sukeliantj metformino kaupimasi organizme ir pieno rigsties acidozés rizika. Taigi,
pries vizualizacijos procediirg arba jos metu Vokanamet vartojima reikia nutraukti. Vél vartoti galima
tik pra¢jus ne maziau kaip 48 valandoms po procediros ir tik jei buvo atlikti tyrimai, kurie parode
stabilig inksty funkcijg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Katijoniniai vaistiniai preparatai

Galima katijoniniy vaistiniy preparaty, i§skiriamy inksty kanaléliy sekrecijos budu (pvz., cimetidino),
saveika su metforminu dél bendros inksty kanaléliy transporto sistemos. Tyrimo, kuriame dalyvavo
septyni sveiki savanoriai, metu nustatyta, kad vartojant po 400 mg cimetidino du kartus per parg
metformino AUC ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) padidéjo atitinkamai 50 % ir

81 %. Tod¢l kartu vartojant katijoninius vaistinius preparatus, kurie $alinami inksty kanaléliy
sekrecijos budu, reikia atsizvelgti | nuodugnius glikemijos kontrolés tyrimus, dozés parinkimag pagal
rekomenduojama dozavimg ir cukrinio diabeto gydymo poky¢ius (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Deriniai, kuriuos vartojant reikia imtis atsargumo priemoniuy

Kai kurie vaistiniai preparatai gali neigiamai veikti inksty funkcijg ir gali didinti pieno rugsties
acidozés rizika, pvz., NVNU, iskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés (COX) II inhibitorius, AKF
inhibitoriai, angiotenzino II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ypac kilpiniai diuretikai. Pradedant
vartoti arba vartojant tokius vaistinius preparatus kartu su Vokanamet, reikia atidziai stebéti inksty
funkecija.

Gliukortikoidai (sisteminio ir lokalaus vartojimo), beta-2 agonistai ir diuretikai didina gliukozés kiekj
kraujyje. Apie tai reikia informuoti pacientg bei dazniau, ypa¢ pradedant vartoti tokius vaistinius
preparatus, atlikti gliukozés kiekio kraujyje tyrimus. Jei bitina, gydymo kartu su kitu vaistiniu
preparatu metu bei jj baigus reikia koreguoti antihiperglikeminio vaistinio preparato doze.

D¢l inksty funkcijos mazinimo potencialo diuretikai (ypac¢ kilpiniai diuretikai) gali padidinti su
metforminu susijusios pieno rugsties acidozes rizika.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie vieno kanagliflozino arba Vokanamet vartojimg moterims néstumo metu, néra. Su
gyvinais atlikti kanagliflozino tyrimai parodé¢ toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Gausiis duomenys apie merformino vartojima né$¢ioms moterims (daugiau kaip 1 000 baigciy) i8
registro duomenimis grjsto kohorty tyrimo ir mokslinéje literatiiroje paskelbty duomeny (metaanaliziy,
klinikiniy tyrimy ir registry) nerodo metformino sgsajy su jgimty formavimosi ydy rizikos padidéjimu.
Tyrimai su gyvinais kenksmingo metformino poveikio néstumo eigai, embriono ir vaisiaus
vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodeé (Zr. 5.3 skyriy).

Vokanamet néStumo metu vartoti negalima. Kai yra nustatomas néstumas, gydyma Vokanamet reikia
nutraukti.

Zindymas

Tyrimy su Zindanciais gyviinais ir Vokanamet veikliyjy medziagy deriniu neatlikta. NeZinoma, ar
kanagliflozinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Turimi farmakodinaminiy /
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toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys parodé¢, kad kanagliflozinas ar jo metabolitai i$siskiria |
piena, taip pat gauti duomenys apie farmakologinj poveikj Zindomiems ziurkiy, gaunanciy
kanagliflozing, jaunikliams (Zr. 5.3 skyriy). Metforminas ] motinos pieng i$skiriamas mazais kiekiais.
Rizikos naujagimiams / kiidikiams atmesti negalima. Vokanamet neturi buti vartojamas zindymo
metu.

Vaisingumas

Vokanamet poveikis Zmogaus vaisingumui netirtas. Tyrimy su gyviinais metu nepastebéta jokio
kanagliflozino ir metformino poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vokanamet gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
pacientus reikia perspéti apie hipoglikemijos rizikg vartojant Vokanamet papildomam gydymui kartu
su insulinu arba insulino sekrecijg skatinanciais vaistiniais preparatais bei nepageidaujamy reakcijy,
susijusiy su skys¢iy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomo galvos svaigimo) rizikos
padidéjima (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Kanagliflozinas

Saugumo duomeny santrauka

Kanagliflozino saugumas buvo jvertintas 22 645 pacientams, kuriems diagnozuotas II tipo cukrinis
diabetas, jskaitant 16 334 pacientus, gydytus kanagliflozinu kartu su meforminu. Be to, buvo atliktas
18 savaiciy trukmés dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas II fazés tyrimas, skiriant du kartus
per parg kanagliflozino 50 mg arba 150 mg papildomai prie 500 mg metformino. Tyrime dalyvavo
279 pacientai, i$ kuriy 186 pacientams buvo skiriamas metforminas ir papildomai kanagliflozinas.

Pagrindinis saugumo ir toleravimo jvertinimas buvo atliktas, bendrai analizuojant (n = 2 313) keturiy
26 savaiciy trukmes placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenis (monoterapijos ir
papildomo gydymo kartu su metforminu, metforminu ir sulfoniluréjos dariniu bei metforminu ir
pioglitazonu). Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gydymo metu buvo pranesta dazniausiai, buvo
hipoglikemija, vartojant kartu su insulinu ar sulfoniluréjos dariniu; vulvos ir maksties kandidamikoze,
Slapimo organy infekciné liga ir poliurija ar polakiurija (t. y., daznas §lapinimasis). Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma > 0,5 % visy kanagliflozinu gydyty pacienty $iy tyrimy
metu, buvo vulvos ir maksties kandidamikoz¢ (0,7 % moteriskos lyties pacienciy) ir balanitas ar
balanopostitas (0,5 % vyriskos lyties pacienty). Buvo atlikta papildoma saugumo duomeny, gauty
visos kanagliflozino programos (placebu ir aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy) metu, analiz¢ (jskaitant
ilgalaikius duomenis), siekiant jvertinti nepageidaujamus reiSkinius, apie kuriuos buvo pranesta, kad
biity nustatytos nepageidaujamos reakcijos (Zr. 2 lentele) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas lenteléje 2 yra pagrijsti pirmiau apraSyty placebu ir aktyviai
kontroliuojamy tyrimy bendros analizés duomenimis. Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo
pranestos pasauliniu mastu kanagliflozinui patekus j rinka, taip pat yra jtrauktos j $ig lentele. Toliau
i8vardytos nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy klases.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali bti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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2 lentelé: Nepageidaujamy reakciju (MedDRA) santrauka lenteléje, paremta placebu® ir
aktyviai kontroliuojamais tyrimais® ir vaistui patekus j rinka

Organy sistemy klasés
Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

DazZnas

Daznis nezinomas

Vulvos ir maksties kandidamikozé® i

Balanitas ar balanopostitas®™ ¥, $lapimo taky
infekcija® (vaistiniam preparatui patekus j rinka
pranesta apie pielonefritg ir urosepsj)

Tarpvietés nekrozuojantis fascitas (Fornjé
gangrena)*

Imuninés sistemos sutrikimai

Retas

| Anafilaksiné reakcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Hipoglikemija, vartojant kartu su insulinu ar
sulfonilur¢jos dariniu®

Nedaznas Dehidratacija®

Retas Diabetiné ketoacidozé®

Nervy sistemos sutrikimai

Nedaznas Nuo padéties priklausomas galvos svaigimas®,

apalpimas®

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas

| Hipotenzija®, ortostatiné hipotenzija®

VirSkinimo trakto sutrikimai

Daznas

| Viduriy uzkietéjimas, troskulys', pykinimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedaznas

Retas

Padidéjes jautrumas S$viesai, iSbérimas®, dilgéliné

Angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas

| Kauly lzis"

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas

Poliurija ar polakiurija!

Nedaznas Inksty nepakankamumas (daugiausia skyséiy
netekimo sglygomis)

Tyrimai

Daznas Dislipidemija, padidéjes hematokritas®™

Nedaznas Padidéjés kreatinino kiekis kraujyje®?, padidéjes

Slapalo kiekis kraujyje™ °, padidéjes kalio kiekis
kraujyje® P, fosfatato kiekis kraujyjed

Chirurginés ir terapinés procediiros

Nedaznas

Apatiniy galtiniy amputacija (daugiausia pirsty ir
vidurinés pédos dalies), ypac pacientams, kuriems
yra didelé $irdies ligos rizika®

o ®

7r. 4.4 skyriy ir NR apradyma toliau.

o

7r. NR apra$yma toliau.
4 7r.44 skyriy.

Susijes su skyséiy trikumu organizme (Zr. 4.4 skyriy) ir nepageidaujamy reakcijy (NR) apraSymu toliau.

Atskiry pagrindziamyjy tyrimy (jskaitant tyrimus su pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos

sutrikimas, senyvais pacientais [nuo > 55 mety amziaus iki < 80 mety amziaus] ir pacientais, kuriems yra padidéjusi
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kardiovaskuling¢ ir inksty ligos rizika) saugumo duomenys dazniausiai atitiko Sioje lenteléje nurodytas
nepageidaujamas reakcijas.

Troskulys apima troskulio, burnos dzitivimo ir polidipsijos sgvokas.

ISbérimas apima eritematozinio i$bérimo, generalizuoto i§bérimo, déminio i§bérimo, makulopapulinio i§bérimo,
papulinio isbérimo, nieztinciojo isbérimo, pislinio isbérimo ir vezikulinio i§bérimo savokas.

Susije su kauly luziais; zr. NR apraS§yma zemiau.

Poliurija ar polakiurija apima poliurijos, polakiurijos, skubaus poreikio pasislapinti, §lapinimosi naktimis ir
padidéjusio Slapimo i$siskyrimo sgvokas.

Vulvos ir maksties kandidamikozé apima vulvos ir maksties kandidamikozés, grybeliy sukeltos vulvos ir maksties
infekcijos, vulvovaginito, maksties infekcijos, vulvito ir grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos sgvokas.

Balanitas ar balanopostitas apima balanito, balanopostito, kandidamikozinio balanito ir grybeliy sukeltos lytiniy
organy infekcijos savokas.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis padidéjimas vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino
dozes, palyginti su placebu, buvo atitinkamai: bendrojo cholesterolio 3,4 % ir 5,2 %, palyginti su 0,9 %; DTL
cholesterolio 9,4 % ir 10,3 %, palyginti su 4,0 %; MTL cholesterolio 5,7 % ir 9,3 %, palyginti su 1,3 %; ne DTL
cholesterolio 2,2 % ir 4,4 %, palyginti su 0,7 %; trigliceridy 2,4 % ir 0,0 %, palyginti su 7,6 %.

Palyginti su pradiniu, vidutinis hematokrito pokytis vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai
2,4 % ir 2,5 %, palyginti su 0,0 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kreatinino koncentracijos pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 2,8 % ir 4,0 %, palyginti su 1,5 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kraujo Slapalo azoto koncentracijos pokytis vartojant
100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 17,1 % ir 18,0 %, palyginti su 2,7 % vartojant placebo.
Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kalio koncentracijos kraujyje pokytis vartojant 100 mg
ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 0,5 % ir 1,0 %, palyginti su 0,6 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis serumo fosfato kiekio pokytis vartojant 100 mg ir

300 mg kanagliflozino dozes buvo 3,6 % ir 5,1 %, palyginti su 1,5 % vartojant placebo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Apatiniy galiiniy amputacija

Pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, kuriems nustatytos $irdies ir kraujagysliy ligos arba
maziausiai du Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai, kanagliflozino vartojimas buvo susij¢s su
didesne apatiniy galtiniy amputacijos rizika, kaip pastebéta integruotoje CANVAS programoje, kuri
susideda i§ CANVAS ir CANVAS-R, dviejy dideliy, ilgalaikiy atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy tyrimy, kuriuose buvo vertinami 10 134 pacientai. Disbalansas pasireiské jau per
pirmasias 26 gydymo savaites. Pacientai tyrimuose CANVAS ir CANVAS-R buvo stebimi,
atitinkamai, mazdaug 5,7 ir 2,1 metus. Nepriklausomai nuo gydymo kanagliflozinu ar placebu,
amputacijos rizika buvo didesné pacientams, kuriems jau yra buvusi amputacija, periferine
kraujagysliy liga ir neuropatija. Apatiniy galtiniy amputacijos rizika nebuvo priklausoma nuo dozés.
Integruotos CANVAS programos amputacijos rezultatai pateikti 3 lenteléje.

Ilgalaikiame inksty ligy baig€iy tyrime, kuriame dalyvavo 4 397 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu
diabetu ir diabetine inksty liga, nebuvo skirtumo tarp apatiniy galtiniy amputacijos rizikos, susijusios
su 100 mg kanagliflozino vartojimu, lyginant su placebu (atitinkamai, 1,2 jvykio, lyginant su

1,1 jvykio per 100 paciento steb&jimo mety [RS: 1,11; 95 % P1 0,79, 1,56]) (zr. 4.4 skyriy). Kituose
2 tipo cukrinio diabeto tyrimuose su kanagliflozinu, kuriuose dalyvavo bendroji cukriniu diabety
serganciy 8 114 pacienty populiacija, nebuvo pastebéta kokio nors apatiniy galiiniy amputacijos
rizikos skirtumo, lyginant su kontrole.

3 lentelé: Integruotos amputacijuy analizés CANVAS ir CANVAS-R tyrimuose

Placebas kanagliflozinas
N =4344 N=5790
Bendras tiriamyjy, kuriems pasireiské
jvykiai, skaiCius, n (%) 47(L1) 140(2.4)
Pasireiskimo daZnis (per 100 pacienty 0.34 0.63
mety)
RS (95 % PI), lyginant su placebu 1,97 (1,41, 2,75)
Maza amputacija, n (%) 341847 (72,3) 99 1§ 140 (70,7)
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| Didelé amputacija, n (%) | 13 i§ 47 (27,7) | 41 i3 140 (29.3) |
Pastaba: daznis paremtas pacienty, kuriems buvo atlikta maziausiai viena amputacija, skai¢iumi, o ne bendru amputacijy
skai¢iumi. Tolesnis pacienty stebé¢jimas skai¢iuojamas nuo 1 dienos iki pirmos amputacijos dienos. Kai kuriems
pacientams buvo atlikta daugiau nei viena amputacija. Mazy ir dideliy amputacijy procentas paremtas didziausio masto
amputacija kiekvienam pacientui.

Pirsty ir vidurinés pédos dalies
+

Kulks$nies, Zemiau kelio ir vir$ kelio

CANVAS programoje tiriamiesiems, kuriems buvo atlikta amputacija, dazniausios sritys (71 %)
abiejose gydymo grupése buvo pirstai ir viduriné pédos dalis (zr. 3 lentelg). Dauginés amputacijos (kai
kurios jy apima abi apatines galtines) buvo stebétos retai ir panasiomis proporcijomis abiejose gydymo
grupese.

Dazniausi medicininiai jvykiai, susij¢ su amputacijos poreikiu abiejose gydymo grupése, buvo
apatiniy galtiniy infekcijos, diabetinés pédos opa, periferiniy arterijy liga ir gangrena (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy tritkumu organizme

Keturiy 26 savaiciy trukmes placebu kontroliuojamyjy tyrimy bendros analizés duomenimis,
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skyséiy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomo
galvos svaigimo, ortostatinés hipotenzijos, hipotenzijos, dehidratacijos ir apalpimo), daznis buvo
1,2 %, vartojant 100 mg kanagliflozino vieng karta per para, 1,3 %, vartojant 300 mg kanagliflozino
vieng kartg per para, ir 1,1 %, vartojant placebo. Daznis gydant kanagliflozinu dviejy aktyviai
kontroliuojamyjy tyrimy metu buvo panasus j palyginamojo vaistinio preparato.

Viename i$ tiksliniy ilgalaikiy kardiovaskuliniy tyrimy (CANVAS), kuriame daugiausiai dalyvavo
vyresni pacientai, kuriems cukrinio diabeto komplikacijos buvo daznesnés, duomenimis,
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skys¢iy tritkumu organizme, pasireiskimo daznis buvo 2,3,
vartojant 100 mg kanagliflozino, 2,9, vartojant 300 mg kanagliflozino, ir 1,9, vartojant placebo, jvykio
per 100 paciento mety.

Siekiant jvertinti $iy nepageidaujamy reakcijy rizikos veiksnius, buvo atlikta didesné bendra pacienty,
dalyvavusiy 13-oje kontroliuojamy III ir IV fazés tyrimy, kuriuose buvo tirtos abi kanagliflozino
dozés, duomeny analizé (n = 12 441). Sios bendros analizés duomenimis, kilpinius diuretikus
vartojantiems pacientams, pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?, bei 75 mety ir vyresniems pacientams $iy nepageidaujamy reakcijy daznis
dazniausiai buvo didesnis. PasireiSkimo daznis kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams buvo 5,0,
vartojant 100 mg kanagliflozino, ir 5,7, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 4,1 jvykio per
100 paciento mety kontrolingje grupéje. Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo

30 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m?, pasireikimo daznis buvo 5,2, vartojant 100 mg
kanagliflozino, ir 5,4, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 3,1jvykio per 100 paciento
metykontrolinéje grupéje. PasireiSkimo daznis 75 mety ir vyresniems pacientams buvo 5,3, vartojant
100 mg kanagliflozino, ir 6,1, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 2,4jvykio per 100 paciento
mety kontrolingje grupéje (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Tikslinio kardiovaskulinio tyrimo ir didesnés bendros analizés duomenimis, taip pat kaip ir tikslinio
inksty ligy baig¢iy tyrimo duomenimis, gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
skysciy trikumu organizme, ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skysciy trikumu
organizme, atvejy vartojant kanagliflozino nepadaug¢jo.

Hipoglikemija pagalbinio gvdymo kartu su insulinu ar insulino sekrecijq skatinanciais vaistiniais
preparatais atveju

Hipoglikemijos pasireiSkimo daznis gydymo, jskaitant placebo, grupése buvo mazas (mazdaug 4 %),
skiriant monoterapijg arba pagalbinj gydyma kartu su metforminu. Kai kanagliflozinas buvo skirtas
papildomam gydymui kartu su insulinu, hipoglikemija pasireiské atitinkamai 49,3 %, 48,2 % ir 36,8 %
pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu vieng kartg per parg, 300 mg kanagliflozinu vieng kartg per
para ir placebu, o sunki hipoglikemija pasireiské atitinkamai 1,8 %, 2,7 % ir 2,5 % pacienty, gydyty
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100 mg kanagliflozinu vieng karta per para, 300 mg kanagliflozinu vieng kartg per parg ir placebu.
Kanagliflozing paskyrus papildomai kartu su sulfoniluréjos dariniu, hipoglikemija pasireiske
atitinkamai 4,1 %, 12,5 % ir 5,8 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu vieng kartg per para,
300 mg kanagliflozinu vieng kartg per parg ir placebu (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Grybeliy sukeltos Ivtiniy organy infekcijos

Buvo pranesta, kad vulvos ir maksties kandidamikoze (jskaitant grybeliy sukeltas vulvos ir maksties
infekcines ligas) pasireiske atitinkamai 10,4 % ir 11,4 % moteriskos lyties pacienciy, gydyty 100 mg
kanagliflozinu vieng kartg per parg ir 300 mg kanagliflozinu vieng kartg per para, palyginti su 3,2 %
placebo vartojusiy moteriskos lyties pacien¢iy. Dauguma pranesimy apie vulvos ir maksties
kandidamikoze gauta per pirmuosius keturis gydymo kanagliflozinu ménesius. Daugiau kaip viena
infekciné liga buvo diagnozuota 2,3 % kanagliflozing vartojusiy moteriskos lyties pacienciy. I$ viso
0,7 % moteriskos lyties pacienciy nutrauké kanagliflozino vartojimg dél vulvos ir maksties
kandidamikozes (Zr. 4.4 skyriy). CANVAS programoje infekcijos medianos trukmé buvo ilgesné
kanagliflozino grupg¢je, lyginant su placebo grupe.

Kandidamikozinis balanitas ar balanopostitas vyriskos lyties asmenims pasireiske 2,98 ir 0,79 jvykio
per 100 paciento mety dazniu, atitinkamai, vartojant kanagliflozing ir placeba. Daugiau kaip viena
infekciné liga buvo diagnozuota 2,4 % kanagliflozing vartojusiy vyriskos lyties pacienty.
Kanagliflozino nutraukimas vyriskos lyties asmenims dél kandidamikozinio balanito ar balanopostito
pasireiske 0,37 jvykio per 100 paciento mety dazniu. Prane$imy apie fimoze¢ daznis buvo 0,39 ir 0,07
jvykio per 100 paciento mety, atitinkamai, vartojant kanagliflozing ir placeba. Apipjaustymas buvo
atliktas 0,31 ir 0,09 jvykio per 100 paciento mety dazniu, atitinkamai, vartojant kanagliflozing ir
placeba (Zr. 4.4 skyriy).

Slapimo taky infekcijos

Klinikiniy tyrimy metu apie $lapimo organy infekcines ligas dazniau buvo pranesta, vartojant 100 mg
ir 300 mg kanagliflozino vieng kartg per parg (atitinkamai 5,9 %, palyginti su 4,3 %), palyginti su

4,0 % placebo vartojimo atveju. Dauguma infekciniy ligy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo, o
sunkiy nepageidaujamy reakcijy nepadaugéjo. Siy tyrimy metu tiriamieji reagavo j jprasta gydyma,
tesdami gydyma kanagliflozinu.

Taciau poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesimy apie kanagliflozinu gydytiems pacientams
pasireiskusias komplikuotas §lapimo taky infekcijas, jskaitant pielonefritg ir urosepsj, dél kuriy daznai
reikéjo pertraukti gydyma.

Kauly lizis

Kardiovaskulinio tyrimo (CANVAS), kuriame dalyvavo 4 327 gydyti tiriamieji, kuriems nustatyta
Sirdies ir kraujagysliy liga arba yra maZziausiai du jos rizikos veiksniai, metu visy istirty kauly luziy
daznis buvo 1,6, 1,8 ir 1,1 per 100 paciento steb¢jimo mety, atitinkamai vartojusiy kanagliflozino

100 mg, 300 mg ir placeba; lizio disbalansas pradZioje atsirasdavo per pirmasias 26 gydymo savaites.

Kity dviejy ilgalaikiy tyrimy metu ir tyrimy, atlikty su cukriniu diabetu serganciais pacientais, metu
nebuvo pastebéta kokio nors kauly luziy rizikos skirtumo tarp vartojusiy kanagliflozino, lyginant su
kontrole. Antrajame Sirdies ir kraujagysliy tyrime (CANVAS-R) i§ 5 807 gydyty tiriamyjy, kuriems
nustatyta Sirdies ir kraujagysliy liga arba yra maZziausiai du jos rizikos veiksniai, visy istirty kauly
luziy pasireiskimo daznis buvo 1,1 ir 1,3 jvykio per 100 paciento stebéjimo mety, atitinkamai,
vartojant kanagliflozing ir placeba.

Ilgalaikiame inksty ligy baig€iy tyrime, kuriame dalyvavo 4 397 gydyti tiriamieji, sergantys 2 tipo
cukriniu diabetu ir diabetine inksty liga, visy iStirty kauly 1Gziy pasireiSkimo daznis buvo 1,2 jvykio
per 100 paciento stebé&jimo mety, tiek gydyty 100 mg kanagliflozinu, tiek vartojusiy placeba. Kity 11
tipo cukrinio diabeto gydymo kanagliflozinu tyrimy metu, kuriuose buvo jtraukti 7 729 cukriniu
diabetu sergantys pacientai ir kuriems buvo istirti kauly laziai, visy istirty kauly [0Ziy pasireiskimo
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daznis buvo 1,2 ir 1,1 per 100 paciento steb¢jimo mety, atitinkamai, vartojant kanagliflozing ir
kontrol¢. Po 104 gydymo savaiciy kanagliflozinas nepalankiai neveiké kauly mineraly tankio.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Remiantis bendra 13 placebu kontroliuojamy ir aktyviai kontroliuojamy tyrimy duomeny analize,
kanagliflozino saugumo vyresniems pacientams duomenys dazniausiai atitiko jaunesniy pacienty
duomenis. 75 mety ir vyresniems pacientams dazniau pasireiské nepageidaujamos reakcijos, susijusios
su skysciy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné
hipotenzija, hipotenzija), kuriy pasireiskimo daznis buvo atitinkamai 5,3, 6,1 ir 2,4 jvykio per

100 paciento mety, vartojant 100 mg kanagliflozino vieng karta per para, 300 mg kanagliflozino vieng
kartg per parg ir kontrolinéje grupéje. Buvo pranesta apie aGFG sumazéjima -3,4

ir -4,7ml/min./1,73 m?, vartojant 100 mg kanagliflozino ir atitinkamai 300 mg kanagliflozino,
palyginti su kontroline grupe (-4,2ml/min.1,73 m?). Vidutinis pradinis aGFG buvo 62,5, 64,7 ir

63,5 ml/min./1,73 m?, atitinkamai, vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir
kontrolinéje grupéje (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy pradinis aGFG yra maZesnis kaip 60 ml/min./1,73 m? buvo didesnis
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimas, susij¢s su skysc¢iy trilkumu (pvz., nuo padéties priklausomas
galvos svaigimas, ortostatin¢ hipotenzija, hipotenzija), kai pasireiskimo daznis buvo 5,3, 5,1 ir

3,1 jvykio per 100 paciento mety, vartojant, atitinkamai, 100 mg kanagliflozino, 300 mg
kanagliflozino ir placebg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Bendras padidéjusio kalio kiekio serume pasireiskimo daznis buvo didesnis pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu, kurio pasireiskimo daznis buvo 4,9, 6,1 ir 5,4 jvykio
per 100 paciento mety, vartojant, atitinkamai, 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir
placeba. Apskritai, padidéjimas buvo laikinas ir nereikéjo specifinio gydymo.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, buvo pastebétas kreatinino
kiekio serume padidéjimas iki 9,2 pmol/l ir KSA mazdaug 1,0 mmol/l, vartojant abi kanagliflozino
dozes. Didesnio aGFG (> 30 %) sumazéjimo pasireiSkimo daznis bet kuriuo gydymo laikotarpiu buvo
7,3, 8,1 ir 6,5 jvykio per 100 paciento mety, vartojant, atitinkamai 100 kanagliflozino, 300 mg
kanagliflozino ir placeba. Vertinant paskuting reikSme, tokio sumaz¢jimo pasireiskimo daznis buvo
3,3 pacientams, gydytiems 100 mg kanagliflozino, 2,7 gydytiems 300 mg kanagliflozino ir 3,7 jvykio
per 100 paciento mety, vartojant placeba (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems kanagliflozinu, nepriklausomai nuo pradinio aGFG, sumaz¢jo pradinis
vidutinis aGFG. Po to, aGFG buvo palaikomas arba palaipsniui didinamas tgsiant gydyma. Nutraukus
gydyma vidutiné aGFG verté grjZo j prading, o tai rodo, kad hemodinaminiai pokyciai gali turéti
itakos Siems inksty funkcijos pokyciams.

Metforminas

4 lentel¢je pateiktos nepageidaujamos reakcijos pagal OSK ir daznj, kurios buvo nustatytos
pacientams, vartojusiems vien metforming ir kuriy nebuvo stebéta tarp pacienty, vartojusiy
kanagliflozing. Daznio kategorijos pagrjstos informacija, pateikta metformino preparato
charakteristiky santraukoje.
4 lentelée: Metformino nepageidaujamu reakcijuy daZnis, remiantis klinikiniais tyrimais ir
vaistui patekus j rinka

Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija

Daznis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Vitamino B12 sumaz¢jimas / trukumas®
Labai reti Laktoacidozé
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Nervy sistemos sutrikimai

Dazni | Skonio sutrikimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni | Virskinimo trakto simptomai®

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti | Eritema, niezulys, dilgéliné

Kepenuy, tulfies piisiés ir lataky sutrikimai

Labai reti Nenormaliis kepeny funkcijos rodikliai,
hepatitas

Metforminas daznai gali mazinti vitamino B12 kiekj kraujo serume, dél to gali pasireiksti kliniskai reikSmingas
vitamino B12 trikumas (pvz., megaloblastiné anemija). Vitamino B12 kiekio sumazéjimo rizika didéja didéjant
metformino dozei, ilgéjant gydymo trukmei ir (arba) pacientams, kuriems yra zinomy rizikos veiksniy, sukelian¢iy
vitamino B12 trikuma. Siems pacientams rekomenduojama periodiskai stebéti vitamino B12 kiekj kraujo serume.
Virskinimo trakto simptomai, pvz., pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas ir apetito netekimas
dazniausiai pasireiSkia gydymo pradzioje ir daugumoje atvejy pracina savaime.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kanagliflozinas

Sveiki tiriamieji iki 1 600 mg vienkartines kanagliflozino dozes ir pacientai, sergantys II tipo cukriniu
diabetu, gydyma 300 mg kanagliflozinu doze du kartus per parg 12 savai¢iy paprastai toleravo gerai.

Metforminas

Pavartota ne didesné kaip 85 g metformino hidrochlorido dozé hipoglikemijos nesukélé, taciau
tokiomis aplinkybémis pasireiské pieno riigsties acidozé. Didelis metformino perdozavimas arba
lydinti rizika gali lemti pieno rtigsties acidozg. Pieno riigsties acidozé yra kritiSkas sutrikimas ir jj
biitina gydyti ligoninéje. Veiksmingiausias metodas laktatui ir metforminui i§ organizmo Salinti yra
hemodializé.

Gydymas

Vokanamet perdozavimo atveju tikslinga taikyti jprastas palaikomasias priemones (pvz.,
neabsorbuotos medziagos Salinimas i§ virskinimo trakto, klinikinés buklés stebéjimas ir, jeigu reikia,
klinikiniy priemoniy taikymas) atsizvelgiant j paciento kliniking biikle. Hemodializ¢ — efektyviausias
biidas laktatui ir metforminui pasalinti. Tik nezZymus kiekis kanagliflozino pasiSalino i§ organizmo per
4 valandy hemodializés seansg. Nesitikima, kad kanagliflozinas pasisalinty i§ organizmo atliekant
peritoning dialize.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai cukriniam diabetui gydyti, gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy vaisty
deriniai, ATC kodas — A10BD16.
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Veikimo mechanizmas

Vokanamet sudétyje yra du geriamieji antihiperglikeminiai vaistiniai preparatai: kanagliflozinas,
nesiklio SGLT?2 inhibitorius, ir biguanidy klasés preparatas metformino hidrochloridas, kurie,
papildydami skirtingg vienas kito veikimo mechanizma, gerina glikemijos kontrole II tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams.

Kanagliflozinas

Nesiklis SGLT2, esantis artimuosiuose inksty kanaléliuose, yra atsakingas uz didziausios dalies
filtruotos gliukozés reabsorbcija i§ kanaléliy spindzio. Nustatyta, kad cukriniu diabetu serganciy
pacienty organizme biina sustipréjusi gliukozés reabsorbceija inkstuose ir tai prisideda prie nuolat
padidéjusios gliukozés koncentracijos kraujyje. Kanagliflozinas yra SGLT?2 inhibitorius, aktyvus
pavartotas per burng. Kanagliflozinas, slopindamas SGLT?2, mazina filtruotos gliukozés reabsorbcijg ir
gliukozés inkstuose slenkstj (R75), todél padidéja gliukozés ekskrecija su §lapimu (GES), sumazéja
padidéjusios gliukozés koncentracijos kraujyje pacientams sergantiems nuo insulino nepriklausomo
mechanizmo II tipo diabetu. Dél SGLT? slopinimo padidéjus GES, kartu pasireiskia osmosiné diurezé,
o dél diurezinio poveikio mazéja sistolinis kraujospiidis. Dél GES padidéjimo netenkama kolorijy ir
todél mazéja kiino mase, kaip parodé tyrimai su pacientais, serganciais II tipo cukriniu diabetu.

Kanagliflozino poveikis, dél kurio padidéja GES, tiesiogiai mazina gliukozés koncentracijas plazmoje
nepriklausomai nuo insulino. Klinikiniy kanagliflozino tyrimy metu buvo stebétas homeostazés
modelio beta Igsteliy funkcijos jvertinimo (HOMA beta-cell) pageréjimas ir beta lgsteliy atsako j
insuling pageréjimas, taikant miSria provokacija maistu.

III fazeés tyrimy duomenimis, 300 mg kanagliflozino dozés vieng kartg per parg pavartojimas pries§
maista labiau sumazino gliukozés koncentracijos kitimus po valgio nei stebéta vartojant 100 mg doze
vieng kartg per parg. Tokj poveikj vartojant 300 mg kanagliflozino dozg gali lemti (i§ dalies) lokalus
zarny SGLTI (svarbus gliukozés neSiklis zarnose) slopinimas, susijes su laikinai padidéjusia
kanagliflozino koncentracija zarny spindyje prie§ vaistiniam preparatui absorbuojantis (kanagliflozinas
yra mazos potencijos nesiklio SGLT! inhibitorius). Tyrimai rodo, kad vartojant kanagliflozina,
gliukozes malabsorbcija nepasireiskia.

Metforminas
Metforminas — biguanidas, pasizymintis antihiperglikeminiu poveikiu, mazinantis tiek bazing
glikemija, tiek ir glikemija plazmoje po valgio. Jis nestimuliuoja insulino sekrecijos, todél nesukelia

hipoglikemijos.

Metforminas gali veikti trimis budais:

o mazinti gliukozés susidaryma kepenyse, slopindamas gliukoneogenezg ir glikogenolize;

o didindamas raumeny jautrumg insulinui, pagerinti gliukozes periferinj jsisavinima ir
suvartojimg audiniuose;

o létinti gliukozés absorbcijg virskinimo trakte.

Metforminas aktyvina glikogeno sintetaze, todé¢l skatina glikogeno sintezg lastelése. Metforminas
didina gliukozés transporto mechanizmy (GLUT-1 ir GLUT-4) lIgstelés membranoje pajéguma.

Zmonéms, nepriklausomai nuo poveikio glikemijai, metforminas pasizymi palankiu poveikiu lipidy
metabolizmui. Tai buvo parodyta kontroliuojamuose, vartojant gydomasias dozes, vidutinés trukmeés
ar ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose: metforminas mazina bendrojo cholesterolio, MTL-C ir
trigliceridy koncentracijas.

Kanagliflozino farmakodinaminis poveikis

Pavartojus vienkarting arba vartojant kartotines kanagliflozino dozes per burng pacientams, kurie serga
II tipo cukriniu diabetu, buvo stebétas nuo dozés priklausomas R7¢ sumazéjimas ir GES padidéjimas.
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Esant pradiniam mazdaug 13 mmol/l R7¢ rodmeniui, didziausias vidutinio 24 valandy R7¢ slopinimas
buvo stebétas, vartojant 300 mg paros doze¢ (iki mazdaug 4 mmol/I-5 mmol/l) II tipo diabetu
sergantiems pacientams I fazés tyrimy metu, tai rodo maza gydymo sukeltos hipoglikemijos rizikga.
RT; sumazéjimas sukélé GES padidéjima II tipo diabetu sergantiems tiriamiesiems, gydytiems arba
100 mg, arba 300 mg kanagliflozino doze viena kartg per para (kitimo sritis nuo 77 g per parg iki

119 g per parg) visuose I fazés tyrimuose. Stebétas GES reiskia, kad per parg netenkama nuo

308 kilokalorijy iki 476 kilokaloriju. RTs sumazéjimas ir GES padidéjimas II tipo diabetu sergantiems
pacientams iSsilaikeé per 26 savaiciy dozavimo laikotarpj. Buvo stebétas vidutinis paros $lapimo kiekio
padidéjimas (dazniausiai < 400 ml-500 ml), kuris sumazéjo per keleta dozavimo pary. Kanagliflozinas
laikinai padidino Slapimo riigsties ekskrecijg (padidéjo 19 %, palyginti su pradine, 1-3j3 dieng ir
sumazgjo iki 6 % 2-3ja bei 1 % 13-3j3 parg). Tai buvo susije¢ su ilgalaikiu $lapimo riigsties
koncentracijos serume sumazéjimu mazdaug 20 %.

Vienos dozés tyrime su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu, gydymas 300 mg pries
vartojant miSraus maisto, pavelino gliukozés absorbceijg Zarnyne ir sumazino tiek per inksty, tiek ir ne

per inksty mechanizmg issiskiriancios gliukozés koncentracija po pavalgymo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Glikemijos kontrolés pageréjimas ir sergamumo bei mirtingumo nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy
sumazé€jimas yra neatskiriama 2 tipo cukrinio diabeto gydymo dalis.

Kanagliflozino ir metformino vartojimas kartu buvo tirtas su pacientais, serganciais II tipo cukriniu
diabetu, kuriems glikemija buvo nepakankamai kontroliuojama vienu metforminu ar jo deriniu su
kitais gliukozés kiekj maZzinanciais vaistiniais preparatais.

Nebuvo atlikta Vokanamet klinikinio veiksmingumo tyrimy, ta¢iau sveikiems tiriamiesiems buvo
jrodytas Vokanamet biologinis ekvivalentiSkumas atskirai vartojant kanagliflozino ir metformino
tabletes.

Kanagliflozinas

Glikeminis veiksmingumas ir saugumas

I8 viso 10 501 pacientas, sergantis II tipo cukriniu diabetu, dalyvavo deSimtyje dvigubai koduotuose
kontroliuojamuosiuose klinikinio veiksmingumo ir saugumo tyrimuose, kurie buvo atlikti, siekiant
jvertinti kanagliflozino poveikj glikemijos kontrolei, jskaitant 5 151 pacientus, gydytus kanagliflozinu
kartu su metforminu. Pacienty, kurie vartojo kanagliflozing, pasiskirstymas pagal ras¢ buvo: 72 %
pacienty buvo vyrai. Pacientai buvo vidutiniskai 59,5 mety (kitimo sritis nuo 21 mety iki 96 mety),
tarp jy 3 135 pacientai buvo 65 mety ar vyresni ir 513 pacienty buvo 75 mety ar vyresni. 58 %
pacienty kiino masés indeksas (KMI) buvo > 30 kg/m?. Klinikinés plétros programoje buvo jvertinti

1 085 pacientai, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m?.

Placebu kontroliuojamieji tyrimai

Kanagliflozinas buvo tirtas skiriant monoterapija, gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su
metforminu, gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su sulfoniluréjos dariniu, gydyma trimis
vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu, gydyma trimis vaistiniais
preparatais kartu su metforminu ir pioglitazonu bei papildomg gydyma kartu su insulinu (5 lentelé).
Apskritai kanagliflozinas sukélé kliniskai ir statistiSkai reik§mingg (p < 0,001) poveikj, palyginti su
placebu, atsizvelgiant i glikemijos kontrolg, jskaitant glikozilinto hemoglobino (HbAlc), procenting
dalj pacienty, kurie pasieké HbA . < 7 %, gliukozés koncentracijos plazmoje pokycius nuo pradinés
gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius (GKN) iki gliukozés koncentracijos plazmoje, praéjus
2 valandoms po pavalgymo (GKP). Be to, buvo pastebétas kiino masés ir sistolinio kraujosptidzio
sumaz¢jimas, palyginti su placebu.
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Be to, kanagliflozinas buvo tirtas pacientams, kuriems reikalinga papildoma glikemijos kontrol¢ ir
kuriy aGFG buvo tinkamas bei jie toleravo 100 mg kanagliflozino dozes, skiriant gydyma trimis
vaistiniais preparatais su metformino bei sitagliptino deriniu ir dozuojant pagal titravimo rezima,
skiriant prading 100 mg dozg ir titruojant iki 300 mg jau 6 savaite (5 lentelé). Kanagliflozinas,
skiriamas titravimo rezimu, sukeélé kliniskai ir statistiskai reikSminga (p < 0,001) poveikj, palyginti su
placebu, atsizvelgiant i glikemijos kontrolg, jskaitant HbA . ir gliukozés koncentracijos plazmoje
poky¢ius nuo pradinés GKN, ir statistiSkai reik§mingai (p < 0,01) padidéjo procentiné HbA . <7 %
pasiekusiy pacienty dalis. Taip pat lyginant su placebu buvo pastebétas kiino masés ir sistolinio kraujo
spaudimo sumaz¢jimas.

5 lentelé:  Placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy veiksmingumo duomenys®
Gydymas dviem vaistiniais preparatais kartu su metforminu (26 savaités)

Kanagliflozinas + metforminas Placebas +
100 mg 300 mg metforminas
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) 7,94 7,95 7,96
Pokytis, palyginti su pradiniu
(koreguotas vidurkis) 0,79 -0.94 0,17
Skirtumas, palyginti su placebu -0,62° -0,77° N/T¢
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA . 45,50 57,8 29.8
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 88,7 85.4 86,7
% pokytis, palyginti su pradine
(koreguotas vidurkis) 3.7 2 1,2
Skirtumas, palyginti su placebu -2,5° 2,90 N/T
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Gydymas trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu
(26 savaites)

Kanagliflozinas + metforminas Placebas +
ir sulfoniluréjos darinys metforminas ir
100 mg 300 mg S“'f;’;‘r‘il:r:"’s
(n=157) (n = 156) 1 5y6)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) 8,13 8,13 8,12
Pokytis, palyginti su pradiniu
(koreguotas vidurkis) 0,85 -1,06 0,13
Skirtumas, palyginti su placebu -0,71° -0,92° N/T ¢
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA . 4320 56.6° 18,0
<7%
Kiino masé
Pradin¢ (vidurkis) kg 93,5 93,5 90,8
% pokytis, palyginti su pradine
(koreguotas vidurkis) 2,1 2,6 0.7
Skirtumas, palyginti su placebu -1,4° -2,0° N/T
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Papildomas gydymas kartu su insulinu ¢ (18 savaiciy)
Kanagliflozinas + insulinas Placebas +
100 mg 300 mg insulinas
(n =566) (n =587) (n =565)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) | 8,33 | 8,27 | 8,20
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Pokytis, palyginti su pradiniu
(koreguotas vidurkis) 0,63 0,72 0,01
Skirtumas, palyginti su placebu -0,65° -0,73° N/TE
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)

Pacientai (%), kurie pasieké HbA . 19,8 2470 7.7

<7%

Kiino masé
Pradin¢ (vidurkis) kg 96,9 96,7 97,7
% pokytis, palyginti su pradine 1.8 93 0.1
(koreguotas vidurkis) ’ ’ ’
Skirtumas, palyginti su placebu -1,9° 2,4 N/TE
(koreguotas vidurkis) (97,5 % PI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Gydymas trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sitagliptino deriniu®
(26 savaités)

Kanagliflozinas + Placebas +
metformino ir metformino ir
sitagliptino derinys® sitagliptino derinys
(N=107) (N=106)
HbA . (%)

Pradinis (vidurkis) 8,53 8,38
Pokytis, palyginti su pradiniu

(koreguotas vidurkis) 0,91 0,01
Skirtumas, palyginti su placebu -0.89°

(koreguotas vidurkis) (-1.19: -0.59)

(95 % PI)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA . £
32 12
<7%
Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius (mg/dl)
Pradinis (vidurkis) 186 180
Pokytis, palyginti su pradiniu 30 3
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu 27°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-40; -14)
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 93.8 89,9
Procentinis pokytis, palyginti su 34 16
pradine (koreguotas vidurkis) ’ ’
Skirtumas, palyginti su placebu -1,8°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-2,7; -0,9)
& Numatyty gydyti pacienty populiacija naudojant paskutinj stebéjima tyrimo metu pries skiriant skuby glikemijos

gydymg.

p < 0,001, palyginti su placebu.

Netaikoma.

Kanagliflozinas skirtas papildomai kartu su insulinu (kartu skiriant arba neskiriant kity gliukozés koncentracija
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty).

Nuo 100 mg kanagliflozino titruojama didinant iki 300 mg.

p <0,01 lyginant su placebu.

£ 90,7 % tiriamyjy kanagliflozino grupéje dozé buvo titruojama iki 300 mg.

Be auksc¢iau nurodyty tyrimy, glikeminis veiksmingumas, stebétas 18 savaiciy trukmés gydymo dviem
vaistiniais preparatais kartu su sulfonilur¢jos dariniu tyrimo dalyje ir 26 savaiciy trukmés gydymo
trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir pioglitazonu tyrimo metu, dazniausiai buvo
panasus ] stebéta kituose tyrimuose.

Tikslinio tyrimo metu skiriant 50 mg ir 150 mg kanagliflozino du kartus per parg kartu su metforminu
(gydymas dviems vaistais) nustatyti kliniskai ir statistiSkai reikSmingi glikemijos kontrolés rezultatai,
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lyginant su placebu, jskaitant HbA ., pacienty, pasiekusiy HbA ., <7 %, procento pokytj nuo pradinio
FPG ir kiino svorio sumazéjima, kurie pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé: Veiksmingumo rezultatai, gauti placebo kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu
kanagliflozina vartojant du kartus per para®

Kanagliflozinas
50 mg 150 mg Placebas
du kartus per du kartus per _
(n=93)
para para
n=93) (n=93)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) 7,63 7,53 7,66
Pokytis, palyginti su pradiniu
(koreguotas vidurkis) 0,45 0,61 0,01
Skirtumas, palyginti su placebu -0,44° -0,60° N/TE
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,637; -0,251) | (-0,792;-0,407)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA .
<7% 47,84 57,1° 31,5
Kiino masé¢
Pradin¢ (vidurkis) kg 90,59 90,44 90,37
% pokytis, palyginti su pradiniu
(koreguotas vidurkis) 2.8 -3,2 0.6
Skirtumas, palyginti su placebu 2,20 -2,6° N/T®
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,1;-1,3) (-3,5;-1,7)

Numatyty gydyti pacienty populiacija naudojant paskutinj stebéjimg tyrimo metu.
p < 0,001, palyginti su placebu.
Netaikoma.

[=9 o o ®

p = 0,013 palyginti su placebu.

Aktyviai kontroliuojamieji tyrimai

Gydymas kanagliflozinu buvo palygintas su glimepiridu, skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu, ir palygintas su sitagliptinu, skiriant gydyma trimis vaistiniais preparatais kartu
su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu (7 lentelé). Skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu
su metforminu, 100 mg kanagliflozinas, vartojamas karta per para, panasiai sumazino HbA . nuo
pradinio rodmens, o 300 mg daugiau sumazino (p < 0,05) HbA ., palyginti su glimepiridu, taigi
jrodyta, kad yra ne blogesnis vaistinis preparatas. Mazesnei daliai pacienty, gydyty 100 mg
kanagliflozinu vieng kartg per para (5,6 %) ir 300 mg kanagliflozinu vieng karta per parg (4,9 %),
pasireiske bent vienas hipoglikemijos epizodas / atvejis per 52 savai¢iy gydymo laikotarpj, palyginti
su grupe, kurioje buvo gydyta glimepiridu (34,2 %). Tyrimo, kurio metu buvo palygintas gydymas
300 mg kanagliflozinu, vartojamu kartg per parg, su gydymu 100 mg sitagliptinu doze, skiriant
gydyma trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluré¢jos dariniu, duomenimis,
jrodyta, kad kanagliflozinas yra ne blogesnis vaistinis preparatas (p < 0,05) ir geriau (p < 0,05)
sumazina HbA ., palyginti su sitagliptinu. Hipoglikemijos epizodo / atvejo daznis vartojant 300 mg
kanagliflozino vieng kartg per parg ir 100 mg sitagliptino doz¢ buvo atitinkamai 40,7 % ir 43,2 %. Be
to, buvo stebétas reikSmingas kiino masés pager¢jimas ir sistolinio kraujosptidzio sumazéjimas,
palyginti ir su glimepiridu, ir su sitagliptinu.
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7 lentelé:

Aktyviai kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy veiksmingumo duomenys®

(52 savaités)

Palyginti su glimepiridu, skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su metforminu

Kanagliflozinas + metforminas Glimepiridas
(titruotas) +
100 mg 300 mg metforminas
(n =483) (n =485) (n =482)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) 7,78 7,79 7,83
P.()kytl.s, palyginti su pradiniu (koreguotas 0,82 20,93 0,81
vidurkis)
Skirtumas, palyginti su glimepiridu -0,01° -0,12° N/TE
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA . 53.6 60.1 55.8
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 86,8 86,6 86,6
% pokytis, palyginti su pradine
(koreguotas vidurkis) .2 47 1,0
Skirtumas, palyginti su glimepiridu -5,2° -5,7° N/T®
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)

Palyginti su sitagliptinu, skiriant gydyma
ir sulfoniluré

os dariniu (52 savaités)

trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu

300 mg kanagliflozino +

100 mg
sitagliptino +
metforminas ir

metforminas ir sulfoniluréjos sulfoniluréjos
darinys darinys
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) 8,12 8,13
P.okyti.s, palyginti su pradiniu (koreguotas 1,03 0,66
vidurkis)
Skirtumas, palyginti su sitagliptinu -0,37° N/T
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,50; -0,25)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA . 47.6 35,3
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 87,6 89,6
% pokytis, palyginti su pradine
(koreguotas vidurkis) -2,5 0,3
Skirtumas, palyginti su sitagliptinu 2,84 N/T
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,3;-2,2)

gydyma.
b p<0,05.
Netaikoma.
4 p<0,001.

Kanagliflozino skyrimas pradedant gydymaq derinyje su metforminu

Numatyty gydyti pacienty populiacija naudojant paskutinj stebéjima tyrimo metu prie$ skiriant skuby glikemijos

Kanagliflozinas buvo jvertintas derinyje su metforminu, pradedant kombinuotg gydyma pacientams,
sergantiems 2 tipo diabetu, kuriems dieta ir manksta nepadeda. 100 mg kanaglifozino ir 300 mg
kanagliflozino derinyje su metforminu XR lémé¢ statistiSkai reikSmingai didesnj HbAc pageréjima,
lyginant su atitinkamomis vien kanaglifozino dozémis (100 mg ir 300 mg) ar vien metformino XR

dozémis (8 lentele).
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8 lentelé:

gydyma derinyje su metforminu, tyrimo rezultatai’

26 savaifiy aktyviai kontroliuojamo klinikinio kanagliflozino, skiriamo pradedant

Veiksmingumo
parametras

Metforminas
XR
(N =237)

Kanagliflozinas

100 mg
(N=237)

Kanagliflozinas

300 mg
(N =238)

Kanagliflozinas
100 mg +
metforminas
XR
(N=237)

Kanagliflozinas
300 mg +
metforminas
XR
(N=237)

HbA . (%)

Pradinis
(vidurkis)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Pokytis,
lyginant su
pradiniu
(koreguotas
vidurkis)

-1,30

-1,37

-1,42

-1,77

-1,78

Skirtumas
nuo 100 mg
kanagliflozino
(koreguotas
vidurkis)
(95%PD) ¥

-0,40°
(-0,59, -0,21)

Skirtumas
nuo 300 mg
kanagliflozino
(koreguotas
vidurkis)
95%PD T

-0,36¢
(-0,56, -0,17)

Skirtumas
nuo
metformino
XR
(koreguotas
vidurkis)
(95%PD T

-0,06¢
(-0,26, 0,13)

-0,11¢
(-0,31, 0,08)

-0,46¢
(-0,66, -0,27)

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

Pacienty,
pasiekusiy
HbA. <7 %,
procentas

43

39

43

508

578

Kino maseé

Pradiné
(vidurkis) kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

Procentinis
pokytis,
palyginti su
pradine
(koreguotas
vidurkis)

Skirtumas
nuo
metformino
XR
(koreguotas
vidurkis)
(95 % P}

20,9
('1 ,6, '032)

1,89

('236a -1 ’1)

-1,4%
(2,1, -0,6)

2,14
(-2,9,-1,4)
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Ketinty gydyti populiacija

Maziausiy kvadraty reikSmé, koreguota pagal kintamuosius, jskaitant prading verte ir paskirstymo veiksnius
Koreguotas p = 0,001

Koreguotas p < 0,01

8§ Koreguotas p < 0,05

Ypatingos populiacijos

Trijuose specialiy populiacijy (senyvy pacienty, pacienty, kuriy aGFG nuo 30 ml/min./1,73 m? iki
<50 ml/min./1,73 m?, ir pacienty, kuriems yra didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika) tyrimy metu
pacientams prie nusistovéjusio diabeto gydymo (dietos, monoterapijos ar kombinuoto gydymo) buvo
pridétas kanagliflozinas.

Senyviems pacientams

IS viso 714 pacienty nuo 55 ar daugiau mety, ne vyresniy kaip 80 mety (227 pacientai buvo nuo

65 mety iki maziau kaip 75 mety ir 46 pacientai buvo nuo 75 mety iki ne vyresni kaip 80 mety),
kuriems skiriamas diabeto gydymas (gliukozés koncentracija kraujyje maZzinantys vaistiniai preparatai
ir (arba) dieta ir fiziniai pratimai) glikemijg kontroliavo netinkamai, 26 savaites dalyvavo dvigubai
koduotame placebu kontroliuojamame tyrime. Vartojant 100 mg vieng kartg per parg ir 300 mg vieng
kartg per parg dozes, buvo stebéti statistiskai reikSmingi (p < 0,001) atitinkamai -0,57 % ir -0,70 %
poky¢iai nuo pradinio HbA ., palyginti su placebu (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacientai, kuriy aGFG yra nuo 45 ml/min./1,73 m’ iki < 60 ml/min./1,73 m’

Visy pacienty (N = 721), kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki maziau kaip

60 ml/min./1,73 m?, duomeny analizé parodé, kad kanagliflozinas kliniskai reik§mingai sumaZina
HbA ., palyginti su placebu: -0,47 %, vartojant 100 mg kanagliflozino dozg, ir -0,52 %, vartojant
300 mg kanagliflozino doze. Pacienty, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki maZiau
kaip 60 ml/min./1,73 m?, gydyty 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozémis, kiino masés poky¢io,
palyginti su placebu, pageréjimas buvo atitinkamai -1,8 % ir -2,0 %.

Dauguma pacienty, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki maZiau kaip

60 ml/min./1,73 m?, vartojo insuling ir (arba) sulfoniluréjos darinj (85 % [614 i§ 721]). Kanagliflozing
pradéjus vartoti kartu su insulinu ir (arba) sulfoniluré¢jos dariniu, buvo stebéti hipoglikemijos epizodai
ar reiskiniai, atitinkantys numatytajj hipoglikemijos padidéjimag su hipoglikemija nesusijusj vaistinj
preparatg pradéjus vartoti kartu su insulinu ir (arba) sulfoniluréjos dariniu (zr. 4.8 skyriy).

Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius

Keturiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, gydymas kanagliflozinu, skiriant monoterapija
arba papildomg gydyma su vienu ar dviem geriamaisiais gliukozés koncentracijg kraujyje
mazinandiais vaistiniais preparatais, sukélé vidutinj atitinkamai nuo -1,2 mmol/l iki -1,9 mmol/l GPN
pokyti nuo pradinio, palyginti su placebu, vartojant 100 mg kanagliflozino viena kartg per para, ir

nuo -1,9 mmol/l iki -2,4 mmol/l, vartojant 300 mg kanagliflozino vieng karta per parg. Toks
sumazéjimas buvo stebétas visg gydymo laikotarpj ir buvo beveik didziausias po pirmosios gydymo
dienos.

Gliukozés koncentracija plazmoje po pavalgymo

Naudojant miSraus maisto provokacija, gydymas kanagliflozinu, skiriant monoterapija arba papildomag
gydyma su vienu ar dviem geriamaisiais gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciais vaistiniais
preparatais, palyginti su placebu, gliukozés koncentracijas (GKPP) po pavalgymo nuo pradinés
sumazino atitinkamai nuo -1,5 mmol/l iki -2,7 mmol/l, vartojant 100 mg kanagliflozino vieng karta per
para, ir nuo -2,1 mmol/l iki -3,5 mmol/l, vartojant 300 mg vieng kartg per para, dé¢l gliukozeés
koncentracijos prie§ valgj sumazéjimo ir mazesniy gliukozés koncentracijos kitimy po pavalgymo.

27



Kiino svoris

100 mg ir 300 mg kanagliflozino vieng kartg per parg, skiriant gydyma dviem ar trimis vaistiniais
preparatais su metforminu, sukélé statistiSkai reik§mingg procentinés kiino masés dalies sumazéjima
26-3 savaite, palyginti su placebu. Dviejy 52 savai€iy trukmés aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy,
kuriais buvo palygintas gydymas kanagliflozinu su gydymu glimepiridu ir sitagliptinu, duomenimis,
ilgalaikis ir statistiSkai reik§mingas procentinés kiino masés dalies vidutinis sumaz¢jimas, vartojant
kanagliflozing papildomam gydymui kartu su metforminu, buvo atitinkamai -4,2 % ir -4,7 %, vartojant
100 mg ir 300 mg kanagliflozing vieng karta per parg, palyginti su glimepirido ir metformino (1,0 %)
deriniu, bei -2,5 %, vartojant 300 mg kanagliflozing vieng kartg per parg kartu su metforminu ir
sulfoniluréjos dariniu, palyginti su sitagliptinu, vartojamu kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu
(0,3 %).

Pacienty (n = 208), dalyvavusiy aktyviai kontroliuojamajame gydymo dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu tyrime, kuriems buvo atlikti kino sudéties jvertinimo kauly densiometrijos (angl.,
Dual-energy X-ray absorptiometry [DXA]) ir pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) skenavimo
tyrimai, pogrupio duomenys parodé, kad mazdaug du trecdaliai vartojant kanagliflozing netektos kiino
maseés yra susij¢ su riebaly masés sumazéjimu, panasia apimtimi sumazéjant visceraliniam ir pilvo
poodiniam riebaliniam sluoksniui. 211 pacienty i§ senyvy pacienty klinikinio tyrimo dalyvavo kiino
sudéties tyrimo dalyje, kurios metu buvo atlikta DXA kiino sudéties analizé. Si analizé parodé, kad
mazdaug du tre¢daliai vartojant kanagliflozino netektos kiino masés yra susij¢ su riebaly masés
sumaz¢jimu, palyginti su placebu. ReikSmingy kauly tankio poky¢iy trabekulinio ar Zievinio kaulinio
audinio srityse nebuvo.

Kraujospidis

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu gydymas 100 mg ir 300 mg kanagliflozino 1émé vidutinj
sistolinio kraujospiidZio sumazé&jima, atitinkamai, -3,9 mmHg ir -5,3 mmHg, lyginant su placebu
(-0,1 mmHg), ir maZesnj poveikj diastoliniam kraujosptidZiui, kai vidutinis pokytis, vartojant 100 mg
ir 300 mg kanagliflozino, atitinkamai, buvo -2,1 mmHg ir -2,5 mmHg, lyginant su placebu

(-0,3 mmHg). Pastebimy poky¢iy $irdies ritmui nebuvo.

Pacientai, kuriy pradinis HbA . > 10 % 1ki <12 %

Papildomame tyrime dalyvavo pacientai, kuriy pradinis HbA . > 10 % iki < 12 %, vartojant
kanagliflozing kaip monoterapija, [émé HbA . (ne placebu koreguojama) sumazéjimg nuo
pradinio -2,13 % ir -2,56 %, vartojant, atitinkamai, 100 mg ir 300 mg kanagliflozino.

Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtys CANVAS programoie

Kanagliflozino poveikis Sirdies ir kraujagysliy reiSkiniams suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo
cukriniu diabetu, kuriems nustatyta irdies ir kraujagysliy (SK) liga ar kuriems yra SKL rizika (du ar
daugiau SK rizikos veiksniai), buvo jvertinti CANVAS programoje (CANVAS ir CANVAS-R tyrimo
integruota analiz¢). Sie tyrimai buvo daugiacentriai daugiataugiai atsitiktiniy im&iy dvigubai koduoti
paraleliniy grupiy, su panaSiais jtraukimo bei atmetimo kriterijais bei pacienty populiacijomis.
CANVAS programoje palyginta svarbiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (SNSKR)
pasireiSkimo rizika, apibrézta, kaip mirciy nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, nemirtino miokardo
infarkto ir nemirtino insulto sudétiné dalis, lyginant kanagliflozino ir placebo pridéjimg prie jau
taikomo standartinio diabeto ir aterosklerozinés Sirdies ligos gydymo.

CANVAS tyrime tiriamieji atsitiktinai santykiu 1:1:1 buvo paskirti vartoti 100 mg kanagliflozino,
300 mg kanagliflozino arba atitinkantj placebg. CANVAS-R tyrime tiriamieji atsitiktinai santykiu 1:1
buvo paskirti vartoti 100 mg kanagliflozino arba atitinkantj placeba, ir po 13 savaiciy leidziamas
titravimas iki 300 mg (remiantis tolerancija ir glikeminiu poreikiu). Gali reikéti koreguoti kartu
vartojamus vaistinius preparatus nuo diabeto ir gydyma nuo aterosklerozés, atsizvelgiant j standarting
Siy ligy priezitra.
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I§ viso buvo gydyti 10 134 pacientai (4 327 CANVAS tyrime ir 5 807 CANVAS-R tyrime; i§ viso

4 344 buvo atsititktinai paskirti vartoti placebg ir 5 790 — kanagliflozing) ir gydymas buvo tgsiamas
vidutiniskai 149 savaites (223 savaites CANVAS tyrime ir 94 savaites CANVAS-R tyrime). Tyrimy
metu gyvybinés funkcijos buvo jvertintos 99,6 % tiriamyjy. Vidutinis amzius buvo 63 metai ir 64 %
buvo vyrai. Sesiasdesimt Sesiems procentams tiriamyjy buvo nustatytos sirdies ir kraujagysliy ligos,
56 % buvo koronaring Sirdies liga, 19 % smegeny kraujagysliy liga ir 21 % periferiniy kraujagysliy
liga; 14 % buvo Sirdies nepakankamumas.

Pradinis vidutinis HbA . buvo 8,2 % ir vidutiné diabeto trukmé buvo 13,5 mety.

Pradiné inksty funkcija buvo normali ar silpnai sutrikusi 80 % pacienty ir vidutini$kai sutrikusi 20 %
pacienty (vidutinis aGFG 77 ml/min./1,73 m?). PradZioje pacientai buvo gydyti vienu ar daugiau
vaistiniy preparaty nuo diabeto, jskaitant metforming (77 %), insuling (50 %) ir sulfoniluréja (43 %).

Svarbiausia vertinamoji baigtis CANVAS programoje buvo pirmasis SNSKR pasireiskimas. Antriné
vertinamoji baigtis nuosekliai tikrinant salyging hipotez¢ buvo mirStamumas nuo visy priezasciy ir
mirStamumas dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy.

Pacientams jungtinése kanagliflozino grupése (jungtiné 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino
ir nuo 100 mg iki 300 mg titruoto kanagliflozino analizé) SNSKR daznis buvo mazesnis lyginant su

placebu: 2,69 versus 3,15 pacienty per 100 paciento mety (jungtinés analizés RS: 0,86; 95 % PI [0,75,
0,97)).

Remiantis Kaplan-Meier pirmojo SNSKR pasireiskimo diagrama, pateikta zemiau, SNSKR
sumaz¢jimas kanagliflozino grupéje buvo pastebétas jau 26 savaite ir iSlaikytas viso tyrimo metu (Zr.

1 pav.).

1 pav.: Laikas iki pirmojo SNSKR pasirei§kimo

o RS (95 % PI)
22 - Kanagliflozinas vs. placebas (0,86 (0,75, 0,97)

Tiriamieji, kuriems buvo reiskiniai (%)

Fplacebas

< Ckana
0- T T T T T T T T T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Laikas (savaitémis)
Tiriamieji
Placebas 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Kanagliflozinas 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2863 2811 1661 448

Buvo 2 011 pacienty, kuriy aGFG nuo 30 iki < 60 ml/min./1,73 m?. SNSKR rezultatai §iame
pogrupyje atitiko bendrus rezultatus.

Kiekvienas SNSKR komponentas jne$é teigiama indélj j bendra sudétinj rodiklj, kaip parodyta 2 pav.
100 mg ir 300 mg kanagliflozino doziy rezultatai atitiko kombinuotos dozés grupiy rezultatus.
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2 pav.: Gydymo poveikis svarbiausiajai sudétinei vertinamajai baig¢iai ir jos

komponentams
Placebas Kanagliflozinas
(n=4347) (n=5795)
Dalyviams Dalyviams
per100 per100 paciento
paciento mety mety Rizikos santykis (95 % PI)
Mirciy nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto 3,15 2,69 I—O—ii 0,86 (0,75-0,97)
sudétiné dalis (laikas iki pirmojo pasireiskimo! tyty gydyti pacienty analizés rinkinys)! !
Mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy ligy 1,28 1,16 l—O—é-l 0,87 (0,72-1,06)
Nemirtinas miokardo infarktas 1,16 0,97 |—'—:ﬂ 0,85 (0,69-1,05)
Nemirtinas insultas 0,84 0,71 '—'—?—' 0,90 (0,71-1,15)
I I 1
0,50 1,00 2,00

- _ Lall
Kanagliflozino Placebo
naudai |naudai

' Pranasumo p reiksmé (dvipusé) = 0,0158.

MirStamumas dél visy prieZaséiy

Kombinuotoje kanagliflozino grupéje mir§tamumo dél visy priezas¢iy RS lyginant su placebu buvo
0,87 (0,74, 1,01).

Sirdies nepakankamumas, reikalaujantis hospitalizacijos

Kanagliflozinas sumazino Sirdies nepakankamumo, dél kurio reikéjo hospitalizuoti, rizika, lyginant su
placebu (RS: 0,67; 95 % PI (0,52, 0,87)).

Inksty funkcijos vertinamosios baigtys

CANVAS programoje laikas iki pirmojo nefropatijos jvykio iSnagrinéjimo (kreatinino kiekio serume
padvigubéjimo, pakeic¢iamosios inksty terapijos poreikio ir inksty mirties), kai RS buvo 0,53 (95 % PI:
0,33, 0,84), vartojant kanagliflozino (0,15 jvykio per 100 paciento mety), lyginant su placebu

(0,28 jvykio per 100 paciento mety). Be to, kanagliflozinas sumazino albuminurijos progresavima
25,8 %, lyginant su placebu 29,2 % (RS: 0,73; 95 % PI: 0,67, 0,79), pacientams, kuriy pradiné
albuminurija buvo normali arba mikroalbuminurija.

100 mg kanagliflozinas taip pat buvo tirtas su suaugusiaisiais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir
diabetine inksty liga ir kuriems apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis (aGFG) buvo nuo 30 iki
<90 ml/min./1,73 m? ir albuminurija (nuo > 33,9 iki 565,6 mg/mmol kreatinino). Néra informacijos
apie kanagliflozino ir metformino fiksuotos dozés derinio vartojima Sioje pacienty populiacijoje.

Metforminas

Prospektyvinis atsitiktiniy im¢iy (UKPDS) tyrimas nustaté ilgalaike intensyvios glikemijos kontrolés

nauda II tipo cukrinio diabeto atveju. Turin¢iy antsvorj pacienty, kuriy gydymas dieta nebuvo

efektyvus, gydymo metforminu gauty rezultaty analizé parodé:

o reik$mingg absoliucios su diabetu susijusiy bet kokiy komplikacijy rizikos sumazéjima
metformino grupéje (29,8 jvykio / 1 000 pacienty per metus), lyginant su gydymu tik dieta
(43,3 jvykio / 1 000 pacienty per metus), p = 0,0023, ir lyginant su kombinuotu gydymu
sulfaniluré¢jos preparatais ir insulino monoterapijos grupémis (40,1 jvykio / 1 000 pacienty per
metus), p = 0,0034.

o reik§mingg absoliucios su diabetu susijusios mirtingumo rizikos sumazéjima: metforminas -
7,5 ivykio / 1 000 pacienty per metus, tik dieta — 12,7 jvykio / 1 000 pacienty per metus,
p=0,017.

o reik§mingg absoliucios bendrojo mirtingumo rizikos sumazéjima: metformino grupéje

13,5 jvykio / 1 000 pacienty per metus, lyginant su dietos — 20,6 jvykio / 1 000 pacienty per
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metus (p = 0,011), ir lyginant su kombinuoto gydymo sulfaniluréjos preparatais ir insulino
monoterapijos grupémis — 18,9 jvykio / 1 000 pacienty per metus (p = 0,021).

o reik§mingg absoliuc¢ios miokardo infarkto rizikos sumazéjima: metformino - 11 jvykiy /
1 000 pacienty per metus, tik dietos - 18 jvykiy / 1 000 pacienty per metus (p = 0,01).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Vokanamet tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais, kuriems yra II tipo cukrinis diabetas, duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Vokanamet

Biologinio prieinamumo sveiky asmeny organizme tyrimai parode, kad Vokanamet
50 mg/ 850 mg, 50 mg/ 1 000 mg, 150 mg /850 mg ir 150 mg/ 1 000 mg kombinuotos tabletés yra
biologiskai ekvivalenti§kos kartu vartojamoms atskiroms kanagliflozino ir metformino tabletéms.

Pavartojus Vokanamet 150 mg/ 1 000 mg valgio metu bendra kanagliflozino ekspozicija organizme
nepakito. Metformino AUC irgi nepakito, taciau vidutiné didziausia metformino koncentracija kraujo
serume sumazéjo 16 % vartojant kartu su maistu. Pavalgius stebétas abiejy komponenty laiko iki
didziausios koncentracijos plazmoje uzdelsimas (2 valandos kanagliflozinui ir 1 valanda metforminui).
Kad sie poky¢iai buty kliniskai reik§mingi, néra tikétina. Kadangi metforming rekomenduojama
vartoti valgant, norint sumazinti nepageidaujamy reakcijy virskinimo traktui daznj, Vokanamet
rekomenduojama vartoti valgant, norint sumazinti metformino poveikj virskinimo traktui.

Kanagliflozinas

Kanagliflozino farmakokinetinés savybés sveiky tiriamyjy ir II tipo cukriniu diabetu serganciy
pacienty organizme i§ esmés yra panasios. Sveikiems savanoriams pavartojus vienkartines 100 mg ir
300 mg dozes per burna, kanagliflozinas buvo greitai absorbuotas, didziausios koncentracijos
plazmoje (#..x mediana) buvo pasiektos pra¢jus nuo 1 valandos iki 2 valandy po dozés iSgérimo.
Kanagliflozino Cy.. ir AUC plazmoje didéja proporcingai vartojamai dozei (vartojant nuo 50 mg iki
300 mg dozes). Tariamas galutinis pusinis periodas (ti2) (nurodytas vidurkis + standartinis nuokrypis)
buvo atitinkamai 10,6 + 2,13 valandos ir 13,1 + 3,28 valandos, vartojant 100 mg ir 300 mg dozes.
Pusiausvyros apykaita buvo pasiekta nuo 4 dieny iki 5 dieny kanagliflozino 100 — 300 mg vartojimo
vieng kartg per parg. Kanagliflozinui nebtidinga nuo laiko priklausoma farmakokinetika, vartojant
kartotines 100 mg ir 300 mg dozes, plazmoje susikaupia iki 36 % vaistinio preparato.

Absorbcija

Vidutinis absoliutus per burng pavartoto kanagliflozino biologinis prieinamumas yra mazdaug 65 %.
Kanagliflozing pavartojus kartu su labai riebiu maistu, kanagliflozino farmakokinetika nepakito, todeél
kanagliflozino galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Kanagliflozino pusiausvyros apykaitos vidutinis pasiskirstymo tiiris (V4) po vienkartinés infuzijos j
sveiky tiriamyjy veng buvo 83,5 litro. Tai rodo didelj pasiskirstyma audiniuose. Daug kanagliflozino
prisijungia prie plazmos baltymy (99 %), daugiausia albuminy. Prisijungimas prie baltymy
nepriklauso nuo kanagliflozino koncentracijy plazmoje. Prisijungimas prie plazmos baltymy pacienty,
kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reikSmingai nepakinta.
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Biotransformacija

O-gliukuronizacija yra pagrindinis kanagliflozino metabolinés eliminacijos buidas. Kanagliflozino
gliukuronizacijoje daugiausiai veikia UGT1A9 ir UGT2B4 ir jos metu susiformuoja du neaktyvis
O-gliukuronido metabolitai. CYP3A4 veikiamas (oksidacinis) kanagliflozino metabolizmas zmogaus
organizme yra minimalus (mazdaug 7 %).

Tyrimy in vitro duomenimis, kanagliflozinas neslopina citochromo P450 CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C19, CYP2D6 ar CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ir nesuzadina CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6, CYP3A4, esant didesnéms uz gydomasias koncentracijoms. CYP3A4 poveikio klinikinei
biuklei in vivo nepastebéta (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems i§gérus vienkarting ['*Clkanagliflozino dozg, atitinkamai 41,5 %, 7,0 % ir
3,2 % suvartotos radioaktyvios dozés pasiSalino su iSmatomis kanagliflozino, hidroksilinto metabolito
ir O-gliukuronido metabolito pavidalu. Enterohepatiné kanagliflozino cirkuliacija yra neZymi.

Mazdaug 33 % suvartotos radioaktyvios dozes pasisalino su Slapimu, daugiausia O-gliukuronido
metabolity pavidalu (30,5 %). Maziau kaip 1 % dozés pasisalino nepakitusio kanagliflozino pavidalu
su §lapimu. Vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes, klirenso per inkstus kitimo sritis buvo
nuo 1,30 ml per min. iki 1,55 ml per min.

Kanagliflozinas yra mazo klirenso medziaga, vidutinis sisteminis klirensas i§ sveiky tiriamyjy
organizmo po pavartojimo j veng yra mazdaug 192 ml per min.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Vienos dozés atviro tyrimo metu buvo jvertintos 200 mg kanagliflozino dozés farmakokinetinés
savybés tiriamyjy, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (klasifikuojamas pagal
Klk:, apskai¢iuotg pagal Cockroft-Gault formule), organizme, palyginti su sveikais tiriamaisiais.
Tyrime dalyvavo 8 tiriamieji, kuriy inksty funkcija yra normali (Kl > 80 ml per min.), 8 tiriamieji,
kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (Klk, yra nuo 50 ml per min. iki < 80 ml per min.),

8 tiriamieji, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (Klk: yra nuo 30 ml per min.
iki < 50 ml per min.), ir 8 tiriamieji, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Klk: yra < 30 ml
per min.), o taip pat 8 tiriamieji, sergantys galutinés stadijos inksty liga (GSIL), kuriems atlickamos
hemodializés.

Kanagliflozino C. tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, organizme vidutiniSkai padidéjo atitinkamai 13 %, 29 % ir 29 %, bet ne tiriamyjy, kuriems
atlickamos hemodializés, organizme. Kanagliflozino AUC tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su sveikais tiriamaisiais, plazmoje padidéjo
atitinkamai mazdaug 17 %, 63 % ir 50 %, bet buvo panaSus GSIL serganciy tiriamyjy ir sveiky
tirlamyjy organizme.

Hemodializés metu i$ organizmo pasalinamas nezymus kiekis kanagliflozino.

Sutrikusi kepeny funkcija

Palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija yra normali, kanagliflozino Cye ir AUC., geometrinio
vidurkio santykis tiriamyjy, kuriems yra A klasés pazeidimas pagal Child-Pugh (lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas), organizme buvo atitinkamai 107 % ir 110 %, o tiriamyjy, kuriems yra B klasés
pagal Child-Pugh (vidutinio sunkumo) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 96 %
ir 111 % po vienkartinés 300 mg kanagliflozino dozés pavartojimo.

Tokie skirtumai nelaikomi kliniskai reikSmingais.
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Senyviems pacientams
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analize, amzius netur¢jo kliniSkai reikSmingos jtakos
kanagliflozino farmakokinetikai (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija

Pediatrinio I fazés tyrimo metu buvo tiriama kanagliflozino farmakokinetika ir farmakodinamika
vaikams ir paaugliams nuo > 10 iki < 18 mety amziaus, sergantiems II tipo cukriniu diabetu.
Nustatytos farmakokinetinés ir farmakodinaminés reakcijos derinosi su farmakokinetinémis ir
farmakodinaminémis reakcijomis, nustatytomis suaugusiems asmenims.

Kitos ypatingos populiacijos

Farmakogenetika

Ir UGT1A9, ir UGT2B4 yra susije su genetiniu polimorfizmu. Remiantis bendra klinikiniy tyrimy
duomeny analize, tiriamiesiems, turintiems UGT1A9*1/*3 ir UGT2B4*2/*2 alelius buvo pastebétas
kanagliflozino 4AUC padidéjimas (atitinkamai 26 % ir 18 %). Nesitikima, kad toks kanagliflozino
ekspozicijos padidéjimas buty kliniskai reikSmingas. Homozigotiskumo (UGT1A9*3/*3, daznis

< 0,1 %) jtaka greiciausiai biity didesné, bet netirta.

Amzius, rasé / etniné priklausomybé¢ ar kiino masés indeksas, remiantis farmakokinetikos
populiacijoje analize, neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos kanagliflozino farmakokinetikai.

Metforminas

Absorbcija

Pavartojus metformino hidrochlorido tablete,Cyax yra pasiekiama mazdaug per 2,5 val. (tmax). Sveiky
asmeny organizme 500 mg arba 850 mg metformino hidrochlorido tabletés absoliutus biologinis
prieinamumas yra mazdaug 50—-60 %. Per burng pavartotos dozés neabsorbuota frakcija, iSsiskyrusi su
iSmatomis, buvo 20-30 %.

Per burng pavartoto metformino absorbcija yra jsotinamoji ir nevisiska. Manoma, kad metformino
absorbcijos farmakokinetika yra netiesine.

Rekomenduojama metformino dozg vartojant nustatyta tvarka, pusiausvyriné koncentracija kraujo
plazmoje nusistovi per 24-48 valandas ir paprastai blina mazesné negu 1 pg /ml. Kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy metu Cmax nebuvo didesné negu 5 pg /ml net didziausios dozés vartojimo metu.

Maistas sumazina ir nezymiai pailgina metformino absorbcijg. Stebéta, kad iSgérus 850 mg tablete,
didZiausia koncentracija plazmoje yra 40 % mazesne, 25 % sumaz¢ja AUC, o didziausia koncentracija
plazmoje susidaro 35 min. véliau. Klinikiné §iy rei$kiniy svarba nezinoma.

Pasiskirstymas
Jungimasis su plazmos baltymais labai nedidelis. Metforminas prasiskverbia j eritrocitus. Didziausia
vaisto koncentracija visame kraujyje blina mazesné negu plazmoje ir atsiranda mazdaug tuo paciu

metu. Eritrocitai greiciausiai rodo antrinj pasiskirstymo ttirj. Vidutinis Vd yra 63 - 276 litrai.

Biotransformacija

Metforminas i$skiriamas su Slapimu nepakites. Jokiy metabolity Zmogaus organizme nenustatyta.

Eliminacija
Metformino inksty klirensas yra > 400 ml/min., kas rodo, kad metformino hidrochloridas $alinamas

glomeruly filtracijos ir inksty kanaléliy sekrecijos biidais. Po iSgertos dozés tariamas galutinis pusinés
eliminacijos periodas yra apie 6,5 val.
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Kai inksty funkcija sutrikusi, inksty klirensas sumazéja proporcingai kreatinino klirensui, todél
pusinés eliminacijos periodas pailgéja, ir tai salygoja metformino koncentracijos plazmoje padidéjima.

Vaiky populiacija

Vienos dozés tyrimas. Vaiky ir paaugliy organizme vienos 500 mg metformino hidrochlorido dozés
farmakokinetika buvo panasi j nustatytg sveiky suaugusiy Zmoniy organizme.

Daugkartiniy doziy tyrimas. Turimi tik vieno tyrimo duomenys. Vaiky ir paaugliy, 7 paras kartotinai
vartojusiy 500 mg dozg du kartus per parg, Cmax ir AUCo.« buvo mazesnés atitinkamai 33 % ir 40 %,
palyginti su nustatytomis cukriniu diabetu serganciy suaugusiy Zzmoniy, 14 pary kartotinai vartojusiy
500 mg doz¢ du kartus per parg, organizme. Kadangi doz¢ yra nustatoma kiekvienam pacientui
atskirai, atsizvelgiant j glikemijos kontrole, §iy duomeny klinikiné reik§mé yra ribota.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kanagliflozinas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kanagliflozinas neparod¢ jokio poveikio zitirkiy vaisingumui ir ankstyvam embriono vystymuisi,
skiriant kanaglifozing tokiomis dozémis, kai jo ekspozicija 19 karty didesné uz ekspozicijag zmonéms,
gaunantiems maksimalig rekomenduojamaja doze.

Remiantis poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su ziurkémis duomenimis, buvo pastebétas
padikauliy kauléjimo sulétéjimas, kai sisteminés ekspozicijos buvo atitinkamai 73 kartus ir 19 karty
didesnés uz kliniking ekspozicijg vartojant 100 mg ir 300 mg dozes. NeZinoma, ar kauléjimo
sulétéjimas gali buti laikomas kanagliflozino poveikiu kalcio homeostazei, kuris buvo pastebétas
suaugusioms ziurkéms.

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimuose, skiriant kanaglifozing Ziurkiy pateléms nuo

6 gestacijos dienos iki 20 laktacijos dienos, buvo nustatyta, kad skiriant pateléms toksines dozes

> 30 mg/kg/per parg (ekspozicija > 5,9 karto didesné uz ekspozicijg Zzmonéms, gaunantiems
maksimalig rekomenduojamaja doz¢) sumazejo jaunikliy patiny ir pateliy kiino svoris. Vaikingoms
pateléms toksinis poveikis apsiribojo kiino prieaugio sumazéjimu.

Tyrimas su ziurkiy jaunikliais, kuriems kanagliflozinas buvo vartotas nuo 21 iki 90 paros po
atsivedimo, neparod¢ jautrumo padidéjimo, palyginti su poveikiu, kuris buvo stebétas suaugusioms
ziurkéms. Taciau buvo pastebétas inksty geldelés iSsiplétimas skiriant doze, kai nebuvo pastebima
jokio sisteminio poveikio (angl. No Observed Effect Level (NOEL)) esant ekspozicijoms 2,4 ir

0,5 karto didesnéms uz klinikines ekspozicijas skiriant atitinkamai 100 mg ir 300 mg dozes. Inksty
geldeles iSsiplétimas visiskai neatsistaté mazdaug per 1 ménesj. Pastovius pakitimus jaunikliy ziurkiy
inkstuose greiciausiai galima paaiSkinti tuo, kad besivystanciy ziurkiy inkstai nesugeba susitvarkyti su
kanagliflozino sukeltu $lapimo turio padidéjimu, nes ziurkes inksty funkcinis brendimas trunka iki 6 jy
gyvenimo savaites.

Kanagliflozinas nedaznino naviky atsiradimo peliy patinams ir pateléms dvejus metus trukusio tyrimo
metu vartojant 10, 30 ir 100 mg/kg dozes. Didziausia 100 mg/kg doz¢ yra iki 14 karty didesné uz
gydomaja 300 mg doze, atsizvelgiant j ekspozicija AUC. Kanagliflozinas daznino séklidziy Leydig
lasteliy naviky atsiradimag ziurkiy patinams, kuriems buvo vartotos visos tirtos (10, 30 ir 100 mg/kg)
dozés. Maziausia 10 mg/kg dozeé yra mazdaug 1,5 karty didesné uz gydomaja 300 mg doze,
atsizvelgiant j ekspozicija AUC. Didziausios kanagliflozino (100 mg/kg) dozés ziurkiy patinams ir
pateléms daznino feochromacitomy ir inksty kanaléliy naviky atsiradimg. Atsizvelgiant j ekspozicija
AUC, feochromacitomy ir inksty kanaléliy naviky 30 mg/kg per para NOEL yra mazdaug 4,5 karto
didesné¢ uz ekspozicijg, vartojant gydomasias 300 mg paros dozes. Remiantis ikiklinikiniy ir klinikiniy
mechanistiniy tyrimy duomenimis, manoma, kad Leydig lasteliy navikai, inksty kanaléliy navikai ir
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feochromacitomos yra ziurkéms btidingas poveikis. Pasirod¢, kad kanagliflozino sukelti inksty
kanaléliy navikai ir feochromacitomos ziurkéms pasireiske dél angliavandeniy malabsorbcijos,
susijusios su kanagliflozino slopinamuoju poveikiu zarny SGLT! ziurkiy zarnose. Mechanistiniai
klinikiniai tyrimai neparodé, kad zmogui pasireiksty angliavandeniy malabsorbcija, vartojant iki

2 karty didesnes uz didziausia gydomaja rekomenduojama doz¢ kanagliflozino dozes. Leydig lasteliy
navikai yra susij¢ su liuteinizuojancio hormono (LH) padaugéjimu. Tai yra Zinomas Leydig lasteliy
naviky atsiradimo ziurkéms mechanizmas. Dvylika (12) savaiciy trukusio klinikinio tyrimo
duomenimis, kanagliflozinu gydomy vyry organizme nestimuliuoto LH koncentracijos nepadidéja.

Metforminas
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus

zmogui nerodo.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV): kliniSkai vartojant Vokanamet nesitikima, kad kuri nors veiklioji
jo medziaga, kanagliflozinas ar metforminas, turéty kokj nors poveikj aplinkai.

Kanagliflozinas / metforminas

Tiriant ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymasi nustatyta, kad vienas metforminas (300 mk/kg/per parg)
salygojo nepilng osifikacija ar jos nebuvima, tuo tarpu vienas kanagliflozinas (60 mg/kg/per para)
neturéjo jokio poveikio. Skiriant kartu kanagliflozing ir metforming dozémis 60/300 mg/kg/per para
(ekspozicija 11 ir 13 karty didesné uz kliniking ekspozicijg skiriant kanagliflozing ir metforming
dozémis 300/2000 mg atitinkamai), poveikis buvo daugiau isreikstas, lyginant su vienu metforminu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Hipromelioz¢

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

Makrogolis 3350

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Makrogolis 3350

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
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Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tableteés

Makrogolis 3350

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

Makrogolis 3350

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, sandarikliu ir drégmés sugérikliu.
Buteliuke yra 20 arba 60 plévele dengty tableciy.

Pakuociy dydziai:

1 x 20 plévele dengty tableciy.

1 x 60 plévele dengty tableciy.

Sudétine pakuote, kurioje yra 180 (3 x 60) plévele dengty tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/14/918/001 (20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/002 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/003 (180 plévele dengty tableciy)

Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/14/918/004 (20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/005 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/006 (180 plévele dengty tableciy)

Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/14/918/007 (20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/008 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/009 (180 plévele dengty tableciy)

Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/14/918/010 (20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/011 (60 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/012 (180 plévele dengty tableciy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2014 m. balandzio 23 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. gruodzio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

40



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
20 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 plévele dengty tableciy)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 plévele dengty tableciy)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 plévele dengty tableciy)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 plévele dengty tableCiy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
20 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 plévele dengty tableciy)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 plévele dengty tableciy)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 plévele dengty tableciy)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 plévele dengty tableCiy)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 plévele dengty tableCiy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES KARTONO DEZUTE, SUSIDEDANTI IS 3 PAKUOCIY (SU
MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Sudétine pakuote: 180 (3 pakuotés po 60) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 1 SUDETINES PAKUOTES KOMPONENTUI (BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
60 plévele dengty tableciy. 3 buteliuky sudétinés pakuotés komponentas, parduoti atskirai negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 plévele dengty tableciy)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 plévele dengty tableCiy)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 plévele dengty tableciy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO, KURIS YRA SUDETINES PAKUOTES DALIS, ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 50 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 850 mg metformino hidrochlorido.

Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 150 mg kanagliflozino,
ir 1000 mg metformino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
60 plévele dengty tableciy.
3 buteliuky sudétinés pakuotés komponentas, parduoti atskirai negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés
Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés

kanagliflozinas/metformino hidrochloridas
(canagliflozinum/metformini hydrochloridum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vokanamet ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Vokanamet
Kaip vartoti Vokanamet

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vokanamet

Pakuotes turinys ir kita informacija

SNk

1. Kas yra Vokanamet ir kam jis vartojamas

Vokanamet sudétyje yra dvi skirtingos veikliosios medziagos, kanagliflozinas ir metforminas. Tai yra
du vaistai, kurie veikia kartu skirtingais buidais mazindami gliukozés (cukraus) kiekj kraujyje ir gali
padéti apsisaugoti nuo Sirdies ligos 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems.

Si vaistg galima vartoti vieng arba kartu su kitais vaistais, kuriuos galite vartoti II tipo diabetui gydyti
(pvz., insulinas, DPP-4 inhibitorius [pvz., sitagliptinas, saksagliptinas ar linagliptinas], sulfoniluréjos
dariniai [pvz., glimepiridas ar glipizidas] arba pioglitazonas), kurie maZzina cukraus koncentracijas
kraujyje. Jus jau galite i$ anksé¢iau vartoti vieng ar daugiau $iy vaisty Il tipo diabetui gydyti.
Vokanamet vartojamas tuomet, kai vien metforminu arba metforminu kartu su kitais vaistais nuo
diabeto nepavyksta gerai kontroliuoti cukraus kiekio Jiisy kraujyje. Jeigu jau vartojate kanagliflozino
ir metformino atskiromis tabletes, Vokanamet jas gali pakeisti viena tablete.

Svarbu laikytis gydytojo arba slaugytojo nurodytos dietos ir mankstintis.

Kas yra II tipo cukrinis diabetas?

II tipo cukrinis diabetas yra buklé, kai organizmas gamina nepakankamai insulino ir organizme
gaminamas insulinas veikia ne taip gerai, kaip turéty. Be to, organizme gali gamintis per daug cukraus.
Kai taip atsitinka, cukrus (gliukozé) kaupiasi kraujyje. Tai gali lemti tokias sunkias medicinines
bikles, pvz., Sirdies liga, inksty liga, aklumg ir galiiniy amputacija.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Vokanamet

Vokanamet vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija kanagliflozinui ir metforminui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje);

o jeigu sergate kepeny liga;

54



o jeigu yra labai susilpnéjusi inksty funkcija;

o jeigu sergate nekontroliuojamu diabetu ir yra, pvz., sunki hiperglikemija (didelis gliukozés
kiekis kraujyje), pasireisSkia pykinimas, vémimas, viduriavimas, greitas svorio kritimas, pieno
rugsties acidozé (Zr. ,,Pieno rtigsties acidozés rizika® toliau) arba ketoacidozeé. Ketoacidoze yra
biuklé, kai kraujyje kaupiasi medziagos, vadinamos ,,ketoniniais kiinais®, ji gali sukelti diabeting
prekoma. Simptomai gali biiti pilvo skausmas, greitas ir gilus kvépavimas, mieguistumas arba
nejprastas vaisiy kvapas i§ burnos;

o jei Jums yra sunki infekcija;

o jei Jusy organizmas neteko daug vandens (dehidratacija), t.y. dél ilgai trunkancio arba sunkaus
viduriavimo arba jeigu véméte kelis kartus i$ eilés;

o jeigu Jums yra diabetiné prekoma;

o jeigu neseniai patyréte miokardo infarktg arba turéjote sunkiy kraujotakos sutrikimy, tokiy kaip
Sokas arba pasunkéjes kvépavimas;

o jeigu nesaikingai vartojate alkoholj (kasdien arba retkarciais);

o sergate arba neseniai sirgote Sirdies nepakankamumu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pieno rugsties acidozés rizika

Vokanamet gali sukelti labai reta, bet labai sunky Salutinj poveikj, vadinamg pieno riigsties acidoze,
ypac jei Jusy inkstai neveikia tinkamai. Pieno riig§ties acidozes pasireiSkimo rizika padidéja ir esant
nekontroliuojamam diabetui, sunkioms infekcijoms, ilgalaikiam badavimui arba piktnaudziavimui
alkoholiu, dehidratacijai (zr. kita informacija toliau), kepeny funkcijos sutrikimams ir bet kurioms
sveikatos bukléms, kai sumazéja organizmo dalies apripinimas deguonimi (pvz., iminei sunkiai
Sirdies ligai).

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ pirmiau nurodyty punkty, kreipkités | gydytoja dél tolesniy nurodymy.

Nedelsdami kreipkités j gydytojq dél tolesniy nurodymy, jeigu:

o Jums diagnozuota genetiskai paveldima liga, pazeidZianti mitochondrijas (energija gaminancius
lasteliy komponentus), pvz., MELAS sindromas (mitochondriné encefalopatija, pieno riigsties
acidozé ir j insultg panasiis epizodai) arba i§ motinos paveldimas diabetas ir kurtumas (MIDD).

o Pradéjus vartoti metformina, Jums pasireiSké bet kuris i§ §iy simptomy: traukuliy priepuolis,
pablogéjo pazintiniai gebéjimai, sutriko kiino judesiai, atsirado simptomy, rodanciy nervy
pazeidimg (pvz., skausmas arba tirpimas), migrena ir kurtumas.

Laikinai nustokite vartoti Vokanamet, jeigu Jums yra biuiklé, kuri gali buti susijusi su
dehidratacija (reikSmingu organizmo skys¢iy netekimu), pvz., sunkus vémimas, viduriavimas,
kars¢iavimas, kar$¢io poveikis arba mazesnis nei jprastai skys¢iy suvartojimas. Kreipkités j gydytoja
dél tolesniy nurodymy.

Nustokite vartoti Vokanamet ir nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vyKkite artimiausig
ligonine, jeigu Jums pasireiskeé pieno riigsties acidozés simptomuy, nes i buklé gali sukelti komg.
Pieno rugsties acidozés simptomai gali buti:

o vémimas

pilvo skausmas

raumeny meéslungis

bendras prastos savijautos pojiitis su dideliu nuovargiu

pasunkéjes kvépavimas

sumazejusi kiino temperatiira ir retas Sirdies plakimas

Pieno riigsties acidozés yra rimtas sutrikimas, kuris turi biiti gydomas ligoninéje.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Vokanamet ir gydymo juo
metu:

o ka galétuméte daryti, kad iSvengti dehidratacijos (dehidratacijos poZymius zr. 4 skyriuje);

o jeigu sergate I tipo cukriniu diabetu, nes Vokanamet negalima vartoti Siai buklei gydyti;
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o jeigu Jums pasireiské greitas svorio kritimas, pykinimas arba vémimas, skrandzio skausmas,
pernelyg didelis troskulys, greitas ir gilus kvépavimas, sumiSimas, nejprastas mieguistumas ar
nuovargis, salsvas iskvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo prieskonis burnoje arba pakites
Slapimo ar prakaito kvapas, nedelsiant kreipkités j gydytoja arba vykite artimiausig ligoning. Tai
gali biiti ,,diabetinés ketoacidozés™ pozymiai — retas, bet sunkus, kartais gyvybei pavojingas
sutrikimas, kuris gali pasireiksti sergant cukriniu diabetu dél padidéjusiy ketoniniy kiiny
koncentracijy $lapime ar kraujyje, kurios iSmatuojamos laboratoriniais tyrimais. Diabetinés
ketoacidozés i$sivystymo rizika gali padidéti dél ilgalaikio badavimo, besaikio alkoholio
vartojimo, skysciy netekimo, staigaus insulino dozés sumazinimo arba padidéjusio insulino
poreikio dél didelés apimties chirurginés operacijos ar sunkios ligos;

o jeigu Jums ketinama atlikti didelés apimties operacijg arba procedira, dél kurios reikia ilgai biiti
nevalgius, pasitarkite su gydytoju, ar Jums reikia nutraukti Vokanamet vartojimg ir kada vél
galima pradéti jj vartoti;

o jeigu kada nors buvo diagnozuota sunki Sirdies liga arba esate patyre insulta;

o jeigu vartojate kraujosptidj mazinancius (antihipertenzinius) vaistus arba kada nors buvo mazas
kraujospiidis (hipotenzija). Daugiau informacijos yra pateikta toliau skyrelyje ,,Kiti vaistai ir
Vokanamet*;

o jeigu Jums buvo amputuotos apatinés galinés;

o svarbu reguliariai tikrinti pédas ir laikytis visy sveikatos prieziiiros specialisto pateikty pédy
prieziliros patarimy ir patarimy pakankamam skysc¢iy balansui palaikyti. Turite nedelsiant
pranesti gydytojui, jeigu pastebite bet kokias zaizdas ar spalvos poky¢ius, jeigu péda pasidarée
jautri arba pajutote skausmg. Kai kurie tyrimai rodo, kad kanagliflozino vartojimas galéjo
prisidéti prie apatiniy galiniy amputacijos (daugiausia pirSty ir vidurinés pédos dalies
amputacijos) rizikos padidéjimo;

o nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu Jums tuo pat metu pasireiksty skausmas lyties
organy srityje arba srityje tarp lyties organy ir iSangés arba tos vietos tapty skausmingos, jos
parausty arba patinty, taip pat pradétuméte kar§¢iuoti arba pasijustuméte blogai. Sie simptomai
gali biiti retos, bet rimtos ar net grésme gyvybei kelianc¢ios infekcijos, vadinamos tarpvietés
nekrozuojanciu fascitu arba Fornjé gangrena, kuri sunaikina poodinj audinj, poZymis. Fornjé
gangreng biitina nedelsiant gydyti;

o jeigu Jums yra grybelinés maksties infekcijos poZymiy, tokiy kaip sudirgimas, niezulys,
nejprastos iSskyros ar kvapas.
o jei sergate sunkia inksty ar §lapimo taky infekcine liga su kar§¢iavimu, gydytojas gali paprasyti

nutraukti Vokanamet vartojima, kol pasveiksite.

Inksty funkcija

Juisy inkstai bus istirti atlickant kraujo tyrima prie§ pradedant vartoti §j vaistg ir gydymo Vokanamet
metu. Jeigu esate senyvo amziaus ir (arba) Jusy inksty funkcija yra susilpnéjusi, gydytojas tikrins Jiisy
inksty funkcija maziausiai karta per metus arba dazniau.

Operacija
Jeigu Jums reikia atlikti didelg operacija, turite nustoti vartoti Vokanamet procediiros metu ir kurj
laika po procediiros. Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Vokanamet.

Jusy gydytojas nuspres, ar nutraukus Vokanamet vartojima, Jums reikia paskirti kitg cukraus kiekj
kraujyje reguliuojantj gydyma. Svarbu, kad laikytumétés gydytojo nurodymy.

Gliukozé Slapime

Dél kanagliflozino veikimo buido, vartojant §j vaista, gali biiti teigiami cukraus (gliukozés) nustatymo
Jusy Slapime méginiai.

Vaikams ir paaugliams

Vokanamet nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes
duomeny apie Siuos pacientus néra.
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Kiti vaistai ir Vokanamet

Jeigu Jums reikia j kraujg suleisti kontrastinés medziagos, kurios sudétyje yra jodo, pvz., atliekant
rentgeno arba skenavimo tyrimga, pries leidZiant arba leidimo metu turite nustoti vartoti Vokanamet.
Gydytojas nuspres, kada turite nustoti ir kada vél pradéti vartoti Vokanamet.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Tai padaryti reikia dél to, kad $is vaistas gali keisti kai kuriy kity vaisty veikimo

biida. Be to, kai kurie kiti vaistai gali keisti Sio vaisto veikimo btida. Jums gali reikéti dazniau tirti

gliukozes kiekj kraujyje ir inksty funkcijg arba gydytojui gali reikéti koreguoti Vokanamet dozg. Ypac

svarbu paminéti:

o insuling ar kokj nors sulfonilur¢jos preparata (pvz., glimepiridg ar glipizida) cukriniam diabetui

gydyti — Jisy gydytojas gali pageidauti sumazinti doze, kad iSvengtuméte per mazy cukraus

koncentracijy kraujyje (hipoglikemijos) atsiradimo;

vaistus, kurie skatina §lapimo gamybg (diuretikai);

jonaZzoliy preparaty (augalinius vaistus depresijai gydyti);

karbamazeping, fenitoing ar fenobarbitalj (vaistus, kurie vartojami traukuliams gydyti);

litj (vaista, vartojamg bipoliniam sutrikimui gydyti);

efavirenza arba ritonavirg (vaista, kuris vartojamas ZIV infekcijai gydyti);

rifampicing (antibiotika, kuris vartojamas tuberkuliozei gydyti);

kolestiraming (vaistg, vartojama cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti). Zr. 3 skyriy ,,Kaip

vartoti®;

digoksing ar digitoksing (vaistus, kurie vartojami kai kuriems Sirdies sutrikimams gydyti).

Vartojant Vokanamet, gali tekti matuoti digoksino ar digitoksino koncentracijas Jusy kraujyje;

dabigatrang (kraujg skystinantj vaistg, mazinantj kresuliy susidarymo rizika);

vaisty, kuriy sudétyje yra alkoholio. Zr. skyriy ,,Vokanamet vartojimas su alkoholiu®;

cimetiding (vaistg, skiriamg gydyti skrandzio problemas);

kortikosteroidy (vartojamy gydyti jvairias bukles, pvz., sunky odos uzdegimg arba astmos

patimeéjima), kurie yra vartojami per burna, leidZiami injekcijomis arba jkvepiami;

beta-2 agonisty (pvz., salbutamolio ar terbutalino), kurie vartojami astmai gydyti;

o vaistus, vartojamus skausmui ir uzdegimui gydyti (NVNU ir COX-2 inhibitoriai, pvz.,
ibuprofenas ir celecoksibas);

o tam tikrus vaistus padidé¢jusiam kraujospiidziui gydyti (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai).

Vokanamet vartojimas su alkoholiu
Vartodami Vokanamet, venkite piktnaudziauti alkoholiu,nes tai gali padidinti pieno riigsties acidozés
rizikg (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama arba prie§ tgsdama §io vaisto vartojima pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kanagliflozinas, viena i§ Vokanamet veikliyjy medziagy, neturi baiti vartojama né$tumo metu.
Pasikalbekite su savo gydytoju, kaip geriausia kontroliuoti cukraus kiekj kraujyje nevartojant
Vokanamet, vos tik suzinote, kad esate néscia.

Neturite vartoti Vokanamet, jei maitinate kriitimi. Pasikalbékite su gydytoju, ar reikia nutraukti vaisto
vartojimg, ar zindyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vokanamet neveikia arba veikia nereik§mingai gebéjimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti jrankius
arba mechanizmus. Vis délto buvo pranesta apie galvos svaigimg ir apsvaigima, kurie gali veikti Jisy
gebéjimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti jrankius arba mechanizmus.

Vokanamet vartojant kartu su kitais vaistais, vadinamais sulfoniluréjos dariniais, diabetui gydyti (pvz.,
glimepiridas ar glipizidas) ar insulinu, gali padidéti cukraus koncentracijos sumazéjimo kraujyje
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(hipoglikemijos) rizika. PoZymiai yra miglotas matymas, lipy dilg€iojimas, virpéjimas, prakaitavimas,
iSblyskimas, nuotaikos pokyciai arba nerimo ar sumisimo jutimas. Tai gali veikti gebé¢jimg vairuoti,
vaziuoti dviraciu ir valdyti kokius nors jrengimus ar mechanizmus. Jeigu pasireiskia kuris nors mazos
gliukozés koncentracijos kraujyje poZymis, kuo grei¢iau pasakykite gydytojui.

Vokanamet sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
3. Kaip vartoti Vokanamet

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti

o Vokanamet doz¢ yra viena tableté du kartus per para.

o Vartojamo Vokanamet stiprumas priklauso nuo Jiisy buklés ir kanagliflozino bei metformino
kiekio, reikalingo cukraus kiekiui Jiisy kraujyje kontroliuoti.

o Gydytojas skirs Jums tinkamo stiprumo vaistg.

Kaip vartoti

o Nurykite visg tablete uzsigerdami vandeniu.

o Geriausia iSgerti tablete valgio metu. Tai sumazins skrandzio sutrikimy tikimybe.

o Pasistenkite tabletes kasdien gerti tuo paciu metu. Tai padés prisiminti jas iSgerti.

o Jei gydytojas paskyré §j vaistg kartu su vaistu, mazinanciu cholesterolio kiekj, pvz.,

kolestiraminu, Jiis turite pavartoti $j vaista maziausiai 1 val. prie§ pavartojant vaistg, mazinantj
cholesterolio kiekj, ar po 4-6 val. po jo pavartojimo.

Jusy gydytojas gali skirti vartoti Vokanamet kartu su kitais gliukozés koncentracija kraujyje
mazinanciais vaistais. Nepamirskite vartoti visus vaistus taip, kaip nurodé Jusy gydytojas, kad
poveikis Jusy sveikatai buty kuo geriausias.

Dieta ir fizinis aktyvumas

Kad cukrinis diabetas buidy kontroliuojamas, vis tiek turite laikytis Jiisy gydytojo, vaistininko ir
slaugytojo nurodymy d¢l dietos ir fizinio kriivio. Ypac jeigu laikotés kiino mase reguliuojanciosios
cukrinio diabeto dietos, ir toliau jos laikykités vartodami §j vaista.

K3 daryti pavartojus per didele Vokanamet doze?

Kadangi Vokanamet sudétyje yra metformino, tai jei pavartojote per daug §io vaisto, Jums gali
pasireiksti pieno riigsties acidoze. Jei taip atsitikty, Jus gali reikéti skubiai guldyti j ligoning, nes pieno
rugsties acidozé gali sukelti koma. Pieno riigsties acidozés simptomai apima vémima, pilvo skausma,
raumeny spazmus, bendra pablogéjusia savijauta su sunkiu nuovargiu ar sunkumu kvépuoti. Kiti
simptomai yra sumaz¢jusi kiino temperattira ir Sirdies plakimas. Nedelsiant nustokite vartoti §j vaista ir
kuo grei¢iau kreipkités j gydytoja ar artimiausia ligoning (Zr. 2 skyriy). Sio vaisto pakuote pasiimkite
su savimi.

PamirSus pavartoti Vokanamet

o Jeigu pamirSote iSgerti doze, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Vis délto, jeigu jau yra kitos
dozés vartojimo laikas, pamirstaja doze praleiskite.
o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Voknamet
Jeigu nustosite vartoti §j vaistg, cukraus koncentracija Jusy kraujyje gali padidéti. Nenutraukite §io
vaisto vartojimo, pries tai nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nutraukite Vokanamet vartojima, kiek galima grei¢iau kreipkités j gydytoja arba vykite j
artimiausios ligoninés priémimo skyriu, jeigu pasireiskia kuris nors toliau iSvardytas sunkus
Salutinis poveikis:

Sunkios alerginés reakcijos (retas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
Galimi sunkios alerginés reakcijos poZzymiai gali bati:
o veido, ltipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas, galintis apsunkinti kvépavima ar rijima.

Pieno riigsties acidozé (labai retas, gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)

Vokanamet gali sukelti labai reta, taCiau labai sunky Salutinj poveikj, vadinama pieno riigsties acidoze
(zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘). Tokiu atveju turite nustoti vartoti Vokanamet ir
nedelsdami kreiptis j gydytoja arba vykite artimiausia ligonine, nes pieno riigsties acidozés gali
sukelti koma.

Diabetiné ketoacidozé (retas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
Diabetinés ketoacidozés poZymiai (taip pat Zr. 2 skyriy):

- padidéjusios ketoniniy kiiny koncentracijos Jusy §lapime arba kraujyje;

- greitas svorio kritimas;

- pykinimas arba vémimas;

- skrandzio skausmas;

- pernelyg didelis troskulys;

- greitas ir gilus kvépavimas;

- sumi$imas;

- nejprastas mieguistumas ar nuovargis;

- salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo prieskonis burnoje arba pakites slapimo

ar prakaito kvapas.

Tai gali pasireiksti nepriklausomai nuo gliukozés koncentracijos kraujyje. Gydytojas gali nuspresti
laikinai ar visam laikui nutraukti gydymag Vokanamet.

Dehidratacija (nedaZnas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o pernelyg didelis skysc¢iy pasiSalinimas i§ organizmo (dehidratacija). Toks poveikis dazniau
pasireiSkia vyresniems zmonéms (75 mety ir vyresniems), pacientams, kurie turi problemy su
inkstais, ir pacientams, vartojantiems $lapimo i§skyrimg skatinan¢iy tableciy (diuretiky).
Galimi dehidratacijos poZymiai yra:

- galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis;

- apalpimas (alpimas) arba galvos svaigimas arba nualpimas atsistojant;

- labai stiprus burnos dZitivimas arba lipnumas burnoje, labai didelis troskulys;
- labai didelio silpnumo ar nuovargio jutimas;

- mazas iSskiriamo $lapimo kiekis arba visiskas Slapimo nei$siskyrimas;

- daznas Sirdies plakimas.

Kiek galima greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia kuris nors toliau iSvardytas
Salutinis poveikis
Hipoglikemija (labai daZnas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o maza cukraus koncentracija kraujyje (hipoglikemija) — vartojant §j vaistg kartu su insulinu arba
sulfoniluréjos dariniu (pvz., glimepiridu ar glipizidu).
Galimos mazos cukraus koncentracijos kraujyje pozymiai yra $ie:
- miglotas matymas;
- lupy dilgciojimas;
- virpéjimas, prakaitavimas, iSblySkimas;
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- nuotaikos pokyciai arba nerimo jutimas, arba sumiSimo biisena.

Jusy gydytojas pasakys Jums, kaip gydyti sumazéjusia cukraus koncentracijg kraujyje ir kaip elgtis,
jeigu yra kuris nors auk$¢iau nurodytas poZymis.

Slapimo taky infekcijos (daZnas, gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Sunkios §lapimo taky infekcijos poZymiai, pvz.:

- kar§¢iavimas ir (arba) Saltkrétis;

- deginimo jausmas §lapinimosi metu;

- nugaros ar Sono skausmas.

Nors taip nutinka ir nedaznai, bet jei Slapime pastebésite kraujo, nedelsiant kreipkités j gydytoja.
Kiti Salutiniai poveikiai, vartojant vien kanagliflozina
Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o mieliagrybiy sukelta maksties infekcija.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy)
. varpos arba apyvarpés iSbérimas ar paraudimas (mieliagrybiy infekcija);

o Slapinimosi pokyciai (jskaitant daznesnj Slapinimasi arba §lapinimasi didesniais kiekiais, poreikj

skubiai pasiSlapinti, poreikj Slapintis naktimis);

viduriy uzkietéjimas;

troskulio jutimas;

blogumas (pykinimas);

kraujo tyrimai gali parodyti riebiyjy medziagy (cholesterolio) koncentracijos pokycius ir
raudonyjy kraujo lasteliy kiekio (hematokrito) padidéjima Jisy kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o iSbérimas arba odos paraudimas — kuris gali biiti nieZtintysis, su iskiliais mazgeliais, Slapiuoti
arba pasireiksti plislémis.

o dilgéling;

o kraujo tyrimai gali parodyti su inksty funkcija susijusius pokyc¢ius (padidéjusios kreatinino ar
Slapalo koncentracijos) arba padidéjusig kalio koncentracija;

o kraujo tyrimuose gali biiti nustatytas fosfaty kiekio padidéjimas;

o kauly luzis;

o inksty nepakankamumas (daugiausia kaip pasekmé per didelio skysc¢io praradimo Jusy
organizme);

o apatiniy galiiniy amputacija (daugiausia pirsty), ypac jeigu Jums yra didel¢ Sirdies ligos rizika;

o fimoz¢ — sunkumas atitraukti apyvarp¢ nuo varpos galo;

o odos reakcijos, pasireiskusios pabuvus saulés spinduliuose.

Daznis nezinomas (negali biuiti apskaifiuotas pagal turimus duomenis)
o tarpvietés nekrozuojantis fascitas arba Fornj¢ gangrena, rimta genitalijy arba srities tarp lyties
organy ir iSangés minkstyjy audiniy infekcija.

Salutiniai poveikiai, vartojant viena metformina, kurie nebuvo aprasyti vartojant
kanagliflozina:

o labai dazni: blogumas (pykinimas), vémimas, viduriavimas, skrandzio skausmas ir apetito
netekimas;

o dazni: metalo skonis burnoje (skonio sutrikimas), sumazéjes vitamino B12 kiekis (gali sukelti
anemijg — sumazéjusj raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy);

o labai reti: kepeny funkcijos tyrimo sutrikimai, hepatitas (kepeny sutrikimas) ir niezulys.

PranesSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
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V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vokanamet
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutes po ,,EXP/Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Jeigu pakuoté yra pazeista arba yra sugadinimo pozymiy, Vokanamet vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Vokanamet sudétis
o Veikliosios medziagos yra kanagliflozinas ir metformino hidrochloridas.
- Kiekvienoje 50 mg/850 mg tabletéje yra kanagliflozino hemihidrato, atitinkancio 50 mg
kanagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.
- Kiekvienoje 50 mg/1000 mg tabletéje yra kanagliflozino hemihidrato, atitinkancio 50 mg
kanagliflozino ir 1000 mg metformino hidrochlorido.
- Kiekvienoje 150 mg/850 mg tabletéje yra kanagliflozino hemihidrato, atitinkancio
150 mg kanagliflozino ir 850 mg metformino hidrochlorido.
- Kiekvienoje 150 mg/1000 mg tabletéje yra kanagliflozino hemihidrato, atitinkancio
150 mg kanagliflozino ir 1000 mg metformino hidrochlorido.
o Pagalbinés medziagos yra:
- Tabletés Serdis: mikrokristaling celiuliozé, hipromeliozé, kroskarmeliozés natrio druska ir
magnio stearatas.
- Tabletes plévelé:
- 50 mg/850 mg tabletés: makrogolis 3350, polivinilo alkoholis, talkas, titano
dioksidas (E171), raudonasis geleZies oksidas (E172) ir juodasis gelezies oksidas
(E172).
- 50 mg/1000 mg tabletés: makrogolis 3350, polivinilo alkoholis, talkas, titano
dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas
(E172).
- 150 mg/850 mg tabletés: makrogolis 3350, polivinilo alkoholis, talkas, titano
dioksidas (E171) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).
- 150 mg/1000 mg tabletés: makrogolis 3350, polivinilo alkoholis, talkas, titano
dioksidas (E171), raudonasis geleZies oksidas (E172) ir juodasis gelezies oksidas

(E172).
Vokanamet iSvaizda ir kiekis pakuotéje
o Vokanamet 50 mg/850 mg plévele dengtos tabletes (tabletés) yra rozinés spalvos, kapsulés
pavidalo, 20 mm ilgio, vienoje jos puséje yra uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,358”.
o Vokanamet 50 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rusvai gelsvos spalvos,
kapsulés pavidalo, 21 mm ilgio, vienoje jos puséje yra uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,551”.
o Vokanamet 150 mg/850 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra $viesiai geltonos spalvos,

kapsulés pavidalo, 21 mm ilgio, vienoje jos puséje yra uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,418”.
o Vokanamet 150 mg/1000 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra purpurinés spalvos,
kapsulés pavidalo, 22 mm ilgio, vienoje jos puséje yra uzrasas ,,CM”, o kitoje —,,611”.
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Vokanamet yra tiekiamas DTPE buteliukuose su vaikams neatidaromu uzdoriu. Pakuociy dydziai:
kartono dézutes, kuriose yra po 20 ir 60 tableCiy bei sudétines pakuotes dézutes, kuriose yra

180 tableciy (3 buteliukai po 60 table¢iy kickviename).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

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

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

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 /+49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E\rada

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

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 6000

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



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 ehf.

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

Italia

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

Kvnpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30210 8316111-13
info@menarini.gr

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm)}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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