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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita

Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg ta’ canagliflozin, u 850 mg ta’
metformin hydrochloride.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg ta’ canagliflozin, u 1,000 mg ta’
metformin hydrochloride.

Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg ta’ canagliflozin, u 850 mg ta’
metformin hydrochloride.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg ta’ canagliflozin, u 1,000 mg ta’
metformin hydrochloride.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

II-pillola hija roza, ghamla ta’ kapsula, b’tul ta’ 20 mm, miksija b’rita, u mnaqgxa b’“CM” fuq naha
wahda u “358” fuq in-naha l-ohra.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg pilloli miksijin b’rita

II-pillola hija ‘beige’, ghamla ta’ kapsula, b’tul ta’ 21 mm, miksija b’rita, u mnaqqgxa b’“CM” fuq naha
wahda u “551” fuq in-naha l-ohra.

Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

Il-pillola hija safra ¢ara, ghamla ta’ kapsula, b’tul ta’ 21 mm, miksija b’rita, u mnagqxa b’“CM” fuq
naha wahda u “418” fuq in-naha l-ohra.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg pilloli miksijin b’rita

II-pillola hija vjola, ghamla ta’ kapsula, b’tul ta’ 22 mm, miksija b’rita, u mnaqqgxa b’“CM” fuq naha
wahda u “611” fuq in-naha l-ohra.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vokanamet hu indikat ghall-uzu fl-adulti b’dijabete mellitus tat-tip 2 biex jizdied mad-dieta u 1-
ezerc¢izzju:

o f’pazjenti mhux ikkontrollati b’mod suffi¢jenti bl-oghla doza ta’ metformin wahdu li huma
jistghu jittolleraw

o flimkien ma’ prodotti medicinali ohra ghat-trattament tad-dijabete, f’pazjenti mhux ikkontrollati
b’mod suffi¢jenti b’metformin u dawn il-prodotti medicinali

o f’pazjenti li diga qed jigu kkurati bil-kombinazzjoni ta’ canagliflozin u metformin bhala pilloli
separati.

Ghar-rizultati tal-istudji dwar kombinazzjonijiet ta’ terapiji, effetti fuq il-kontroll glicemiku u
avvenimenti kardjovaskulari, u l-popolazzjonijiet studjati, ara sezzjonijiet 4.4, 4.5, u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti b’funzjoni renali normali (rata stmata ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli
[eGFR] > 90 mL/min/1.73 m°)

Id-doza tat-terapija li tbaxxi 1-glukozju b’Vokanamet ghandha tigi individwalizzata abbazi tal-iskeda
attwali tal-pazjent, l-effettivita u t-tollerabilita, bl-uzu tad-doza rrakkomandata ta’ 100 mg jew 300 mg
ta’ canagliflozin kuljum filwaqt li ma tinqabizx l-oghla doza rrakkomadata ta’ metformin kuljum mill-
halq.

Ghal pazjenti li mhumiex ikkontrollati b ’'mod xieraq bl-oghla doza ttolerata ta’ metformin

Ghal pazjenti i mhumiex ikkontrollati b’mod xieraq b’metformin, id-doza tal-bidu rrakkomandata ta’
Vokanamet ghandha tipprovdi canagliflozin moghti f’doza ta’ 50 mg darbtejn kuljum flimkien mad-
doza ta’ metformin li tkun diga qed ttittiched jew l-aktar doza terapewtika xierqa qrib taghha.
F’pazjenti li jkunu qed jittolleraw doza ta’ Vokanamet li fiha canagliflozin 50 mg u ghandhom bzonn
kontroll glicemiku iktar strett, id-doza tista’ tizdied ghal Vokanamet li fih 150 mg canagliflozin
darbtejn kuljum (ara taht u sezzjoni 4.4).

Ghal pazjenti li ged jaqilbu minn pilloli separati ta’ canagliflozin u metformin

Ghal pazjenti li gqed jaqilbu minn pilloli separati ta’ canagliflozin u metformin, Vokanamet ghandu
jinbeda bl-istess doza totali ta’ kuljum ta’ canagliflozin u metformin li tkun diga ged tittehed jew 1-
aktar doza terapewtika xierqa ta’ metformin qrib taghha.

Ghandha titqies titrazzjoni tad-doza b’canagliflozin (mizjuda mal-ahjar doza ta’ metformin) qabel ma
l-pazjent jinqaleb fuq Vokanamet.

F’pazjenti li jkunu qed jittolleraw Vokanamet li fih canagliflozin 50 mg u ghandhom bzonn kontroll
glicemiku iktar strett, tista’ titqies zieda fid-doza ghal Vokanamet li fih canagliflozin 150 mg.

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta tizdied id-doza ta’ Vokanamet li fih minn 50 mg ta’ canagliflozin
sa 150 mg ta’ canagliflozin f’pazjenti > 75 sena, pazjenti maghrufa li ghandhom mard kardjovaskulari,
jew pazjenti ohra li ghalihom id-dijuresi tal-bidu b’canagliflozin tista’ tkun ta’ riskju (ara

sezzjoni 4.4). F’pazjenti b’xhieda ta’ tnaqqis fil-volum, korrezzjoni ta’ din il-kundizzjoni huwa
rrakkomandat qabel ma jinbeda Vokanamet (ara sezzjoni 4.4).



Meta Vokanamet jintuza bhala terapija mizjuda mal-insulina jew ma’ sustanza li tikkawza t-tnixxija
tal-insulina (ez., sulphonylurea), doza aktar baxxa ta’ insulina jew tas-sustanza li tikkawza t-tnixxija
tal-insulina tista’ titqies biex jitnaqqas ir-risku ta’ ipoglicemija (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Minhabba 1i parti minn metformin jitnehha mill-kilwa u pazjenti anzjani ghandhom aktar mnejn
ikollhom tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi, Vokanamet ghandu jintuza b’kawtela aktar ma tizdied 1-eta.
Valutazzjoni regolari tal-funzjoni tal-kliewi hija mehtiega bhala ghajnuna biex tilqa’ kontra a¢idozi
lattika asso¢jata ma’ metformin, b’mod partikolari f’pazjenti anzjani. Ghandu jitqies ir-riskju ta’
tnaqqis fil-volum asso¢jat ma’ canagliflozin (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

Vokanamet huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (eGFR < 30 mL/min) (ara
sezzjoni 4.3).

L-eGFR ghandha tigi evalwata qabel jinbeda t-trattament bi prodotti li jkun fihom metformin u mill-
inqas kull sena wara dan. F’pazjenti b’riskju akbar ta’ aktar progressjoni ta’ indeboliment renali u fl-
anzjani, il-funzjoni renali ghandha tkun evalwata b’mod aktar frekwenti, ez. kull 3-6 xhur.

Id-doza massima ta’ kuljum ta’ metformin preferibbilment ghandha tinqasam fi 2-3 dozi kuljum.

F’pazjenti b’eGFR < 60 mL/min/1.73 m? fatturi li jistghu jzidu r-riskju ta’ a¢idozi lattika (ara
sezzjoni 4.4) ghandhom jigu analizzati qabel ma jigi kkunsidrat il-bidu ta’ metformin.

Jekk ma tkunx disponibbli gawwa adegwata ta’ Vokanamet, ghandhom jigu uzati monokomponenti
individwali minflok il-kombinazzjoni ta’ doza fissa (ara tabella 1).

Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet ghal aggustament tad-doza

eGFR Metformin Canagliflozin
mL/min/1.73 m?

60-89 Doza massima ta’ kuljum hi 3,000 mg Doza totali massima ta’ kuljum hi
F’konnessjoni ma’ funzjoni renali li ged | 300 mg.
tonqos, jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-

doza.

45-59 Doza massima ta’ kuljum hi 2,000 mg Canagliflozin m’ghandux jinbeda. Il-
L-oghla doza inizjali hi dags nofs id- pazjenti li jittolleraw canagliflozin
doza massima. jistghu jkomplu juzawh bid-doza

totali massima ta’ kuljum ta’ 100 mg.

30-44 Doza massima ta’ kuljum hi 1,000 mg. Canagliflozin m’ghandux jintuza.
L-oghla doza inizjali hi dags nofs id-
doza massima.

<30 Metformin huwa kontraindikat. Canagliflozin ma giex studjat

f’indeboliment sever tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Vokanamet huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied minhabba s-sustanza attiva
metformin (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Ma hemm l-ebda esperjenza klinika b’Vokanamet f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vokanamet fit-tfal li ghandhom taht it-18-il sena ma gewx determinati
s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu mill-halq
Vokanamet ghandu jittiehed mill-halq darbtejn kuljum mal-ikel biex jitnaqqsu l-effetti gastrointestinali
mhux mixtieqa asso¢jati ma’ metformin. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah.

Jekk tinqabez doza, hija ghandha tittiched malli l-pazjent jiftakar hlief jekk ikun wasal il-hin ghad-
doza li jkun imiss li f’dak il-kaz il-pazjenti ghandhom jagbzu id-doza li jkunu nsew jiehdu u jiehdu I-
prodott medic¢inali fil-hin regolari skedat 1i jkun imiss.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati

fis-sezzjoni 6.1;

Kull tip ta’ acidozi metabolika akuta (bhal acidozi lattika, ketoacidozi dijabetika);

Stat dijabetiku ta’ qabel il-koma;

Insuffi¢jenza renali severa (eGFR <30 mL/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4);

Kundizzjonijiet akuti li ghandhom il-possibbilta li jibdlu I-funzjoni tal-kliewi bhal:

deidratazzjoni, infezzjoni qawwija, xokk (ara sezzjoni 4.4);

o Mard akut jew kroniku li jista’ jikkawza nuqqas ta’ provvista ta’ ossignu lit-tessuti bhal:
insuffi¢jenza kardijaka jew respiratorja, infart mijokardijaku ricenti, xokk;

. Indeboliment tal-fwied, intossikazzjoni akuta bl-alkohol, alkoholizmu (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Acidozi lattika

Acidozi lattika, komplikazzjoni metabolika rari hafna izda serja, il-bi¢¢a 1-kbira ssehh ma’ aggravar
akut tal-funzjoni renali jew mard kardjorespiratorju jew sepsi. Akkumulazzjoni ta’ metformin issehh
ma’ aggravar akut tal-funzjoni renali u zzid ir-riskju ta’ a¢idozi lattika.

F’kaz ta’ deidratazzjoni (dijarea severa jew rimettar, deni jew tnaqqis fit-tehid ta’ fluwidu),
Vokanamet ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju u huwa rakkomandat kuntatt ma’ professjonist fil-
kura tas-sahha.

Prodotti medicinali li jistghu jfixklu I-funzjoni renali b>’mod akut (bhal sustanzi kontra I-pressjoni
gholja, dijureti¢i u medic¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi [NSAIDs, non-steroidal
anti-inflammatory drugs]) ghandhom jinbdew b’kawtela f’pazjenti ttrattati b’Vokanamet. Fatturi ohra
ta’ riskju ghal acidozi lattika huma konsum eccessiv ta’ alkohol, insuffi¢jenza epatika, dijabete
ikkontrollata b’mod mhux adegwat, ketozi, sawm fit-tul u kwalunkwe kundizzjoni asso¢jata ma’
nuqqas ta’ ossignu fit-tessuti, kif ukoll I-uzu fl-istess waqt ta’ prodotti medic¢inali li jistghu jikkawzaw
acidozi lattika (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Pazjenti u/jew dawk li jikkurawhom ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju ta’ acidozi lattika.
Acidozi lattika hija kkaratterizzata minn qtugh ta’ nifs a¢idotiku, ugigh addominali, bughawwieg fil-
muskoli, astenija u ipotermija segwiti minn koma. F’kaz ta’ sintomi suspettati, il-pazjent ghandu jieqaf
jiehu Vokanamet u jfittex attenzjoni medika immed;jata. Sejbiet dijanjostici tal-laboratorju huma
tnaqqis fil-pH tad-demm (< 7.35), zieda fil-livelli ta’ lactate fil-plazma (>5 mmol/L) u zieda fl-anion
gap u l-proporzjon ta’ lactate/pyruvate.



Ghandu jitqies ir-riskju ta’ acidozi lattika f’kaz ta’ sinjali mhux specifi¢i bhal bughawwigijiet fil-
muskoli b’disturbi digestivi bhal ugigh fl-addome u astenja qgawwija.

Pazjenti b’mard mitokondrijali maghruf jew suspettat

F’pazjenti b’mard mitokondrijali maghruf bhal Encefalopatija Mitokondrijali b’ A¢idozi Lattika u
sindrome ta’ Episodji gishom puplesija (MELAS) u Dijabete u truxija li jintirtu mill-omm (MIDD),
metformin mhuwiex rakkomandat minhabba r-riskju ta’ aggravar tal-a¢idozi lattika u
kumplikazzjonijiet newrologici li jistghu jwasslu ghal aggravar tal-marda. F’kaz ta’ sinjali u sintomi li
jissuggerixxu sindrome MELAS jew MIDD wara t-tehid ta’ metformin, it-trattament b’metmorfin
ghandu jitwaqqaf immedjdatament u ghandha ssir evalwazzjoni dijanjostika fil-pront.

Funzjoni tal-kliewi

Tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti anzjani hija frekwenti u minghajr sintomi. Ghandu jkun
hemm kawtela specjali f’sitwazzjonijiet fejn il-funzjoni tal-kliewi tista’ tigi indebolita; per ezempju
meta tinbeda terapija kontra l-pressjoni gholja jew terapija dijuretika u meta tinbeda kura b’NSAID.

L-effikacja ta’ canagliflozin ghal kontroll glicemiku hija dipendenti fuq il-funzjoni tal-kliewi u 1-
effikacja tonqos f’pazjenti li ghandhom indeboliment moderat tal-kliewi u x’aktarx tkun assenti
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti b’eGFR < 60 mL/min/1.73 m*jew CrCl < 60 mL/min, kienet irrappurtata in¢idenza akbar
ta’ reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ tnaqqis fil-volum (ez., sturdament skont il-pozizzjoni, pressjoni
baxxa ortostatika, pressjoni baxxa), b’mod partikolari bid-doza ta’ 300 mg. Minbarra dan, f’pazjenti
bhal dawn kienu rrappurtati aktar avvenimenti ta’ livelli oghla ta’ potassium u zidiet akbar fil-
kreatinina tas-serum u fin-nitrogenu tal-urea fid-demm (BUN - blood urea nitrogen) (ara sezzjoni 4.8).

Ghalhekk, id-doza ta’ canagliflozin ghandha tigi limitata ghal 100 mg darba kuljum f’pazjenti
b’eGFR < 60 mL/min/1.73 m* jew CrCl < 60 mL/min u canagliflozin m’ghandux jintuza ghall-iskop
ta’ kontroll glicemiku f’pazjenti b’eGFR li b’mod persistenti jkun< 45 mL/min/1.73 m? jew

CrCl < 45 mL/min (ara sezzjoni 4.2).

Ghoti ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati

Ghoti intravaskulari ta’ sustanzi ta’ kuntrast jodinati jista’ jwassal ghal nefropatija kkawzata mill-
kuntrast, li twassal ghal akkumulazzjoni ta’ metformin u riskju akbar ta’ ac¢idozi lattika. Vokanamet
ghandu jitwaqqaf qabel jew fil-hin tal-pro¢edura tat-tehid tal-immagni u m’ghandux jerga’ jinbeda
gabel mill-ingas 48 siegha wara, bil-patt li 1-funzjoni renali tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li
hija stabbli (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Kirurgija

Minhabba li Vokanamet fih metformin, Vokanamet ghandu jitwaqqaf fil-hin ta’ kirurgija taht
anestesija generali, fis-sinsla tad-dahar jew epidurali. It-terapija tista’ terga’ tinbeda mill-gdid mhux
qabel 48 siegha wara 1-kirurgija jew wara li tinbeda mill-gdid nutrizzjoni orali u bil-patt li I-funzjoni

renali tkun giet evalwata mill-gdid u nstabet li hija stabbli.

Tnaqqgis/defi¢jenza fil-vitamina B,

Metformin jista’ jnaqqas il-livelli tal-vitamina B fis-serum. Ir-riskju ta’ livelli baxxi tal-vitamina B>
jizdied meta d-doza ta’ metformin tizdied, mad-dewmien tat-trattament, u/jew f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju maghrufa li jikkawzaw deficjenza fil-vitamina Bi,. Jekk hemm suspett ta’ defi¢jenza
tal-vitamina B> (bhal anemija jew newropatija), il-livelli tal-vitamina By, fis-serum ghandhom ikunu
mmonitorjati. Monitoragg perjodiku tal-vitamina By jista’ jkun mehtieg f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
ghal defi¢jenza tal-vitamina Bi,. It-terapija b’Metformin ghandha titkompla ghal tul ta’ Zmien sakemm
tkun ittollerata u mhux kontraindikata u trattament korrettiv xieraq ghal defi¢jenza tal-vitamina By,
ikun provdut skont linji gwida klini¢i kurrenti.



Uzu f"pazjenti b’riskju ta’ reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tnagqis fil-volum

Minhabba 1-mod kif jahdem, canagliflozin, billi jzid it-tnehhija tal-glukozju fl-awrina (UGE - urinary
glucose excretion) jinduci dijuresi osmotika, li tista’ tnaqqas il-volum intravaskulari u tbaxxi 1-
pressjoni (ara sezzjoni 5.1). Fi studji klini¢i kkontrollati ta’ canagliflozin, zidiet fir-reazzjonijiet
avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum (ez., sturdament mal-waqqaf, pressjoni baxxa ortostatika, jew
pressjoni baxxa) dehru b’mod aktar komuni bid-doza ta’ 300 mg kuljum u sehhew l-aktar frekwenti fl-
ewwel tliet xhur (ara sezzjoni 4.8).

Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti fejn tnaqgqis fil-pressjoni ikkawzat minn canagliflozin jista’
jkun ta’ riskju ghalihom, bhal fpazjenti maghrufa li ghandhom mard tal-qalb, pazjenti

b’eGFR < 60 mL/min/1.73 m?, pazjenti li geghdin fuq terapija kontra l-pressjoni gholja bi storja ta’
pressjoni baxxa, pazjenti fuq dijuretic¢i, jew pazjenti anzjani (eta > 65 sena) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Minhabba tnaqqis fil-volum, generalment deher tnaqqis zghir medju fl-eGFR fi Zmien l-ewwel

6 gimghat mill-bidu tal-kura b’canagliflozin. F’pazjenti suxxettibbli ghal tnaqqis akbar fil-volum
intravaskulari kif spjegat fuq, xi drabi deher tnaqqis ikbar fl-eGFR (> 30%), li sussegwentement tjieb,
u b’mod mhux frekwenti kien jehtieg twaqqif tal-kura b’canagliflozin. (ara sezzjoni 4.8).

I-pazjenti ghandu jinghatalhom parir biex jirrappurtaw sintomi ta’ tnaqqis fil-volum. Canagliflozin
mhuwiex rrakkomandat biex jintuza f’pazjenti li qed jir¢ievu dijuretici ‘loop’ (ara sezzjoni 4.5) jew li
ghandhom tnaqgqis fil-volum, ez., minhabba mard akut (bhal fil-kaz ta’ mard gastrointestinali).

Ghal pazjenti li geghdin jir¢ievu Vokanamet, f’kaz ta’ kondizzjonijiet interkurrenti li jistghu jwasslu
ghal tnaqqis ta’ volum (bhal fil-kaz ta’ mard gastrointestinali), huwa rrakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-istat tal-volum (ez., ezami fiziku, kejl tal-pressjoni, testijiet tal-laboratorju inkluz
testijiet tal-funzjoni tal-kliewi), u tal-elettroliti fis-serum. Twaqgqif temporanju tal-kura b’Vokanamet
jista’ jitqies f’pazjenti li jizviluppaw tnaqqis fil-volum wagqt li jkunu fuq terapija b’Vokanamet
sakemm il-kundizzjoni tigi rregolata. Jekk jitwaqqaf, ghandu jitqies monitoragg aktar frekwenti tal-
glukozju.

Ketoacidozi tad-dijabete

Kazijiet rari ta’ ketoac¢idozi tad-dijabete (DKA - diabetic ketoacidosis), inkluz kazijiet ta’ theddida
ghall-hajja u fatali, gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ SGLT2, inkluz b’canagliflozin.
F’numru ta’ kazijiet, il-prezentazzjoni tal-kundizzjoni ma kinitx tipika b’zieda moderata ta’ inqas
minn 14 mmol/L (250 mg/dL) biss fil-valuri tal-glukozju fid-demm. Mhuwiex maghruf jekk huwiex
aktar probabbli li DKA issehh b’dozi oghla ta’ canagliflozin. Ir-riskju ta’ DKA jidher li huwa oghla
f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi mnaqqsa b’mod minn moderat sa sever li jkunu jehtiegu l-insulina.

Ir-riskju ta’ ketoacidozi tad-dijabete ghandu jitqies f’kaz ta’ sintomi mhux specifici bhal nawsja,
rimettar, anoreksja, ugigh fiz-zaqq, ghatx eccessiv, diffikulta bit-tehid tan-nifs, konfuzjoni, xejra ta’
gheja jew nghas mhux tas-soltu. [l-pazjenti ghandhom jigu vvalutati ghal ketoa¢idozi immedjatament
jekk isehhiu dawn is-sintomi, irrispettivament mill-livell tal- glukozjuglukozju fid-demm taghhom.

F’pazjenti fejn DKA tkun issuspettata jew iddijanjostikata, it-trattament b’Vokanamet ghandu
jitwaqqaf immedjatament.

It-trattament ghandu jitwaqqaf ghal ftit zmien f’pazjenti li jiddahhlu l-isptar ghal mard mediku serju u
akut. Waqqaf Vokanamet, jekk ikun possibbli, ghal tul ta’ Zmien xieraq (jiem) qabel operazzjoni serja,
inkluz proc¢eduri addominali u barjatri¢i, jew kwalunkwe proc¢edura ohra invaziva asso¢jata ma’ sawm
imtawwal. Huwa rakkomandat il-monitoragg tal-ketones fis-serum. Ikkunsidra terapija alternattiva
kontra l-iperglicemija, inkluz l-insulina.

I1-kejl tal-livelli tal-ketone tad-demm huwa ppreferut mill-awrina. Trattament b’canagliflozin jista’
jerga’ jinbeda meta l-valuri tal-ketone jkunu normali u I-kondizzjoni tal-pazjent tistabbilixxi.



Qabel jinbeda Vokanamet, ghandhom jitqiesu fatturi fl-istorja tal-pazjent li jistghu jippredisponu ghal
ketoacidozi.

F’xi pazjenti, ketoac¢idozi tad-dijabete tista’ tkun imtawla wara li jitwaqqaf Vokanamet, igifieri tista’
ddum iktar milli mistenni mill-half-life fil-plasma ta’ canagliflozin (ara sezzjoni 5.2). Glukosurja
mtawla kienet osservata flimkien ma’ DKA persistenti. Fatturi indipendenti minn canagliflozin jistghu
jkunu involuti f’perjodi mtawla ta’ DKA. Defi¢jenza tal-insulina tista’ tikkontribwixxi ghal
ketoacidozi tad-dijabete mtawla u trid tigi kkoreguta meta tkun verifikata.

Il-pazjenti li jistghu jkunu f’riskju akbar ghal DKA jinkludu pazjenti b’riserva baxxa ta’ funzjoni tac-
¢elluli beta (ez., pazjenti b’dijabete tat-tip 2 b’peptide C baxx jew dijabete awtoimmuni latenti fl-adulti
(LADA - latent autoimmune diabetes in adults) jew pazjenti bi storja ta’ pankreatite), pazjenti
b’kundizzjonijiet 1i jwasslu ghal ammont ristrett fl-ikel i jittiekel jew deidratazzjoni severa, pazjenti li
ghalihom id-dozi tal-insulina jigu mnaqqsa u pazjenti b’zieda fil-htiega ghall-insulina minhabba mard
mediku akut, operazzjoni jew abbuz tal-alkohol. Inibituri ta’ SGLT2 ghandhom jintuzaw b’kawtela
f’dawn il-pazjenti.

I1-bidu mill-gdid ta’ trattament b’inibitur ta’ SGLT2 f’pazjenti li kellhom DKA qabel wagqt li kienu fuq
trattament b’inibitur ta’ SGLT2 mhuwiex irrakkomandat hlief jekk jigi identifikat u rizolt fattur iehor
¢ar 1i jkun ppre¢ipita dan.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ canagliflozin f’pazjenti b’dijabete tat-tip 1 ma gewx stabbiliti u Vokanamet
m’ghandux jintuza ghat-trattament ta’ pazjenti b’dijabete tat-tip 1. Dejta limitata minn studji klini¢i
tissuggerixxi li DKA issehh bi frekwenza komuni meta pazjenti b’dijabete tat-tip 1 jigu ttrattati
b’inibituri ta’ SGLT2.

Amputazzjonijiet fir-rigel

Fi studji klini¢i fit-tul ta’ canagliflozin f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 b’mard kardjovaskulari (CVD,
cardiovascular disease) stabbilit jew b mill-anqas 2 fatturi ta’ riskju ghal CVD, canagliflozin kien
assocjat ma’ zieda fir-riskju ta’ amputazzjoni fir-rigel meta mqabbel mal-placebo (0.63 vs

0.34 avveniment ghal kull 100 sena li pazjent idum jichu trattament, rispettivament), u din iz-zieda
sehhet l-aktar fis-saba’ tas-sieq u nofs is-sieq (ara sezzjoni 4.8). Fi studju kliniku fit-tul f’pazjenti
b’dijabete tat-tip 2 u mard tal-kliewi mid-dijabete, ma kienet osservata l-ebda differenza fir-riskju
inqas ta’ amputazzjoni tar-rigel f pazjenti trattati b’canagliflozin 100 mg meta mqabbel mal-placebo.
F’dan l-istudju gew applikati mizuri ta’ prekawzjoni kif spjegat taht. Minhabba li ma giex stabbilit il-
mekkanizmu li jikkawza dan, il-fatturi ta’ riskju, apparti mill-fatturi ta’ riskju generali, ghal
amputazzjoni mhumiex maghrufa.

Qabel ma tibda Vokanamet, qis fatturi fl-istorja tal-pazjent li jistghu jzidu r-riskju ta’ amputazzjoni.
Bhala mizuri ta’ prekawzjoni ghandu jitqies li pazjenti b’riskju akbar ghal avvenimenti ta’
amputazzjoni jigu mmonitorjati b’attenzjoni u jinghataw pariri professjonali dwar l-importanza ta’
kura ta’ prevenzjoni tas-saqajn bhala rutina u li jzommu idratazzjoni adegwata. Ghandu jitqies ukoll it-
twaqqif tat-trattament b’Vokanamet f’pazjenti li jizviluppaw avvenimenti li jistghu jigu qabel 1-
amputazzjoni bhal ulcera fil-gilda, infezzjoni, osteomijelite jew kankrena fir-rigel.

Fasciitis nekrotika tal-perineum (kankrena ta’ Fournier)

Kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta' fasciitis nekrotika tal-perineum, (maghrufa wkoll bhala kankrena ta'
Fournier), gew irrappurtati f'pazjenti nisa u rgiel li kienu qed jiehdu inibituri SGLT2. Dan huwa
avveniment rari izda serju u potenzjalment ta' periklu ghall-hajja li jehtieg intervent kirurgiku urgenti u
trattament antibijotiku.

[I-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ikellmu tabib jekk jesperjenzaw tahlita ta' sintomi ta' wgigh,
sensittivita, eritema jew nefha fiz-zona genitali jew perineali, flimkien ma' deni jew telqa. Kun konxju
li gabel il-fasciitis nekrotika jistghu jsehhu infezzjoni urogenitali jew axxess perineali. Jekk ikun



hemm suspett ta' kankrena ta' Fournier, Vokanamet ghandu jitwaqqaf u jinbeda trattament fil-pront (li
jinkludi antibijoti¢i u t-tnehhija kirurgika tal-parti affettwata).

Livelli oghla ta’ ematokrit

Kienet osservata zieda fl-ematokrit bi trattament b’canagliflozin (ara sezzjoni 4.8); ghalhekk, huwa
mehtieg monitoragg b’attenzjoni f’pazjenti li diga ghandhom livelli gholja ta’ ematokrit.

Anzjani

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ tnaqqis fil-volum, ghandhom aktar mnejn li jkunu
kkurati b’dijuretici, u li jkollhom funzjoni indebolita tal-kliewi. F’pazjenti li ghandhom > 75 sena,
kienet irrappurtata in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi assocjata ma’ tnaqqis fil-volum

(ez., sturdament mal-waqqaf, pressjoni baxxa ortostatika, pressjoni baxxa) b’kura b’canagliflozin.
Barra dan, f’pazjenti bhal dawn kien irrappurtat tnaqqis ikbar fl-eGFR (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Infezzjonijiet mikotici tal-genitali

F’konsistenza mal-mekkanizmu ta’ inibizzjoni tal-kotrasportatur 2 ta’ sodium u glukozju (SGLT2 -
sodium glukozju co-transporter 2) b’zieda fil-UGE, kienet irrappurtata kandidjasi vulvovaginali fin-
nisa u balanite jew balanopostite fl-irgiel fi studji klini¢i b’canagliflozin (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti
rgiel u nisa bi storja ta’ infezzjonijiet mikotici tal-genitali kellhom aktar mnejn jizviluppaw infezzjoni.
ghal fimosi u/jew cirkon¢izjoni. Il-bi¢ca I-kbira ta’ infezzjonijiet mikoti¢i tal-genitali kienu kkurati
b’kura topikali kontra I-fungu, ordnata minn professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha jew li biha I-
persuni kkuraw lilhom infushom filwaqt 1i komplew kura b’Vokanamet.

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina

Kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina inkluz pajelonefrite
u urosepsi gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’canagliflozin, li ta’ spiss wasslu ghal waqfien
temporanju tat-trattament. Ghandu jitqies twaqqif temporanju ta’ canagliflozin f’pazjenti
b’infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina.

Insuffi¢jenza tal-qalb

Esperjenza fil-klassi III tal-Asso¢jazzjoni tal-Qalb ta’ New York (NYHA - New York Heart
Association) hija limitata, u ma hemm l-ebda esperjenza fi studji klini¢i b’canagliflozin fil-klassi IV
ta’ NYHA.

Stimi tal-awrina fil-laboratorju

Minhabba 1-mod kif jahdem canagliflozin, pazjenti li jiehdu Vokanamet ikollhom rizultat pozittiv
ghall-glukozju fl-awrina taghhom.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, li tista’ tghid huwa
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar interazzjonijiet farmakokinetici tal-medi¢ina b’Vokanamet; madankollu, studji
bhal dawn saru bis-sustanzi attivi individwali (canagliflozin u metformin). L-ghoti ta’ canagliflozin
(300 mg darba kuljum) flimkien ma’ metformin (2000 mg darba kuljum) ma kellu 1-ebda effett
rilevanti b’mod kliniku fuq il-farmakokinetika kemm ta’ canagliflozin kif ukoll ta’ metformin.



Canagliflozin

Interazzjonijiet farmakodinami¢i

Dijuretici

Canagliflozin jista’ jzid mal-effett tad-dijureti¢i u jista’ jzid ir-riskju ta’ deidratazzjoni u pressjoni
baxxa (ara sezzjoni 4.4).

Canagliflozin mhuwiex irrakkomandat biex jintuza f’pazjenti li ged jiehdu dijuretici loop.

L-insulina u sustanzi li jikkawzaw it-tnixxija tal-insulina

L-insulina u sustanzi li jikkawzaw it-tnixxija tal-insulina, bhal ma huma sulphonylureas, jistghu
jikkawzaw ipoglicemija. Ghalhekk, tista’ tkun tinhtieg doza aktar baxxa tal-insulina jew tas-sustanza li
tikkawza t-tnixxija tal-insulina sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija meta jintuzaw flimkien ma’
Vokanamet (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Effetti ta’ prodotti medicinali ohra fug canagliflozin

Il-metabolizmu ta’ canagliflozin isehh primarjament permezz ta’ konjugazzjoni tal-glukuronajd
medjata minn UDP glucuronosyl transferase 1A9 (UGT1A9) u 2B4 (UGT2B4). Canagliflozin huwa
ttrasportat mill-glikoproteina-P (P-gp) u mill-Proteina ta’ Rezistenza tal-Kancer tas-Sider (BCRP -
Breast Cancer Resistance Protein).

Indutturi tal-enzimi (bhal St. John’s wort [ Hypericum perforatum], rifampicin, barbiturati, phenytoin,
carbamazepine, ritonavir, efavirenz) jistghu jikkawzaw tnaqqis fl-esponiment ghal canagliflozin. Wara
ghoti ta’ canagliflozin ma’ rifampicin (induttur ta’ diversi trasportaturi attivi u enzimi li
jimmetabolizzaw il-prodott medicinali), kien osservat tnaqqis ta’ 51% u 28% fl-esponiment sistemiku
(zona taht il-kurva, AUC - area under the curve) ghal canagliflozin u fl-oghla kon¢entrazzjoni (Crax)
ta’ canagliflozin. Dan it-tnaqqis fl-esponiment ghal canagliflozin jista’ jnaqqas l-effikacja.

Jekk induttur kombinat ta’ dawn I-enzimi UGT u l-proteini tat-trasport ghandu jinghata flimkien ma’
canagliflozin, ikun xieraq monitoragg tal-kontroll glicemiku biex jigi stmat ir-rispons ghal
canagliflozin. Jekk induttur ta’ dawn I-enzimi UGT jkollu jinghata flimkien ma’ canagliflozin,
ghandbha titqies zieda fid-doza ghal Vokanamet li fih 150 mg darbtejn kuljum jekk f’dak iz-zmien il-
pazjenti jkunu qed jittolleraw canagliflozin 50 mg darbtejn kuljum, u jkunu jehtiegu kontroll
glicemiku addizzjonali (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Hemm possibbilta li cholestyramine jnaqqas l-esponiment ghal canagliflozin. L-ghoti tad-doza ta’
canagliflozin ghandu jsehh mill-inqas siegha qabel jew 4-6 sighat wara I-ghoti ta’ sekwestratur tal-
acidu tal-bili biex jitnaqqas it-tfixkil li jista’ jkun hemm fl-assorbiment taghhom.

Studji ta’ interazzjoni jissuggerixxu li l-farmakokinetika ta’ canagliflozin ma tinbidilx b’metformin,
hydrochlorothiazide, kontracettivi mill-halq (ethinyl estradiol u levonorgestrol), ciclosporin, u/jew

probenecid.

Effetti ta’ canagliflozin fug prodotti medicinali ohra

Digoxin

II-kombinazzjoni ta’ canagliflozin 300 mg darba kuljum ghal 7 ijiem ma’ doza wahda ta’ digoxin

0.5 mg segwita minn 0.25 mg kuljum ghal 6 ijiem wasslet ghal zieda ta’ 20% fl-AUC u zieda ta’
36% fis-Cmax ta’ digoxin, probabbilment minhabba inibizzjoni ta’ P-gp. Canagliflozin kien osservat li
jinibixxi P-gp in vitro. Pazjenti li qed jiehdu digoxin jew gliko¢idi ohrajn tal-qalb (ez., digitoxin)
ghandhom jigu mmonitorjati b’mod xieraq.
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Lithium

L-uzu fl-istess hin ta’ inibitur ta’ SGLT2 ma’ lithium jista’ jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lithium
fis-serum. Immonitorja l-konéentrazzjoni ta’ lithium fis-serum iktar mill-vi¢in wagqt it-trattament
b’canagliflozin, spec¢jalment wagqt il-bidu u t-tibdil fid-dozagg.

Dabigatran

L-effett tal-ghoti flimkien ta’ canagliflozin (inibitur dghajjef ta’ P-gp) fuq dabigatran etexilate
(sottostrat ta’ P-gp) ma giex studjat. Minhabba li kon¢entrazzjonijiet ta’ dabigatran jistghu jizdiedu fil-
prezenza ta’ canagliflozin, ghandu jkun hemm monitoragg (wiehed ifittex sinjali ta’ fsada jew
anemija) meta dabigatran jinghata flimkien ma’ canagliflozin.

Simvastatin

Il-kombinazzjoni ta’ canagliflozin 300 mg darba kuljum ghal 6 ijiem ma’ doza wahda ta’ simvastatin
(sottostrat ta’ CYP3A4) 40 mg wasslet ghal zieda ta’ 12% fl-AUC u zieda ta’ 9% fis-Cpnax ta’
simvastatin u zieda ta’ 18% fl-AUC u zieda ta’ 26% fis-Cpax tal-acidu ta’ simvastatin. [z-zidiet fl-
esponimenti ghal simvastatin u l-a¢idu ta’ simvastatin mhumiex meqjusa rilevanti b’mod kliniku.

Ma tistax tigi eskluza inibizzjoni ta’ BCRP b’canagliflozin fil-livell tal-intestini u ghalhekk tista’
ssehh zieda fl-esponiment ghall-prodotti medicinali ttrasportati minn BCRP, ez., ¢erti statins bhal
rosuvastatin u xi prodotti medi¢inali ta’ kontra 1-kancer.

Fi studji ta’ interazzjoni, canagliflozin fl-istat fiss ma kellu 1-ebda effett rilevanti b’mod kliniku fuq il-
farmakokinetika ta’ metformin, kontracettivi mill-halq (ethinyl estradiol u levonorgestrol),

glibenclamide, paracetamol, hydrochlorothiazide, jew warfarin.

Interferenza bejn il-prodott medic¢inali/test tal-laboratorju

Assagg 1,5-AG

Zidiet fit-tnehhija tal-glukozju fl-awrina b’canagliflozin jistghu jnaqqsu l-livelli ta’
1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) b’mod falz u b’hekk kejl ta’ 1,5-AG ma jkunx affidabbli biex jigi stmat
il-kontroll glicemiku. Ghalhekk, assaggi ta’ 1,5-AG m’ghandhomx jintuzaw ghal stima ta’ kontroll
glicemiku f’pazjenti fuq Vokanamet. Ghal aktar dettall, jista’ jkun ghaqli li tikkuntattja I-manifattur
specifiku tal-assagg 1,5-AG.

Metformin

Uzu fl-istess waqt mhuwiex rakkomandat

Alkolhol

Intossikazzjoni bl-alkohol hija assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ ac¢idozi lattika (b’mod partikulari
f’kazijiet ta’ sawm, malnutrizzjoni jew indeboliment epatiku) minhabba s-sustanza attiva metformin
ta’ Vokanamet (ara sezzjoni 4.4). Ghandu jigi evitat il-konsum tal-alkohol u ta’ prodotti medic¢inali li
fihom l-alkohol.

Sustanzi ta’ kuntrast jodinati

insuffi¢jenza tal-kliewi li twassal ghal akkumulazzjoni ta’ metformin u riskju ta’ acidozi lattika.
Ghalhekk, Vokanamet ghandu jitwaqqaf qabel jew fil-hin tal-procedura tat-tehid tal-immagni u
m’ghandux jerga’ jinbeda qabel mill-inqas 48 siegha wara, bil-patt li I-funzjoni renali tkun giet
evalwata mill-gdid u nstabet li hija stabbli (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Prodotti medicinali katjonici

Prodotti medicinali katjoni¢i li jigu eliminati permezz ta’ sekrezzjoni mit-tubuli tal-kilwa

(ez., cimetidine) jista’ jkollhom interazzjoni ma’ metformin billi jikkompetu ghall-istess sistemi
tubulari tal-kliewi ghat-trasport. Studju li sar f’seba’ voluntiera normali f’sahhithom wera li
cimetidine, moghti bhala 400 mg darbtejn kuljum, zied I-AUC ta’ metformin b’50% u Ciax b’81%.
Ghalhekk, ghandhom jitqiesu monitoragg mill-qrib tal-kontroll glicemiku, aggustament tad-doza fil-
pozologija rrakkomandata u tibdil fil-kura tad-dijabete meta prodotti medi¢inali katjonici li jigu
eliminati permezz ta’ sekrezzjoni mit-tubuli tal-kilwa jinghataw fl-istess waqt (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.1).

Tahlitiet li jehtiegu prekawzjonijiet ghall-uzu

Xi prodotti medicinali jistghu jaffettwaw il-funzjoni renali b’mod hazin u dan jista’ jzid ir-riskju ta’
acidozi lattika, ez. NSAIDs, inkluzi inibituri selettivi ta’ cyclo-oxygenase (COX) 11, inibituri ta’ ACE,
antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II u dijureti¢i, spec¢jalment dijuretic¢i loop. Meta tibda jew tuza
prodotti bhal dawn flimkien ma’ Vokanamet, huwa mehtieg monitoragg mill-qrib tal-funzjoni renali.

Glukokortikojdi (moghtija mir-rotta sistemika jew lokali), agonisti ta’ beta 2, u dijureti¢i minnhom
infushom ghandhom attivita iperglicemika. Il-pazjent ghandu jigi infurmat u ghandu jkun hemm
monitoragg aktar frekwenti tal-glukozju fid-demm, specjalment fil-bidu tal-kura bi prodotti medic¢inali
bhal dawn. Jekk mehtieg, id-doza tal-prodotti medic¢inali li jbaxxu I-glukozju ghandha tigi aggustata
wagqt it-terapija bil-prodott medi¢inali l-ichor u meta dan jitwaqqaf.

Minhabba li ghandhom il-kapacita li jnaqqsu I-funzjoni tal-kliewi, id-dijureti¢i (spec¢jalment id-
dijuretici loop) jistghu jzidu r-riskju ta’ ac¢idozi lattika assoc¢jata ma’ metformin.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta mill-uzu ta’ canagliflozin wahdu jew Vokanamet f’nisa tqal. Studji ’annimali
b’canagliflozin urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Ammont kbir ta’ data dwar 1-uzu ta’ metformin f’nisa tqal (iktar minn 1 000 rizultat ta’ tqala esposta)
minn studju koorti fuq bazi ta’ registru u data ppublikata (meta-analyses, studji klini¢i, u registri) ma
turix zieda fir-riskju ta’ difetti serji tat-twelid Studji f’annimali ma jurux effetti hziena fuq it-tqala, I-
izvilupp tal-embriju jew tal-fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).

Vokanamet m’ghandux jinghata waqt it-tqala. Meta wiehed jiskopri li hemm tqala, kura b’Vokanamet
ghandha titwaqqaf.

Treddigh

Ma saru l-ebda studji bis-sustanzi kkombinati attivi ta’ Vokanamet f’annimali li ged ireddghu. Mhux
maghruf jekk canagliflozin u/jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika/tossikologika fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’
canagliflozin/metaboliti fil-halib, kif ukoll effetti medjati b’mod farmakologiku fi frieh ta’ firien li qed
jitreddghu u f*firien zghazagh esposti ghal canagliflozin (ara sezzjoni 5.3). Metformin huwa eliminat
fil-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.
Vokanamet m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita
L-effett ta’ Vokanamet fuq il-fertilita fil-bnedmin ma kienx studjat. Ma kienu osservati l-ebda effetti

ta’ canagliflozin jew metformin fuq il-fertilita fi studji b’annimali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Vokanamet m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Madankollu, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ ipoglicemija meta
Vokanamet jintuza bhala terapija mizjuda mal-insulina jew ma’ sustanza li tikkawza t-tnixxija tal-
insulina, u ghar-riskju oghla ta’ reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum, bhal ma huwa
sturdament mal-waqqaf (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Canagliflozin

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta ta’ canagliflozin giet stmata 722,645 pazjent bid-dijabete tat-tip 2, inkluz l-evalwazzjoni ta’
canagliflozin flimkien ma’ metformin 16,334 pazjent. Barra dan, sar studju ta’ 18-il gimgha tal-

fazi 2 double-blind u kkontrollat bi placebo b’ghoti tad-doza darbtejn kuljum (canagliflozin 50 mg jew
150 mg bhala terapija mizjuda ma’ metformin 500 mg) £°279 pazjent li fih 186 pazjent kienu kkurati
b’canagliflozin bhala terapija mizjuda ma’ metformin.

L-istima primarja ta’ sigurta u tollerabbilta saret f’analizi kollettiva (n = 2,313) ta’ erba’ studji klini¢i
ta’ 26 gimgha kkontrollati bil-placebo (monoterapija u terapija mizjuda ma’ metformin, metformin u
wiehed mis-sulphonylureas, u metformin u pioglitazone). Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar
mod komuni wagqt il-kura kienu ipoglicemija meta moghti flimkien mal-insulina jew wiched mis-
sulphonylureas, kandidjasi vulvovaginali, infezzjoni fil-passagg tal-awrina, u polijurja jew pollakijurja
(i.e., il-frekwenza tal-ghamil tal-awrina). Reazzjonijiet avversi li wasslu ghat-twaqqif £> 0.5% tal-
pazjenti kollha kkurati b’canagliflozin f’dawn I-istud;ji kienu kandidjasi vulvovaginali (0.7% tal-
pazjenti nisa) u balanite jew balanopostite (0.5% tal-pazjenti rgiel). Analizi addizzjonali ta’ sigurta
(inkluz dejta fuq perjodu twil ta’ Zmien) minn dejta mill-programm shih ta’ canagliflozin (studji
kkontrollati bil-placebo u b’mod attiv) saru biex jigu stmati l-kazijiet avversi rrappurtati sabiex jigu
identifikati reazzjonijiet avversi (ara tabella 2) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi f’tabella 2 huma msejsa fuq analizi kollettiva tal-istudji kkontrollati bi placebo
u b’mod attiv deskritti fuq. Reazzjonijiet avversi rapportati minn uzu dinji ta’ wara t-tqeghid fis-suq
huma inkluzi wkoll f’din it-tabella. Reazzjonijiet avversi elenkati taht huma kklassifikati skont il-
frekwenza u 1-klassi tas-sistemi u tal-organi. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma ddefiniti skont il-
konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa
< 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).

Tabella 2: Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi (MedDRA) minn studji kkontrollati bi
pla¢ebo-° u b’mod attiv® u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal-organi Reazzjoni avversa

Frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

komuni hafna Kandidjasi vulvovaginali®

komuni Balanite jew balanopostite®™ ¥, Infezzjoni fl-

apparat tal-awrina® (pijelonefrite u urosepsis gew
rapportati wara t-tqeghid fis-suq)

mhux maghrufa Faxxite nekrotika tal-perineum (kankrena ta’
Fournier)*

Disturbi fis-sistema immuni

rari | Reazzjoni anafilattika
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Disturbi fil-metabolimu u n-nutrizzjoni

komuni hafna Ipoglicemija meta moghti flimkien mal-insulina
jew sulphonylurea®

mhux komuni Deidratazzjoni®

rari Ketoacidozi tad-dijabete®

Disturbi fis-sistema nervuia

mhux komuni | Sturdament mal-waqqaf®, Sinkope®

Disturbi vaskulari

mhux komuni | Pressjoni baxxa®, Pressjoni baxxa ortostatika®

Disturbi gastrointestinali

komuni | Stitikezza, Ghatx', Dardir

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

mhux komuni Sensittivita eccessiva ghad-dawl, Raxx®,
Urtikarja

rari Angjoedema

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

mhux komuni | Ksur fl-ghadam”

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

komuni Polijurja jew Pollakijurja’

mhux komuni Insuffi¢jenza tal-kliewi (1-aktar fil-kuntest ta’

tnaqgqis fil-volum)

Investigazzjonijiet

komuni Dislipidemija', Zieda fl-ematokrit> ™

mhux komuni Zieda fil-kreatinina fid-demm® ", Zieda fil-urea
fid-demm® °, Zieda fil-potassium fid-demm® P,
Zieda fil-phosphate fid-demm?

Procéeduri kirurgi¢i u medici

mhux komuni Amputazzjonijiet fir-rigel (I-aktar ta’ saba’ tas-
sieq u nofs is-sieq) spec¢jalment f’pazjenti
friskju kbir ta’ mard tal-qalb®

& Marbuta ma’ tnaqqis fil-volum; ara sezzjoni 4.4 u deskrizzjoni tar-reazzjoni avversa (AR, adverse reaction) taht.
> Ara sezzjoni 4.4 u d-deskrizzjoni ta’ AR taht.

¢ Ara d-deskrizzjoni ta’ AR taht.

d

Ara sezzjoni 4.4.

Profili ta’ dejta ta’ sigurta minn studji individwali pivitali (inkluz studji f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi,
pazjenti ikbar fl-eta [eta ta’ > 55 sena sal-eta ta’ < 80 sena]; pazjenti b’zieda fir-riskju kardjovaskulari u renali)
generalment kienu konsistenti mar-reazzjonijiet avversi identifikati f’din it-tabella.

Ghatx jinkludi t-termini ghatx, halq xott, u polidipsja.

& Raxx jinkludi t-termini raxx eritematuz, raxx mifrux, raxx makulari, raxx makulopapulari, raxx papulari, raxx
pruritiku, raxx pustulari u raxx vesikulari.

Marbuta ma’ ksur fl-ghadam; ara d-deskrizzjoni ta’ AR taht.

Polijurja jew pollakijurja jinkludu t-termini polijurja, pollakijurja, urgenza biex wiehed jaghmel 1-awrina, nokturja, u
zieda fl-ammont tal-awrina.

j Kandidjasi vulvovaginali tinkludi t-termini kandidjasi vulvovaginali, infezzjoni vulvovaginali mikotika, vulvovaginite,
infezzjoni fil-vagina, vulvite, u infezzjoni fil-genitali bil-fungu.

k' Balanite jew balanopostite jinkludu t-termini balanite, balanopostite, balanite candida, u infezzjoni fil-genitali bil-
fungu.

I Zidiet percentwali medji mil-linja bazi ghal canagliflozin 100 mg u 300 mg kontra placebo, rispettivament, kienu
kolesterol totali 3.4% u 5.2% kontra 0.9%; kolesterol HDL 9.4% u 10.3% kontra 4.0%; kolesterol LDL 5.7% u 9.3%
kontra 1.3%; kolesterol mhux HDL 2.2% u 4.4% kontra 0.7%; trigliceridi 2.4% u 0.0% kontra 7.6%.

m

Bidliet medji mil-linja bazi fl-ematokrit kienu 2.4% u 2.5% ghal canagliflozin 100 mg u 300 mg, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ 0.0% ghall-placebo.

Bidliet per¢entwali medji mil-linja bazi fil-kreatinina kienu 2.8% u 4.0% ghal canagliflozin 100 mg u 300 mg,
rispettivament, meta mqgabbla ma’ 1.5 % ghall-placebo.

Bidliet per¢entwali medji mil-linja bazi tan-nitrogenu mill-urea fid-demm kienu 17.1% u 18.0% ghal canagliflozin
100 mg u 300 mg, rispettivament, meta mqabbla ma’ 2.7% ghall-placebo.
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Bidliet percentwali medji mil-linja bazi fil-potassium fid-demm kienu 0.5% u 1.0% ghal canagliflozin 100 mg u
300 mg, rispettivament, meta mqabbla ma’ 0.6% ghall-placebo.

Bidliet per¢entwali medji mil-linja bazi fil-phosphate fis-serum kienu 3.6% u 5.1% ghal canagliflozin 100 mg u
300 mg, meta mqgabbla ma’ 1.5% ghall-placebo.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Amputazzjoni fir-rigel

F’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 li kellhom mard kardjovaskulari stabbilit jew mill-anqas zewg fatturi ta’
riskju ghal mard kardjovaskulari, canagliflozin kien asso¢jat ma’ zieda ta’ amputazzjoni fir-rigel kif
gie osservat fil-Programm Integrat CANVAS li kien maghmul minn CANVAS u CANVAS-R, Zzewg
provi kbar, fit-tul, arbitrarji, kkontrollati bil-plac¢ebo li evalwaw 10,134 pazjent. L-izbilan¢ sehh sa
mill-ewwel 26 gimgha ta’ terapija. Pazjenti ' CANVAS u CANVAS-R gew segwiti ghal medja ta’ 5.7
u 2.1 sena, rispettivament. [rrispettivament mit-trattament b’canagliflozin jew placebo, ir-risku ta’
amputazzjoni kien l-oghla f’pazjenti li kellhom storja ta’ amputazzjoni pre¢edenti, mard vaskulari
periferali, u newropatija fil-linja bazi. Ir-riskju ta’ amputazzjoni fir-rigel ma kienx jiddependi mid-
doza. Ir-rizultati tal-amputazzjoni ghall-Programm Integrat CANVAS qed jintwerew f’tabella 3.

Ma kien hemm I-ebda differenza fir-riskju ta’ amputazzjoni fir-rigel asso¢jata mal-uzu ta’
canagliflozin 100 mg meta mqabbel mal-placebo (1.2 vs 1.1 avvveniment ghal kull 100 sena ta’
trattament ta’ pazjent, rispettivament [HR: 1.11; 95% CI 0.79, 1.56]) fi studju fit-tul dwar rizultati
renali ta’ 4,397 pazjent b’dijabete tat-tip 2 u mard tal-kliewi mid-dijabete (ara sezzjoni 4.4). Fi studji
ohra ta’ dijabete tat-tip 2 b’canagliflozin, li rregistraw fihom popolazzjoni dijabetika generali ta’
8,114-il pazjent, ma kienet osservata l-ebda differenza fir-riskju ta’ amputazzjoni fir-rigel meta
mgabbla mal-kontroll.

Tabella 3: Analizi integrata ta’ amputazzjonijiet PCANVAS u CANVAS-R

Placebo canagliflozin

N =4,344 N =5,790
Numru totali ta’ individwi
b’avvenimenti, n (%) 47 (L1 140 2.4)
Ra’ita ta 1n01den%a (gtlall kull 100 sena 0.34 0.63
ta’ trattament ta’ pazjent)
HR (95% CI) vs. placebo 1.97 (141, 2.75)
Amputazzjoni zghira, n (%)" 34/47 (72.3) 99/140 (70.7)
Amputazzjoni kbira, n (%)’ 13/47 (27.7) 41/140 (29.3)

Nota: L-In¢idenza hija bbazata fuq in-numru ta’ pazjenti b’mill-inqas amputazzjoni wahda, u mhux in-numru totali ta’
avvenimenti ta’ amputazzjoni. Is-segwitu ta’ pazjent huwa kkalkulat minn Jum 1 sad-data tal-ewwel avveniment ta’
amputazzjoni. Xi whud mill-pazjenti kellhom aktar minn amputazzjoni wahda. Il-percentwal ta’ amputazzjonijet zghar u
kbar huwa bbazat fuq l-oghla livell ta’ amputazzjoni ghal kull pazjent.

saba’ tas-sieq u nofs is-sieq
¥

Ghaksa, taht 1-irkoppa u fuq l-irkoppa

Mill-individwi, fil-Programm CANVAS, li kellhom amputazzjoni, is-saba tas-sieq u nofs is-sieq kienu
l-aktar postijiet frekwenti (71%) fiz-zewg gruppi ta’ trattament (ara tabella 3). Amputazzjonijiet
multipli (xi whud li kienu jinvolvu z-zewg riglejn) kienu osservati b’mod mhux frekwenti u fi

proporzjon jixxiebah fiz-zewg gruppi tat-trattament.

Infezzjonijiet, ulceri tad-dijabete, mard tal-arterji periferal, u kankrena fir-rigel, kienu l-aktar
avvenimenti medi¢i komuni asso¢jati mal-htiega ta’ amputazzjoni fiz-zewg gruppi ta’ trattament (ara

sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum

Fl-analizi kollettiva tal-erba’ istudji ta’ 26 gimgha kkontrollati bil-placebo, l-in¢idenza tar-
reazzjonijiet avversi kollha marbuta ma’ tnaqqis fil-volum (ez., sturdament mal-waqqaf, pressjoni
baxxa ortostatika, pressjoni baxxa, deitratazzjoni, u sinkope) kienet 1.2% ghal canagliflozin 100 mg
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darba kuljum, 1.3% ghal canagliflozin 300 mg darba kuljum, u 1.1% ghall-placebo. L-in¢idenza bil-
kura ta’ canagliflozin fiz-zewg studji kkontrollati b’mod attiv kienet tixbah lil dik bil-medi¢ini li
tqabblu mieghu.

F’wiehed mill-istudji kardjovaskulari assenjati fit-tul (CANVAS), fejn il-pazjenti kienu generalment
ikbar fl-eta b’rata oghla ta’ kumplikazzjonijiet tad-dijabete, ir-rati tal-in¢idenza ta’ reazzjonijiet
avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum kienu 2.3 b’canagliflozin 100 mg, 2.9 b’canagliflozin 300 mg,
u 1.9 bi placebo, avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ pazjent.

Biex jigu stmati 1-fatturi ta’ riskju ghal dawn ir-reazzjonijiet avversi, saret analizi kollettiva akbar

(N =12,441) ta’ pazjenti minn 13-il studju kkontrollat tal-fazi 3 u tal-fazi 4 li gabret fiha z-zewg dozi
ta’ canagliflozin. F’din l-analizi kollettiva, pazjenti fuq dijuretici ‘loop’, patients b’e GFR

minn 30 mL/min/1.73 m? sa < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi, u pazjenti > 75 sena generalment
kellhom in¢idenzi oghla ta” dawn ir-reazzjonijiet avversi. Ghal pazjenti fuq dijuretici loop, ir-rati tal-
in¢idenzi kienu 5.0 fuq canagliflozin 100 mg u 5.7 fuq canagliflozin 300 mg meta mqabbla ma’

4.1 kaz ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ kontroll. Ghal pazjenti b’eGFR minn
30 mL/min/1.73 m? sa < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi, ir-rati tal-in¢idenzi kienu 5.2 fuq
canagliflozin 100 mg u 5.4 fuq canagliflozin 300 mg meta mqabbla ma’ 3.1 kaz ghal kull 100 sena ta’
esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ kontroll. F’pazjenti > 75 sena, ir-rati tal-in¢idenzi kienu 5.3 fuq
canagliflozin 100 mg u 6.1 fuq canagliflozin 300 mg meta mqabbla ma’ 2.4 kaz ghal kull 100 sena ta’
esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ kontroll (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Fl-istudju kardjovaskulari assenjat u l-analizi kollettiva akbar, kif ukoll fl-istudju assenjat ghal rizultati
renali, twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum u reazzjonijiet avversi

serji marbuta ma’ tnaqqis fil-volum ma zdidux b’canagliflozin.

Ipoglicemija [ terapija mizjuda mal-insulina jew ma’ sustanzi li jikkawzaw it-tnixxija tal-insulina

II-frekwenza tal-ipoglicemija kienet baxxa (madwar 4%) fost il-gruppi tal-kura, inkluz bil-placebo,
meta ntuza bhala monoterapija jew mizjud ma’ metformin. Meta canagliflozin zdied ma’ terapija bl-
insulina, kienet osservata ipoglicemija £°49.3%, 48.2%, u 36.8% tal-pazjenti kkurati b’canagliflozin
100 mg darba kuljum, canagliflozin 300 mg darba kuljum, u bi placebo, rispettivament, u ipoglicemija
gqawwija sehhet £71.8%, 2.7%, u 2.5% tal-pazjenti kkurati b’canagliflozin 100 mg darba kuljum,
canagliflozin 300 mg darba kuljum, u bi placebo, rispettivament. Meta canagliflozin zdied ma’ terapija
b’wiehed mis-sulphonylureas, ipoglicemija kienet osservata £°4.1%, 12.5%, u 5.8% tal-pazjenti kkurati
b’canagliflozin 100 mg darba kuljum, canagliflozin 300 mg darba kuljum, u bi placebo, rispettivament
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Infezzjonjiet mikotici fil-genitali

Kandidjasi vulvovaginali (inkluz vulvovaginite u infezzjoni vulvovaginali mikotika) kienet
irrappurtata £°10.4% u 11.4% tal-pazjenti nisa kkurati b’canagliflozin 100 mg darba kuljum u
canagliflozin 300 mg darba kuljum, rispettivament, meta mqabbla ma’ 3.2% f’pazjenti nisa kkurati bi
placebo. Il-bi¢ca l1-kbira tar-rapporti ta’ kandidjasi vulvovaginali sehhew waqt I-ewwel erba’ xhur ta’
kura b’canagliflozin. Fost pazjenti nisa li kienu ged jiehdu canagliflozin, 2.3% kellhom aktar minn
infezzjoni wahda. B’kollox, 0.7% tal-pazjenti nisa kollha waqqfu canagliflozin minhabba kandidjasi
vulvovaginali (ara sezzjoni 4.4). Fil-programm CANVAS, il-medjan tat-tul ta’ zmien tal-infezzjoni
kien itwal fil-grupp ta’ canagliflozin meta mqgabbel mal-grupp ta’ placebo.

Balanite kandidjali jew balanopostite sehhet f’pazjenti rgiel bir-rata ta’ 2.98 u 0.79 kaz ghal kull

100 sena ta’ pazjent fuq canagliflozin u pla¢ebo, rispettivament. Fost pazjenti rgiel li kienu ged jiehdu
canagliflozin, 2.4% kellhom aktar minn infezzjoni wahda. Twaqqif ta’ canagliflozin minn pazjenti
rgiel minhabba balanite kandidjali jew balanopostite sehhet bir-rata ta’ 0.37 kaz ghal kull 100 sena ta’
pazjent. Fimosi kienet irrappurtata bir-rata ta’ 0.39 u 0.07 kaz ghal kull 100 sena ta’ pazjent fuq
canagliflozin u pla¢ebo, rispettivament. Cirkon¢izjoni saret bir-rati ta’ 0.31 u 0.09 kaz ghal kull

100 sena ta’ pazjent fuq canagliflozin u placebo, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).
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Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina

Fi studju klini¢i, infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti ghal
canagliflozin 100 mg u 300 mg darba kuljum (5.9% kontra 4.3%, rispettivament) meta mgabbla ma’
4.0% bi placebo. Il-bicca 1-kbira tal-infezzjonijiet kienu hfief sa moderati bl-ebda zieda fl-okkorrenza
ta’ reazzjonijiet avversi setji. F’dawn l-istudji, l-individwi rrispondew ghal kura standard filwaqt li
komplew bil-kura b’canagliflozin.

Madankollu, kazijiet ta’ infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina inkluz pajelonefrite u
urosepsi gew irrappurtati f pazjenti trattati b’canagliflozin, li ta’ spiss wasslu ghal waqfien temporanju
tat-trattament.

Ksur fl-ghadam

Fi studju kardjovaskulari (CANVAS) ta’ 4,327 individwu ttrattat li kellhom mard kardjovaskulari
stabbilit jew mill-inqas zewg fatturi ta’ riskju ta’ mard kardjovaskulari, ir-rati ta’ in¢idenza ta’ kull
ksur iggudikat fl-ghadam kienu 1.6, 1.8, u 1.1 ghal kull 100 sena ta’ segwitu ta’ pazjent fuq
canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg, u placebo, rispettivament, bl-izbilan¢ fil-ksur li fil-bidu
jsehh fi zmien l-ewwel 26 gimgha ta’ terapija.

F’zewg studji ohra fit-tul u fi studji li saru fil-popolazzjoni generali bid-dijabete, ma kienet osservata I-
ebda differenza fir-riskju ta’ ksur b’canagliflozin meta mqabbel ma’ kontroll. F’tieni studju
kardjovaskulari (CANVAS-R) ta’ 5,807 individwi ttrattati li kellhom mard kardjovaskulari stabbilit
jew mill-inqas zewg fatturi ta’ riskju ta’ mard kardjovaskulari, ir-rati ta’ in¢idenza ta’ kull ksur
iggudikat fl-ghadam kienu 1.1 u 1.3 kaz ghal kull 100 sena ta’ segwitu ta’ pazjent fuq canagliflozin
100 mg, canagliflozin 300 mg, u placebo, rispettivament.

Fi studju iehor fit-tul ta’ rizultati renali ta’ 4,397 individwu li gew trattati li kellhom dijabete tat-tip 2 u
mard tal-kliewi mid-dijabete, ir-rati ta’ in¢idenza ta’ kull ksur iggudikat fl-ghadam kienu

1.2 avveniment ghal kull 100 sena ta’ segwitu ta’ pazjent kemm ghal canagliflozin 100 mg kif ukoll
ghall-placebo. Fi studji ohra ta’ dijabete tat-tip 2 b’canagliflozin, li flhom giet irregistrata popolazzjoni
dijabetika generali ta’ 7,729 pazjent u fejn gie iggudikat ksur fl-ghadam, ir-rati ta’ in¢idenza ta’ kull
ksur iggudikat fl-ghadam kienu 1.2 u 1.1 ghal kull 100 sena ta’ segwitu ta’ pazjent fuq canagliflozin u
kontroll, rispettivament. Wara 104 gimghat ta’ kura, canagliflozin m’affettwax id-densita tal-minerali
tal-ghadam b’mod negattiv.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

F’analizi kollettiva ta’ 13-il studju kkontrollati bi placebo u b’mod attiv, il-profil ta’ sigurta ta’
canagliflozin f’pazjenti anzjani kien generalment konsistenti ma’ dak ta’ pazjenti izghar fl-eta.
Pazjenti ta’ > 75 sena kellhom in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tnaqqis fil-volum
(bhal sturdament mal-waqqaf, pressjoni baxxa ortostatika, pressjoni baxxa) b’rati ta’ in¢idenza ta’ 5.3,
6.1, u 2.4 avveniment ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent ghal canagliflozin 100 mg,
canagliflozin 300 mg, u fil-grupp ta’ kontroll, rispettivament. Kien irrappurtat tnaqqis fl-eGFR (-3.4

u -4.7 mL/min/1.73 m?) b’canagliflozin 100 mg u canagliflozin 300 mg, rispettivament, meta mgabbel
mal-grupp ta’ kontroll (-4.2 mL/min/1.73 m?). [l-medja tal-eGFR fil-linja bazi kien 62.5, 64.7, u

63.5 mL/min/1.73 m? ghal canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg, u I-grupp ta’ kontroll,
rispettivament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti b’eGFR < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi kellhom in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi
assocjati ma’ tnaqqis fil-volum (ez., sturdament mal-waqqaf, pressjoni baxxa ortostatika, pressjoni
baxxa) b’rati ta’ in¢idenza ta’ 5.3, 5.1, u 3.1 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent
ghal canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg, u pla¢ebo, rispettivament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Ir-rata tal-in¢idenza totali ta’ zieda fil-livell tal-potassium fis-serum kienet oghla f’pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi b’rati ta’ in¢idenza ta’ 4.9, 6.1, u 5.4 avvenimenti ghal kull

100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent ghal canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg, u placebo,
rispettivament. B’mod generali, iz-zieda kienet temporanja u ma kinitx tehtieg trattament specifiku.

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi, kienu osservati zidiet ta’ 9.2 pmol/L fil-kreatinina fis-
serum u ta’ madwar 1.0 mmol/L " BUN biz-zewg dozi ta’ canagliflozin.

Ir-rati ta’ in¢idenza ghal tnaqqis akbar fl-eGFR (> 30%) fi kwalunkwe Zmien waqt it-trattament kienu
7.3, 8.1, u 6.5 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent ghal canagliflozin 100 mg,
canagliflozin 300 mg, u placebo, rispettivament. Fl-ahhar valur wara l-linja bazi, ir-rati tal-in¢idenza
ta’ tnaqqis bhal dan kienu 3.3 ghal pazjenti ttrattati b’canagliflozin 100 mg, 2.7 ghal canagliflozin
300 mg, u 3.7 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent ghall-placebo (ara

sezzjoni 4.4).

Pazjenti ttrattati b’canagliflozin irrispettivament mill-eGFR fil-linja bazi kellhom tnaqqis inizjali fil-
medja tal-eGFR. Min hemm ’il quddiem 1-eGFR inzamm jew zdied bil-mod il-mod meta tkompla t-
trattament. Il-medja tal-eGFR regghet lura ghal-linja bazi wara t-twaqqif tat-trattament li jissuggerixxi
li bidliet emodinami¢i jistghu jkollhom rwol f’dawn il-bidliet fil-funzjoni tal-kliewi.

Metformin

Tabella 4 tipprezenta reazzjonijiet avversi skont SOC u skont il-kategorija ta’ frekwenza rrappurtata
f’pazjenti li r¢ivew metformin bhala monoterapija u li ma kinux osservati f’pazjenti li r¢ivew
canagliflozin. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma msejsa fuq informazzjoni disponibbli fis-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ metformin.

Tabella 4: Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ta’ metformin identifikata minn dejta minn
studju kliniku u minn meta I-prodott tqieghed fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal-organi Reazzjoni avversa

Frekwenza

Disturbi fil-metaboliimu u n-nutrizzjoni

komuni Tnaqqis/defi¢jenza tal-vitamina B,*
rari hafna Acidozi lattika

Disturbi fis-sistema nervuza

komuni | Disturb fit-toghma

Disturbi gastro-intestinali

komuni hafna | Sintomi gastrointestinali®

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

rari hafna | Eritema, Hakk, Urtikarja

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

rari hafna Rizultat mhux normali tat-test tal-funzjoni tal-

fwied, Epatite

metformin jista’ jnagqas b’mod komuni I-livelli ta’ vitamina Bi2 fis-serum li jista’ jwassal ghal defi¢jenza sinifikanti
b’mod kliniku ta’ vitamina Bi2 (ez., anemija megaloblastika). Ir riskju ta’ livelli baxxi tal vitamina B2 jizdied meta
d-doza ta’ metformin tizdied, mad-dewmien tat trattament, u/jew f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa li jikkawzaw
deficjenza fil-vitamina B12. Monitoragg perjodiku tal vitamina B2 jista’ jkun mehtieg f"dawn il-pazjenti.

Sintomi gastrointestinali bhal nawsja, rimettar, dijarea, ugigh fl-addome u telf t’aptit isehhu b’mod aktar frekwenti
wagqt il-bidu tal-kura u fil-bi¢¢a l-kbira tal-kazijiet jghaddu wahedhom.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi ssuspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V.
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4.9 Doza eécessiva

Canagliflozin

Dozi wahdiet sa 1,600 mg ta’ canagliflozin f’individwi f’sahhithom u canagliflozin 300 mg darbtejn
kuljum ghal 12-il gimgha f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 kienu generalment ittollerati tajjeb.

Metformin

Ma dehritx ipoglicemija b’dozi ta’ metformin hydrochloride sa 85 g; ghalkemm, sehhet acidozi lattika
f*¢irkustanzi bhal dawn. Doza e¢¢essiva gholja ta’ metformin jew riskji komkomittanti jistghu jwasslu
ghal ac¢idozi lattika. Ac¢idozi lattika hija emergenza medika u ghandha tigi kkurata fi sptar. L-aktar
metodu effettiv biex tnehhi /actate u metformin huwa l-emodijalisi.

Terapija

F’kaz ta’ doza eccessiva ta” Vokanamet, huwa ragonevoli li wiehed juza l-mizuri ta’ sapport tas-soltu,
ez., nehhi l-materjal mhux assorbit mill-passagg gastrointestinali, uza monitoragg kliniku u ibda
mizuri klini¢i mmexxija mill-istat kliniku tal-pazjent. L-aktar metodu effettiv biex jitnehhew il-lactate
u l-metformin huwa I-emodijalisi. Ammont insinifikanti ta’ canagliflozin tnehha matul sessjoni ta’

4 sighat ta’ emodijalisi. Canagliflozin mhuwiex mistenni li jintnehha permezz ta’ dijalisi mill-
peritonew.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini li jintuzaw fid-dijabete, kombinazzjonijiet ta’ medicini li
jbaxxu z-zokkor fid-demm, Kodi¢i ATC: A10BD16.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vokanamet jikkombina zewg prodotti medi¢inali li jittiehdu mill-halq li jbaxxu I-glukozju
b’mekkanizmi ta’ azzjoni differenti u li jikkumplimentaw lil xulxin biex itejbu l-kontroll glicemiku
f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2: canagliflozin, inibitur tat-traportatur SGLT2, u metformin
hydrochloride, membru tal-klassi biguanide.

Canagliflozin

It-trasporatur SGLT2, mahrug mit-tubuli prossimali tal-kliewi, huwa responsabbli ghall-bi¢¢a I-kbira
tal-assorbiment mill-gdid tal-glukozju iffiltrat mill-kavita tat-tubuli. Pazjenti bid-dijabete ntwera li
jkollhom livell oghla ta’ assorbiment mill-gdid tal-glukozju mill-kliewi li jista’ jikkontribwixxi ghal
livelli oghla b’mod persistenti tal-kon¢entrazzjonijiet tal-glukozju fid-demm. Canagliflozin huwa
inibitur ta” SGLT2 attiv meta moghti mill-halq. Billi jinibixxi SGLT2, canagliflozin inaqqas I-
assorbiment mill-gdid tal-glukozju iffiltrat u jbaxxi l-punt li fih il-kliewi jirreagixxu ghall-glukozju
(RTg - renal threshold for glucose) u b’hekk izid 1-UGE u jnaqqas il-konéentrazzjonjiet gholjin tal-
glukozju fil-plazma b’dan il-mekkanizmu indipendenti mill-insulina f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2. 1z-
zieda fil-UGE b’inibizzjoni ta’ SGLT?2 tfisser ukoll dijuresi osmotika, bl-effett dijuretiku 1i jwassal
ghal tnaqqis fil-pressjoni sistolika tad-demm,; iz-zieda fil-UGE twassal ghal telf ta’ kaloriji u ghalhekk
tnaqqis fl-piz tal-gisem, kif intwera fi studji ta’ pazjenti b’dijabete tat-tip 2.

L-azzjoni ta’ canagliflozin li zzid il-UGE u b’mod dirett tnaqqas il-glukozju fil-plazma hija
indipendenti mill-insulina. Kien osservat titjib fl-istima tal-mudell tal-omeostasi ghall-funzjoni tac-
¢ellula beta (HOMA beta-cell - homeostasis model assessment for beta-cell function) u titjib fir-
rispons ta’ tnixxija tal-insulina mi¢-celluli beta ghal stimulu ta’ ikla mhallta fi studji klini¢i
b’canagliflozin.
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Fi studji tal-fazi 3, ghoti ta’ canagliflozin 300 mg darba kuljum qabel l-ikel ipprovda tnaqqis akbar fil-
hrug tal-glukozju wara I-ikel minn dak osservat bid-doza ta’ 100 mg darba kuljum. Parti minn dan 1-
effett bid-doza ta’ 300 mg ta’ canagliflozin jista’ jkun minhabba inibizzjoni lokali ta’ SGLT1 tal-
intestini (trasportatur importanti tal-glukozju fl-intestini) marbuta ma’ kon¢entrazzjonijiet temporanji
gholjin ta’ canagliflozin fil-kavita tal-intestini qabel 1-assorbiment tal-prodott medic¢inali (canagliflozin
huwa inibitur b’qawwa baxxa tat-trasportatur SGLT1). Studji ma wrew l-ebda assorbiment hazin tal-
glukozju b’canagliflozin.

Metformin
Metformin huwa biguanide b’effetti kontra l-iperglicemija, li jbaxxi kemm il-glukozju baziku fil-
plazma kif ukoll il-glukozju fil-plazma wara l-ikel. Huwa ma jistimulax it-tnixxija tal-insulina u

ghalhekk ma jipproducix ipoglicemija.

Metformin jista’ jahdem permezz ta’ tliet mekkanizmi:

o billi jnaqqas il-produzzjoni ta’ glukozju mill-fwied billi jinibixxi glukoneogenesi u glikogenolisi

o fil-muskolu, billi jzid is-sensittivita ghall insulina, u b’hekk itejjeb l-assorbiment mill-gdid u 1-
uzu tal-glukozju periferali

o u billi jdewwem l-assorbiment tal-glukozju mill-imsaren.

Metformin jistimula is-sintesi tal-glycogen gewwa ¢-celluli billi jahdem fuq glycogen synthase.
Metformin izid il-kapacita ta’ trasport tat-trasportaturi tal-glukozju GLUT-1 u GLUT-4 tal-membrana.

Fil-bniedem, b’mod indipendenti mill-azzjoni tieghu fuq il-glicemija, metformin ghandu effetti
favorevoli fuq il-metabolizmu tax-xahmijiet fid-demm. Dan intwera b’dozi terapewtici fi studji klini¢i
ikkontrollati li damu sejrin ghal Zmien medju jew ghal Zzmien twil: metformin inaqqas il-livelli tal-
kolesterol totali, tal-LDL-C, u tat-trigliceridi.

Effetti farmakodinamic¢i ta’ canagliflozin

Wara dozi wahdiet u hatna dozi ta’ canagliflozin mill-halq lill-pazjenti b’dijabete tat-tip 2, kienu
osservati tnaqqis fI-RTg li jiddeppendi mid-doza u zidiet fil-UGE. Mill-valur ta’ RTg tal-bidu ta’
madwar 13 mmol/L, I-akbar soppressjoni fil-medja ta’ RTg f°24 siegha dehret bid-doza ta’ 300 mg
kuljum ghal madwar 4 mmol/L sa 5 mmol/L f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 fl-istudji ta’ fazi 1, li
jissuggerixxu riskju baxx ta’ ipoglicemija kkawzata mill-kura. It-tnaqqis fl-RTg wassal ghal zieda fil-
UGE f’individwi b’dijabete tat-tip 2 kkurati b’100 mg jew 300 mg ta’ canagliflozin darba kuljum fuq
medda bejn 77 g/jum u 119-il g/jum tul l-istudji kollha tal-fazi 1; il-UGE osservat ifisser telf ta’

308 kkal/jum sa 476 kkal/jum. It-tnaqqis fl-RT¢ u z-Zieda fil-UGE nzammu fuq perjodu ta’ 26 gimgha
ta’ ghoti tad-dozi f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2. Dehru zidiet moderati (generalment < 400 mL sa

500 mL) fil-volum ta’ kuljum tal-awrina li nagsu fuq perjodu ta’ diversi jiem ta’ ghoti tad-dozi. It-
tnehhija tal-ac¢idu uriku fl-awrina zdiedet b>’mod temporanju permezz ta’ canagliflozin (zdiedet
b’19% meta mgabbla mal-linja bazi f’jum 1 imbaghad nagset ghal 6% f’jum 2 u 1% f’jum 13). Dan
kien akkumpanjat minn tnaqqis mizmum ta’ madwar 20% fil-koncentrazzjoni tal-a¢idu uriku fis-
serum.

Fi studju b’doza wahda f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2, trattament bi 300 mg qabel ikla mhallta dewmet
l-assorbiment tal-g/ukows mill-imsaren u naqgset il-glukows wara l-ikel kemm permezz ta’

mekkanizmu tal-kliewi kif ukoll b’mekkanizmu mhux tal-kliewi.

Effikacija klinika u sigurta

Kemm it-titjib tal-kontroll glicemiku kif ukoll it-tnaqqis ta’ morbidita u mortalita kardjovaskulari
huma parti integrali mit-trattament tad-dijabete tat-tip 2.

L-ghoti ta’ canagliflozin flimkien ma’ metformin gie studjat f’pazjenti b’dijabete tat-tip 2 ikkontrollata
b’mod xieraq b’metformin wahdu jew flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li jbaxxu 1-glukozju.
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Ma saru l-ebda studji ta’ effikacja klinika b’Vokanamet; madankollu, il-bijoekwivalenza ta’
Vokanamet ghal canagliflozin u metformin moghtija flimkien bhala pilloli individwali intweriet
f’individwi f’sahhithom.

Canagliflozin

Effikacja u sigurta glicemika

Total ta’ 10,501 pazjent b’dijabete tat-tip 2 ppartec¢ipaw f’ghaxar studji ta’ sigurta u effikac¢ja klinika,
double-blind, ikkontrollati, li saru biex jistmaw l-effetti ta’ canagliflozin fuq il-kontroll glicemiku,
inkluzi 5,151 pazjent ikkurati b’canagliflozin flimkien ma’ metformin. Id-distribuzzjoni tar-razez tal-
pazjenti li réevew canagliflozin kienet 72% Bojod, 16% Asjati¢i, 5% Suwed, u 8% gruppi ohra. 17%
tal-pazjenti kienu ta’ dixxendenza Spanjola. 58% tal-pazjenti kienu rgiel. Il-pazjenti kellhom eta
globali medja ta’ 59.5 sena (medda minn 21 sena sa 96 sena), bi 3,135 pazjent li kellhom > 65 sena u
513-il pazjent li kellhom > 75 sena. Tmienja u hamsin fil-mija (58%) tal-pazjenti kellhom inidic¢i tal-
massa tal-gisem (BMI - body mass index) ta’ > 30 kg/m?. Fil-programm ta’ zvilupp kliniku, kienu
evalwati 1,085 pazjent b’eGFR minn 30 mL/min/1.73 m? sa < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi.

Studji kkontrollati bi placebo

Canagliflozin gie studjat bhala, terapija doppja ma’ metformin, terapija doppja ma’ wiehed mis-
sulphonylureas, terapija tripla ma’ metformin u wiched mis-sulphonylureas, terapija tripla ma’
metformin u pioglitazone, bhala terapija mizjuda mal-insulina u bhala monoterapija (tabella 5). Fil-
bicca 1-kbira, canagliflozin ipproduca rizultati sinifikanti (p < 0.001) b’mod kliniku u statistiku fil-
kontroll glicemiku, inkluz emoglobina glikosilata (HbA.), il-per¢entwal ta’ pazjenti li kisbu

HbA . < 7%, bidla mil-linja bazi tal-glukozju fil-plazma waqt is-sawm (FPG - fasting plasma glucose),
u l-glukozju saghtejn wara ikla (PPG - postprandial glucose) meta mgabbel ma’ placebo. Barra dan,
kienu osservati tnaqqis fil-piz tal-gisem u fil-pressjoni sistolika meta mqabbla ma’ placebo.

Barra dan, canagliflozin gie studjat bhala terapija tripla ma’ metformin u sitagliptin u d-doza nghatat
bi skeda ta’ titrazzjoni, bl-uzu ta’ doza tal-bidu ta’ 100 mg titratata ghal 300 mg sa minn gimgha 6
f’pazjenti li kienu jehtiegu kontroll glicemiku addizzjonali li kellhom eGFR xieraq u kienu qed
jittolleraw canagliflozin 100 mg (tabella 5). Id-doza ta’ canagliflozin moghtija bi skeda ta’ titrazzjoni
pproduciet rizultati sinifikanti b’mod kliniku u b’mod statisitku (p < 0.001) meta mgabbla mal-placebo
fil-kontroll glicemiku, inkluzi HbA ¢ u bidla fl-FPG mil-linja bazi, u titjib sinifikanti b’mod statistiku
(p <0.01) fil-percentwal ta’ pazjenti li kisbu HbA . < 7%. Barra dan gew osservati tnaqqis fil-piz tal-
gisem u fil-pressjoni sistolika tad-demm meta mqabbla mal-plac¢ebo.

Tabella 5: Rizultati ta’ effika¢ja minn studji klini¢i kkontrollati bi placebo®

Terapija doppja ma’ metformin (26 gimgha)
Canagliflozin + metformin Plaé¢ebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 7.94 7.95 7.96
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -0.79 -0.94 -0.17
Differenza mill-placebo (medja -0.62° -0.77° N/A®
aggustata) (95% CI) (-0.76; -0.48) (-0.91; -0.64)
Pazjenti (%) li kisbu HbA ;. < 7% 45.5° 57.8° 29.8
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) kg 88.7 85.4 86.7
% j[a’ bidla mil-linja bazi (medja 3.7 40 12
aggustata)
Differenza mill-placebo (medja -2.5° -2.9° N/AC
aggustata) (95% CI) (3.1;-1.9) (-3.5;-2.3)
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Terapija tripla ma’ metformin u sulphonylurea (26 gimgha

Canagliflozin + metformin Placebo +
u sulphonylurea metformin u
100 mg 300 mg sulphonylurea
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 8.13 8.13 8.12
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -0.85 -1.06 -0.13
Differenza mill-placebo (medja -0.71° -0.92° N/A®
aggustata) (95% CI) (-0.90;-0.52) (-1.11;-0.73)
Pazjenti (%) li kisbu HbA . <7% 43.2° 56.6° 18.0
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) f'kg 93.5 93.5 90.8
% Fa’ bidla mil-linja bazi (medja a1 26 0.7
aggustata)
Differenza mill-placebo (medja -1.4° -2.0° N/A®
aggustata) (95% CI) (-2.1;-0.7) (-2.7;-1.3)
Terapija mizjuda mal-insulina® (18-il gimgha)
Canagliflozin + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 8.33 8.27 8.20
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -0.63 -0.72 0.01
Differenza mill-placebo (medja
aggustata) -0.65° -0.73° N/A®
(95% CI) (-0.73; -0.56) (-0.82; -0.65)
Pazjenti (%) li kisbu HbA . <7% 19.8° 24.7° 7.7
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) f'kg 96.9 96.7 97.7
% Fa’ bidla mil-linja bazi (medja 18 13 01
aggustata)
Differenza mill-placebo (medja -1.9° 2.4° N/A®
aggustata) (97.5% CI) (-2.2; -1.5) (-2.8; -2.0)
Terapija tripla b’metformin u sitagliptin® (26 gimgha)
Canagliflozin + Placebo +

metformin u sitagliptin®

metformin u sitagliptin

(N=107) (N=106)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 8.53 8.38
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -0.91 -0.01
Differenza mill-placebo (medja -0.89°
aggustata) (95% CI) (-1.19; -0.59)
Pazjenti (%) li kisbu HbA ;. <7% 32f 12
Glukozju fil-plazma waqt is-sawm (mg/dL)
Linja bazi (medja) 186 180
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -30 -3
Differenza mill-placebo (medja 270
aggustata) (95% CI) (-40; -14)
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) f’kg 93.8 89.9
% ta’ bidla mil-linja bazi (medja 34 16
aggustata) ) )
Differenza mill-placebo (medja -1.8°
aggustata) (95% CI) (-2.7;-0.9)
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Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata bl-uzu tal-ahhar osservazzjoni fl-istudju qabel terapija glicemika ta’
salvatagg.

p <0.001 meta mgabbel ma’ placebo.

¢ Ma jghoddx f’dan il-kaz.

Canagliflozin bhala terapija mizjuda mal-insulina (ma’ prodotti medi¢inali ohra li jbaxxu 1-glukozju jew
minghajrhom).

Canagliflozin 100 mg titrat ’il fuq ghal 300 mg

p <0.01 meta mqabbel ma’ placebo

£ 90.7% tal-individwi fil-grupp ta’ canagliflozin ittitraw ’il fuq sa 300 mg

Barra l-istudji pprezentati fuq, rizultati ta’ effikacja glicemika osservati f’sottostudju ta’18-il gimgha
ta’ terapija doppja ma’ wiehed mis-sulphonylureas u studju ta’ 26 gimgha ta’ terapija tripla
b’metformin u pioglitazone kienu generalment kumparabbli ma’ dawk osservati fi studji ohra.

Studju assenjat wera li 1-ghoti ta’ dozi ta’ canagliflozin 50 mg u 150 mg darbtejn kuljum bhala terapija
doppja flimkien ma’ metformin ipproduca rizultati sinifikanti b’mod kliniku u statistiku meta mqabbel
mal-placebo fil-kontroll glicemiku, fosthom HbA ., il-per¢entwal ta’ pazjenti li kisbu HbA . < 7%,
bidla fil-FPG fil-linja bazi, u tnaqqis fill-piz tal-gisem kif muri f’tabella 6.

Tabella 6: Rizultati ta’ effika¢ja minn studju kliniku kkontrollat bi placebo ta’ canagliflozin
moghti darbtejn kuljum?

Canagliflozin
>0 mg 150 mg Placebo
darbtejn darbtejn (N =93)
kuljum kuljum
(N=93) N=93)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 7.63 7.53 7.66
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -0.45 -0.61 -0.01
Differenza mill-placebo (medja -0.44° -0.60° N/AC
aggustata) (95% CI) (-0.637; -0.251) | (-0.792; -0.407)
Pazjenti (%) li kisbu < 7% 47.8¢ 57.1° 31.5
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) f’kg 90.59 90.44 90.37
% 'ta’ bidla mil-linja bazi (medja 938 39 0.6
aggustata)
Differenza mill-placebo (medja -2.2° -2.6° N/AC
aggustata) (95% CI) (-3.1;-1.3) (-3.5;-1.7)

Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata bl-uzu tal-ahhar osservazzjoni fl-istudju.
p <0.001 meta mgabbel ma’ placebo.

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

p = 0.013 meta mqgabbel ma’ placebo.

o o o ®

Studji kkontrollati b’mod attiv

Canagliflozin gie mqabbel ma’ glimepiride bhala terapija doppja ma’ metformin u mqabbel ma’
sitagliptin bhala terapija tripla ma’ metformin u wiehed mis-sulphonylureas (tabella 7). Canagliflozin
100 mg darba kuljum bhala terapija doppja ma’ metformin ipproduca tnaqqis jixxiebah fl-HbA . mil-
linja bazi u t-300 mg pproduciet tnaqqis superjuri (p < 0.05) fl-HbA . meta mqabbla ma’ glimepiride,
biex b’hekk wera li ma kienx inferjuri. Proporzjon izghar ta’ pazjenti kkurati b’canagliflozin 100 mg
darba kuljum (5.6%) u canagliflozin 300 mg darba kuljum (4.9%) kellhom tal-inqas episodju/kaz
wiehed ta’ ipoglicemija fuq perjodu ta’ 52 gimgha ta’ kura meta mqabbel mal-grupp ikkurat
b’glimepiride (34.2%). Fi studju li gabbel canagliflozin 300 mg darba kuljum ma’ sitagliptin 100 mg
darba kuljum f’terapija tripla ma’ metformin u wiehed mis-sulphonylureas, canagliflozin wera tnaqqis
mhux inferjuri (p < 0.05) u superjuri (p < 0.05) " HbA | meta mgabbel ma’ sitagliptin. L-in¢idenza ta’
episodji/kazijiet ta’ ipoglicemja b’canagliflozin 300 mg darba kuljum u sitagliptin 100 mg kienet
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40.7% u 43.2%, rispettivament. Kien osservat ukoll titjib sinifikanti fil-piz tal-gisem u tnaqqis fil-
pressjoni sistolika meta mgabbla kemm ma’ glimepiride kif ukoll ma’ sitagliptin.

Tabella 7: Rizultati ta’ effika¢ja minn studji klini¢i kkontrollati b’mod attiv®

Imqabbel ma’ glimepiride bhala terapija doppja ma’ metformin (52 gimgha)

Canagliflozin + metformin Glimepiride
(titrat) +
100 mg 300 mg metformin
(N =483) (N =485 (N=482)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 7.78 7.79 7.83
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -0.82 -0.93 -0.81
Differenza minn glimepiride (medja -0.01° -0.12° N/AC
aggustata) (95% CI) (=0.11; 0.09) | (=0.22; -0.02)
Pazjenti (%) li kisbu HbA;. < 7% 53.6 60.1 55.8
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) f'kg 86.8 86.6 86.6
% ta’ bidla mil-linja bazi (medja
aggustata) -4.2 -4.7 1.0
Differenza minn glimepiride (medja -5.2° -5.7° N/AC
aggustata) (95% CI) (5.7, -4.7) (=6.2; =5.1)
Imqabbel ma’ sitagliptin bhala terapija tripla ma’ metformin u sulphonylurea (52 gimgha)
Sitagliptin
100 mg +
Canagliflozin 300 mg + metformin u
metformin u sulphonylurea sulphonylurea
(N=377) (N=378)
HbA . (%)
Linja bazi (medja) 8.12 8.13
Bidla mil-linja bazi (medja aggustata) -1.03 -0.66
Differenza minn sitagliptin (medja -0.37° N/AC
aggustata) (95% CI) (-0.50; -0.25)
Pazjenti (%) li kisbu HbA ;. <7% 47.6 35.3
Piz tal-gisem
Linja bazi (medja) kg 87.6 89.6
% ta’ bidla mil-linja bazi (medja
aggustata) -2.5 0.3
Differenza minn sitagliptin (medja -2.8¢ N/AC
aggustata) (95% CI) (-3.3;-2.2)
& Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata bl-uzu tal-ahhar osservazzjoni fl-istudju qabel terapija glicemika ta’
salvatagg.
b p<0.05.
¢ Ma jghoddx f°dan il-kaz.
4 p<0.001.

Canagliflozin bhala terapija tal-bidu moghti flimkien ma’ metformin

Canagliflozin gie evalwat moghti flimkien ma’ metformin bhala terapija tal-bidu f’pazjenti b’dijabete
tat-tip 2 1i fallew id-dieta u l-ezerc¢izzju. Canagliflozin 100 mg u canagliflozin 300 mg flimkien ma’
metformin XR wasslu ghal titjib sinifikanti b’mod statistiku akbar fl-HbA . meta mqabbel mad-dozi
rispettivi ta’ canagliflozin (100 mg u 300 mg) wahdu jew metformin XR wahdu (tabella 8).
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Tabella 8: Rizultati minn studju kliniku ta’ 26 gimgha kkontrollat b>’mod attiv ta’
canagliflozin bhala terapija tal-bidu moghti flimkien ma’ metformin*

Parametri ta’
effikac¢ja

Metformin
XR
(N =1237)

Canagliflozin
100 mg
(N=237)

Canagliflozin
300 mg
(N=238)

Canagliflozin
100 mg +
metformin
XR

(N =1237)

Canagliflozin
300 mg +
metformin
XR

(N =1237)

HbA . (%)

Linja bazi
(medja)

8.81

8.78

8.77

8.83

8.90

Bidla mil-linja
bazi (medja
aggustata)

-1.30

-1.37

-1.42

-1.77

-1.78

Differenza minn
canagliflozin
100 mg (medja
aggustata)
(95%CD ¥

-0.40¢
(-0.59, -0.21)

Differenza minn
canagliflozin
300 mg (medja
aggustata) (95%
Cnft

-0.36%
(-0.56, -0.17)

Differenza minn
metformin XR
(medja
aggustata) (95%
Cn’

-0.06¢
(-0.26, 0.13)

-0.11¢
(-0.31, 0.08)

-0.46¢
(-0.66, -0.27)

-0.48
(-0.67, -0.28)

Percentwal ta’
pazjenti li jiksbu
HbA 1. <7%

43

39

43

5088

578

Piz tal-gisem

Linja bazi
(medja) f'kg

92.1

90.3

93.0

88.3

91.5

% ta’ bidla mil-
linja bazi (medja
aggustata)

Differenza minn
metformin XR
(medja
aggustata) (95%
CDf

-0.9%
(-1.6,-0.2)

-1.88
(-2.6, -1.1)

-1.4%
(-2.1,-0.6)

2.1t
(-2.9, -1.4)

p =0.001 aggustat

wr o b %

p <0.01 aggustat

8§ p < 0.05 aggustat

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata

Medja tal-least squares ghal kovarjati inkluzi 1-valur tal-linja bazi u 1-fattur ta’ stratifikazzjoni

Fi tliet studji li saru f’popolazzjonijiet specjali (pazjenti anzjani, pazjenti b’eGFR minn

30 mL/min/1.73 m? sa < 50 mL/min/1.73 m? u pazjenti b’mard kardjovaskulari jew riskju akbar ta’
mard kardjovaskulari), canagliflozin Zdied mal-kuri stabbli attwali tad-dijabete tal-pazjenti (dieta,
monoterapija, jew terapija kkombinata).
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Anzjani

Total ta’ 714-il pazjent li kellhom > 55 sena sa < 80 sena (227 pazjent b’eta minn 65 sena sa < 75 sena
u 46 pazjent b’eta minn 75 sena sa < 80 sena) b’kontroll glicemiku mhux xieraq bil-kura attwali tad-
dijabete (prodotti medicinali li jbaxxu l-glukozju u/jew dieta u ezeréizzju) ppartecipaw fi studju
double-blind ikkontrollat bi placebo fuq perjodu ta’ 26 gimgha. Kienu osservati bidliet sinifikanti
b’mod statistiku (p < 0.001) ta’ -0.57% u -0.70% mil-linja bazi ta’ HbA . meta mgabbla ma’ placebo
ghal 100 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum, rispettivament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Pazjenti b’eGFR minn 45 mL/min/1.73 m* sa < 60 mL/min/1.73 m*

F’gabra ta’ analizi ta’ pazjenti (N = 721) b’eGFR minn 45 mL/min/1.73 m? sa < 60 mL/min/1.73 m?
fil-linja bazi, canagliflozin ipprovda tnaqqis li kellu sinifikat kliniku f"HbA . meta mqabbel mal-
placebo, b’-0.47% ghal canagliflozin 100 mg u -0.52% ghal canagliflozin 300 mg. Pazjenti b’eGFR
minn 45 mL/min/1.73 m? sa < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi, ttrattati b’canagliflozin 100 mg u
300 mg urew titjib medju fil-percentwal ta’ bidla fil-piz tal-gisem ta’ -1.8% and -2.0%, rispettivament
meta mqabbla mal-placebo.

[l-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti b’eGFR minn 45 mL/min/1.73 m? sa < 60 mL/min/1.73 m? fil-linja bazi
kienu fuq l-insulina u/jew wiehed mis-sulphonylureas (85% [614/721]). B’mod konsistenti maz-zieda
mistennija fl-ipoglicemija meta prodott medicinali 1i ma jkunx assocjat mal-ipoglicemija jizdied mal-
insulina u/jew ma’ sulphonylurea, zieda fl-avvenimenti/episodji ta’ ipoglic¢emija dehret meta
canagliflozin zdied mal-insulina u/jew ma’ wieched mis-sulphonylureas (ara sezzjoni 4.8).

Glukozju fil-plazma wagt is-sawm

F’erba’ studji kkontrollati bi placebo, kura b’canagliflozin bhala monoterapija jew terapija mizjuda
ma’ prodott wiehed jew zewg prodotti medicinali li jbaxxu l-glukozju moghtija mill-halq wasslet ghal
tibdil medju mil-linja bazi f’FPG ta’ -1.2 mmol/L sa -1.9 mmol/L ghal canagliflozin 100 mg darba
kuljum u -1.9 mmol/L sa -2.4 mmol/L ghal canagliflozin 300 mg darba kuljum, rispettivament meta
mgabbla ma’ placebo. Dan it-tnaqqis inzamm matul il-perjodu ta’ kura u kienu qrib il-massimu wara 1-
ewwel jum ta’ kura.

Glukozju wara l-ikel

Bl-uzu ta’ stimulu ta’ ikla mhallta, canagliflozin bhala monoterapija jew terapija mizjuda ma’ prodott
wiehed jew zewg prodotti medicinali li jbaxxu 1-glukozju moghtija mill-halq, meta mqabbel ma’
placebo, naqqas il-glukozju wara l-ikel (PPG - postprandial glukozju) mill-linja bazi b’-1.5 mmol/L
sa -2.7 mmol/L ghal canagliflozin 100 mg darba kuljum u -2.1 mmol/L sa -3.5 mmol/L ghal 300 mg
darba kuljum, rispettivament, minhabba tnaqgqis fil-konc¢entrazzjoni tal-glukozju gabel 1-ikel u tnaqqis
ta’ hrug ta’ glukozju wara l-ikel.

Piz tal-gisem

Canagliflozin 100 mg u 300 mg darba kuljum bhala monoterapija u bhala terapija mizjuda doppja jew
tripla ma’ metformin wassal ghal tnaqqis statistikament sinifikanti fil-per¢entwal ta’ piz tal-gisem fis-
26 gimgha meta mqabbel ma’ placebo. F’zewg studji ta’ 52 gimgha kkontrollati b’mod attiv 1i qabblu
canagliflozin ma’ glimepiride u sitagliptin, tnaqqis medju mizmum u statistikament sinifikanti fil-
peréentwal tal-piz tal-gisem ghal canagliflozin bhala terapija mizjuda ma’ metformin

kien -4.2% u -4.7% ghal canagliflozin 100 mg u 300 mg darba kuljum, rispettivament, meta mqgabbel
ma’ glimepiride flimkien ma’ metformin (1.0%) u -2.5% ghal canagliflozin 300 mg darba kuljum
flimkien ma’ metformin u wieched mis-sulphonylureas meta mqgabbel ma’ sitagliptin flimkien ma’
metformin u wieched mis-sulphonylureas (0.3%).

Sottosett ta’ pazjenti (N = 208) mill-istudju b’terapija doppja b’metformin ikkontrollat b’mod attiv li
sarulhom scans ta’ densitometrija b’zewg raggi X b’energija differenti (DXA - dual energy X-ray
densitometry) u tomografija komputerizzata tal-addome (CT - computed tomography) ghal stima tal-
kompozizzjoni tal-gisem urew li madwar zewg terzi tat-telf ta’ piz b’canagliflozin kien minhabba telf
ta’ massa tax-xaham b’ammonti jixxiebhu ta’ telf ta’ xaham tal-vixxri u minn taht il-gilda tal-addome.

26



Mitejn u hdax-il pazjent (211) mill-istudju kliniku ta’ pazjenti akbar fl-eta ppartecipaw f’sottostudju
ta’ kompozizzjoni tal-gisem bl-uzu tal-analizi DXA ta’ kompozizzjoni tal-gisem. Din uriet li madwar
zewg terzi tat-telf tal-piz assocjat ma’ canagliflozin kien minhabba telf ta’ massa tax-xaham meta
mgabbel ma’ placebo. Ma kien hemm I-ebda tibdil ta’ sinifikat fid-densita tal-ghadam fiz-zoni tat-
trabekuli u tal-kortici.

Pressjoni

Fi studji kkontrollati bi placebo, it-trattament b’canagliflozin 100 mg u 300 mg wassal ghal tnaqqis
medju ta’ -3.9 mmHg u -5.3 mmHg, rispettivament fil-pressjoni tad-demm sistolika, meta mqabbel
ma’ placebo (-0.1 mmHg) u effett izghar fuq il-pressjoni tad-demm dijastolika b’bidliet medji

ta’ -2.1 mmHg u -2.5 mmHg ghal canagliflozin 100 mg u 300 mg, rispettivament, meta mqabbel ma’
placebo (-0.3 mmHg). Ma kien hemm I-ebda bidla notevoli fir-rata ta’ tahbit tal-qalb.

Pazjenti b’HbA . > 10% sa < 12% fil-linja bazi

Sottostudju ta’ pazjenti b’HbA . > 10% sa < 12% fil-linja bazi b’canagliflozin bhala monoterapija
wassal ghal tnaqqis ta’ -2.13% u -2.56% fl-HbA | mill-linja bazi (mhux aggustat bil-placebo) ghal
canagliflozin 100 mg u 300 mg, rispettivament.

Rizultati kardjovaskulari fil-Programm CANVAS

L-effett ta’ canagliflozin fuq l-avvenimenti kardjovaskulari f’adulti b’dijabete tat-tip 2 1i kellhom mard
kardjovaskulari (CV, cardiovascular) stabbilit jew li kienu f’riskju ghal CVD (zewg fatturi ta’ riskju
CV jew aktar), gie vvalutat fil-Programm CANVAS (analizi integrata tal-istudju CANVAS u
CANVAS-R). Dawn l-istudji saru f"hafna ¢entri, kienu multinazzjonali, arbitrarji, bi grupp paralell
fejn la l-investigaturi u lanqas I-individwi ma’ kienu jafu liema sustanza qed tintuza bi kriterji simili
ta’ inkluzjoni u eskluzjoni u popolazzjonijiet simili ta’ pazjenti. [I-Programm CANVAS qabbel ir-
riskju li wiehed ikollu Avveniment Kardjovaskulari Avvers Magguri (MACE, Major Adverse
Cardiovascular Event) ddefinit bhala l-kompost ta’ mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux
fatali, u puplesija mhux fatali, bejn canagliflozin u placebo fuq sfond ta’ trattamenti standard ta’ kura
ghad-dijabete u mard ateroskleotiku kardjovaskulari.

F’CANVAS, l-individwi gew assenjati b’mod arbitrarju 1:1:1 ghal canagliflozin 100 mg, canagliflozin
300 mg, jew placebo jagbel maghhom. F’"CANVAS-R, l-individwi gew assenjati b’mod arbitrarju 1:1
ghal canagliflozin 100 mg jew placebo jagbel mieghu, u titrazzjoni ghal 300 mg kienet permessa
(abbazi tat-tollerabbilta u I-htigijiet glicemiéi) wara Gimgha 13. Terapiji antidijabeti¢i u aterosklerotiéi
konkomitanti setghu jigu aggustati, skont l-istandard ta’ kura ghal dan il-mard.

Total ta’ 10,134 pazjent gew ittrattati (4,327  CANVAS u 5,807 fCANVAS-R; total ta’

4,344 assenjati b’mod arbitrarju ghal placebo u 5,790 ghal canagliflozin) u tul medju ta’ esponiment
ta’ 149 gimgha (223 gimgha ' CANVAS u 94 gimgha T CANVAS-R). L-istat vitali inkiseb ghal
99.6% tal-individwi fl-istudji kollha. L-etd medja kienet ta’ 63 sena u 64% kienu rgiel. Sitta u sittin fil-
mija tal-individwi kellhom storja ta’ mard kardjovaskulari stabbilit, b’56% li kellhom storja ta’ mard
koronarju, 19% b’mard ¢erebrovaskulari, u 21% b’ mard vaskulari periferali; 14% kellhom storja ta’
insuffi¢jenza tal-qalb.

[I-medja tal-HbA . fil-linja bazi kienet 8.2% u l-medja tat-tul ta’ zmien tad-dijabete kienet 13.5 snin.

[1-funzjoni tal-kliewi fil-linja bazi kienet normali jew indebolita b’mod hafif fi 80% tal-pazjenti u
indebolita b’mod moderat £°20% tal-pazjent (medja tal-eGFR 77 mL/min/1.73 m?). Fil-linja bazi, il-
pazjenti kienu ttrattati bi prodott medic¢inali wiehed jew aktar ta’ kontra d-dijabete inkluzi metformin
(77%), insulina (50%), u sulfonylurea (43%).

L-iskop finali primarju fil-Programm CANVAS kien iz-zmien ghall-ewwel okkorrenza ta” MACE.

Punti finali sekondarji fl-ittestjar tal-ipotesi kondizzjonali sekwenzjali kienu mortalita minn kull
kawza u mortalita kardjovaskulari.
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Pazjenti fil-gruppi kollettivi ta’ canagliflozin (analizi kollettiva ta’ canagliflozin 100 mg, canagliflozin
300 mg, u canagliflozin mizjud minn 100 mg sa 300 mg) kellhom rata aktar baxxa ta’ MACE meta
mgqabbla ma’ placebo: 2.69 kontra 3.15 pazjent ghal kull 100 sena ta’ pazjent (HR tal-analizi
kollettiva: 0.86; 95% CI (0.75, 0.97).

Abbeazi tal-plot Kaplan-Meier ghall-ewwel okkorrenza ta” MACE, murija taht, it-tnaqqis ' MACE fil-
grupp ta’ canagliflozin gie osservat sa mill-Gimgha 26 u nzamm matul il-bqija tal-istudju (ara

Figura 1).

Figura 1: Zmien ghall-ewwel okkkorrenza ta> MACE
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Placchn 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216

Placebo
Cana 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

Kien hemm 2,011-il pazjent b’¢GFR minn 30 sa < 60 mL/min/1.73 m?. Is-sejbiet MACE fdan is-
sottogrupp kienu konsistenti mas-sejbiet totali.

Kull komponent ta> MACE ikkontribwixxa b’mod pozittiv ghall-kompost totali, kif muri f’Figura 2.
Rizultati ghad-dozi ta’ 100 mg u 300 mg canagliflozin kienu konsistenti mar-rizultati ghall-gruppi tad-
doza kombinata.

Figura 2: Effett tat-trattament fuq l-iskop finali kompost primarju u I-komponenti tieghu

Placebo Canagliflozin
(n=4347) (n=5795)
Paretic¢ipanti ghal Pareticipanti
kull 100 ghal kull 100
pazjent ittrattat pazjent ittrattat
ghal sena ghal sena Proporzjon ta’ periklu (95% CI)
Kompost ta” mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, jew 3.15 2.69 |—o—|i 0.86 (0.75-0.97)
puplesija mhux fatali(zmien ghall-ewwel okkorrenza; sett ta’ analizi tal- !
popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata)’ !
Mewt Kardjovaskulari 1.28 1.16 l—o—'—c: 0.87 (0.72-1.06)
Infart mijokardijaku mhux fatali 1.16 0.97 —e— 0.85 (0.69-1.05)
Puplesija mhux fatali 084 0.71 el 0.90 (0.71-1.15)
1
I 1 1
0.50 1.00 2.00

Y e e——
Jiffavorixxi Jiffavorixxi
Canagliflozin Pla¢ebo

' valur p ghas-superjorita (2-sided) = 0.0158.

Mortalita minn kull kawza

Fil-grupp ikkombinat ta’ canagliflozin, I-HR ghall-mortalita minn kull kawza kontra placebo kien 0.87
(0.74, 1.01).
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Insuffi¢jenza tal-galb li tehtieg rikoverar l-isptar

Canagliflozin naqqas ir-riskju ta’ insuffi¢jenza tal-qalb li tkun tehtieg rikoverar I-isptar meta mqabbel
mal-placebo (HR: 0.67; 95% CI (0.52, 0.87)).

Skopijiet finali renali

Fil-Programm CANVAS, ghaz-zmien tal-ewwel avveniment iggudikat ta’ nefropatija (kreatinina
doppja fis-serum, htiega ta’ terapija ta’ sostituzzjoni tal-kliewi, u mewt renali), I-HR kien 0.53 (95%
CI: 0.33, 0.84) ghal canagliflozin (0.15 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent) kontra placebo
(0.28 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent). Barra minnhekk, canagliflozin naqqas il-progressjoni
ta’ albuminurja 25.8% kontra placebo 29.2% (HR: 0.73; 95% CI: 0.67, 0.79) f’pazjenti
b’normoalbuminurja jew mikroalbuminurja fil-linja bazi.

Canagliflozin 100 mg gie studjat ukoll f’adulti b’dijabete tat-tip 2 u mard tal-kliewi mid-dijabete bi
stima tar-rata ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli (eGFR, estimated glomerular filtration rate) ta’ 30 sa
<90 mL/min/1.73 m? u albuminurja (> 33.9 sa 565.6 mg/mmol ta’ kreatinina). F’din il-popolazzjoni
ta’ pazjenti, m’hijiex disponibbli informazzjoni ghal kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ canagliflozin/
metformin.

Metformin

L-istudju randomised prospettiv (UKPDS) stabbilixxa 1-benefi¢¢ju fit-tul ta’ kontroll intensiv tal-
glukozju fid-demm f’dijabete tat-tip 2. Analizi tar-rizultati ghal pazjenti b’piz zejjed kkurati
b’metfromin wara li dieta wahedha falliet uriet:
o tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta’ kwalunkwe kumplikazzjoni marbuta mad-dijabete fil-
grupp ta’ metformin (29.8 kaz/1,000 sena ta’ pazjent) kontra id-dieta wahedha
(43.3 kaz/1,000 sena ta’ pazjent), p = 0.0023, u kontra il-gruppi kkombinati ta’ monoterapija
b’sulphonylurea u insulina (40.1 kaz/1,000 sena ta’ pazjent), p = 0.0034

o tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta” kwalunkwe mortalitd marbuta mad-dijabete: metformin
7.5 kaz/1,000 sena ta’ pazjent, dieta wahedha 12.7 kaz/1,000 sena ta’ pazjent, p = 0.017
o tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta’ mortalita totali: metformin 13.5 kaz/1,000 sena ta’

pazjent kontra dieta wahedha 20.6 kaz/1,000 sena ta’ pazjent, (p = 0.011), u kontra il-gruppi
kkombinati ta’ monoterapija b’sulphonylurea u insulina 18.9 kaz/1,000 sena ta’ pazjent
(p=10.021)

o tnaqqis sinifikanti fir-riskju assolut ta’ infart mijokardijaku: metformin 11-il kaz/1,000 sena ta
pazjent, dieta wahedha 18-il kaz/1,000 sena ta’ pazjent, (p = 0.01).

B

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Vokanamet f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fid-dijabete tat-tip 2 (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Vokanamet

Studji ta’ bijoekwivalenza f’individwi f’sahhithom urew li I-pilloli kombinati ta’ Vokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1,000 mg, 150 mg/850 mg, u 150 mg/1,000 mg huma bijoekwivalenti ghal
ghoti ta’ dozi li jagblu maghhom ta’ canagliflozin flimkien ma’ metformin bhala pilloli individwali.

L-ghoti ta’ Vokanamet 150 mg/1,000 mg mal-ikel ma wassal ghall-ebda bidla fl-esponiment totali
ghal canagliflozin. Ma kien hemm l-ebda bidla fl-AUC ta’ metformin; madankollu, il-medja tal-oghla
konéentrazzjoni ta’ metformin fil-plazma nagset b’16% meta nghata mal-ikel. Gie osservat dewmien
fil-hin biex tintlahaq l-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma ghaz-zewg komponenti (saghtejn ghal
canagliflozin u siegha ghal metformin) f’kundizzjonijiet fejn il-persuna kienet kielet. Dan it-tibdil
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x’aktarx i mhuwiex rilevanti b’mod kliniku. Minhabba li metformin huwa rrakkomandat li jinghata
mal-ikel biex titnaqqas l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet gastrointestinali avversi, huwa rrakkomandat li
Vokanamet jinghata mal-ikel biex titnaqqas l-intollerabilta gastrointestinali asso¢jata ma’ metformin.

Canagliflozin

I1-farmakokinetika ta’ canagliflozin hija essenzjalment tixxiebah f’individwi f’sahhithom u pazjenti
b’dijabete tat-tip 2. Wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg u 300 mg mill-halq f’individwi
f’sahhithom, canagliflozin gie assorbit malajr, bl-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma (Tmax medjan)
jsehhu minn siegha sa saghtejn wara d-doza. Is-Cpax u 1-AUC ta’ canagliflozin fil-plazma zdiedu
b’mod fi proporzjon mad-doza minn 50 mg sa 300 mg. I1-Aalf-life terminali apparenti (ti2) (espressa
bhala medja + standard deviation) kienet 10.6 + 2.13 sighat u 13.1 + 3.28 sighat ghad-dozi ta’ 100 mg
u 300 mg, rispettivament. L-istat fiss intlahaq wara 4 ijiem sa 5 ijiem ta’ ghoti ta’ doza darba kuljum
b’canagliflozin 100 mg sa 300 mg. Canagliflozin ma jurix farmakokinetika li tiddependi mill-hin, u
akkumula fil-plazma sa 36% wara hafna dozi ta’ 100 mg u 300 mg.

Assorbiment

I1-bijodisponibbilta medja assoluta ta’ canagliflozin mill-halq hija madwar 65%. L-ghoti ta’
canagliflozin flimkien ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma kellu 1-ebda effett fuq il-
farmakokinetika ta’ canagliflozin; ghalhekk, canagliflozin jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru (ara
sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

II-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni (V4 - volume of distribution) ta’ canagliflozin fl-istat fiss wara
infuzjoni wahda fil-vina f’individwi f’sahhithom kienet 83 litru, li tissuggerixxi distribuzzjoni
estensiva fit-tessuti. Canagliflozin jintrabat b’mod estensiv mal-proteini fil-plazma (99%), l-aktar mal-
albumina. L-irbit mal-proteini huwa indipendenti mill-kon¢entrazzjonijiet ta’ canagliflozin fil-plazma.
L-irbit mal-proteini tal-plazma ma jinbidilx b’mod sinitfikanti f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew
tal-fwied.

Bijotransformazzjoni

O-glukuronidazzjoni hija r-rotta prin¢ipali ta’ tnehhija metabolika ghal canagliflozin, li jigi l-bicca I-
kbira glukuronidat permezz ta” UGT1A9 u UGT2B4 ghal zewg metaboliti O-glukuronajd mhux attivi.
Fil-bnedmin metabolizmu (ossidattiv) ta’ canagliflozin medjat minn CYP3A4 huwa minimu (madwar
7%).

Fi studji in vitro, canagliflozin la inibixxa CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, jew CYP2EL,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, u lanqas induca CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3 A4 ta¢-citokroma
P450 f’koncentrazzjonijiet oghla minn dawk terapewtici. Ma kien osservat l-ebda effett kliniku
rilevanti fuq CYP3A4 in vivo (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Wara ghoti ta’ doza wahda ta’ ['*C] canagliflozin mill-halq lil individwi f’sahhithom, 41.5%, 7.0%, u
3.2% tad-doza radjuattiva moghtija gew irkuprati fl-ippurgar bhala canagliflozin, metabolit idroksilat,
u metabolit O-glukuronajd, rispettivament. Ftit li xejn kien hemm ¢irkulazzjoni enteroepatika ta’
canagliflozin.

Madwar 33% mid-doza radjutikkettata moghtija tnehhiet fl-awrina, l-bic¢a I-kbira bhala metaboliti
O-glukuronajd (30.5%). Inqas minn 1% mid-doza tnehhiet bhala canagliflozin mhux mibdul fl-awrina.
Tnehhija mill-kliewi tad-dozi ta’ 100 mg u 300 mg ta’ canagliflozin kienet fuq medda minn

1.30 mL/min sa 1.55 mL/min.
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Canagliflozin huwa sustanza bi tnehhija baxxa, b’medja ta’ tnehhija sistemika ta’ madwar 192 mL/min
f’individwi f’sahhithom wata ghoti fil-vina.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Studju open-label, b’doza wahda evalwa l-farmakokinetika ta’ canagliflozin 200 mg f’individwi bi
gradi differenti ta’ indeboliment tal-kliewi (klassifikati bl-uzu ta’ CrCl imsejsa fuq l-ekwazzjoni ta’
Cockroft-Gault) mgabbla ma’ individwi f’sahhithom. L-istudju inkluda 8 individwi b’funzjoni normali
tal-kliewi (CrCI > 80 mL/min), 8 individwi b’indeboliment hafif tal-kliewi (CrCl 50 mL/min sa

< 80 mL/min), 8 individwi b’indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl 30 mL/min sa < 50 mL/min), u

8 individwi b’indeboliment gawwi tal-kliewi (CrCl < 30 mL/min) kif ukoll 8 individwi b’marda tal-
kliewi fl-ahhar stadju (ESKD, end-stage kidney disease) fuq id-dijalizi tad-demm.

Is-Cmax ta’ canagliflozin zdied b’mod moderat bi 13%, b’29%, u b’29% f’individwi b’insuffi¢jenza
hafifa, moderata u qawwija tal-kliewi, rispettivament, izda mhux fl-individwi li kienu fuq 1-
emodijalisi. Meta mgabbla ma’ individwi f’sahhithom, 1-AUC ta’ canagliflozin fil-plazma zdied
b’madwar 17%, 63%, u 50% f’individwi b’indeboliment hafif, moderat u qawwi tal-kliewi,
rispettivament, izda kien jixxiebah f’individwi b’ESKD u individwi f’sahhithom.

Canagliflozin ftit li xejn jitnehha bid-dijalizi tad-demm.

Indeboliment tal-fwied

Meta mqgabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied, il-medja geometrika tal-proporzjonijiet
ghas-Cax u I-FAUC,, ta’ canagliflozin kienet 107% u 110%, rispettivament, f’ individwi b’Child-Pugh
tal-klassi A (indeboliment hafif tal-fwied) u 96% u 111%, rispettivament, f’individwi b’indeboliment
tal-fwied Child-Pugh tal-klassi B (moderat) wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 300 mg ta’ canagliflozin.

Dawn id-differenzi mhumiex meqjusa li ghandhom sinifikat kliniku.

Anzjani
L-eta ma kellha l-ebda effett ta’ sinifikat kliniku fuq il-farmakokinetika ta’ canagliflozin imsejsa fuq
analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Studju pedjatriku ta’ fazi 1 ezamina I-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ canagliflozin fi tfal u
adolexxenti fl-etajiet ta’ bejn > 10 sa < 18-il sena b’dijabete mellitus ta’ tip 2. Ir-risponsi
farmakokineti¢i u farmakodinamici osservati kienu konsistenti ma’ dawk osservati f’individwi adulti.

Popolazzjoniet specjali ohra

Farmakogenetika

Kemm UGT1A9 kif ukoll UGT2B4 huma suggetti ghal polimorfizmu genetiku. F’analizi kollettiva ta’
dejta klinika, zidiet ta’ 26% fl-AUC ta’ canagliflozin kienu osservati f’individwi li jkollhom
UGT1A9*1/*3 u 18% f’dawk li jkollhom UGT2B4*2/*2. Dawn iz-zidiet fl-esponiment ghal
canagliflozin mhumiex mistennija li jkunu rilevanti b’mod kliniku. L-effett li wiehed ikun homozygote
(UGT1A9*3/*3, frekwenza< 0.1%) probabbilment ikun aktar ac¢entwat, izda ma giex investigat.

Sess, razza/etnicita, jew indici tal-massa tal-gisem ma kellhom l-ebda effett ta’ sinifikat kliniku fuq il-
farmakokinetika ta’ canagliflozin imsejsa fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni.

Metformin
Assorbiment

Wara doza mill-halq ta’ pillola ta’ metformin hydrochloride, is-Crmax jintlahaq wara madwar saghtejn u
nofs (Tmax). II-bijodisponibbilta assoluta ta’ pillola ta’ 500 mg jew 850 mg ta’ metformin
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hydrochloride hija madwar 50-60% f’individwi f’sahhithom. Wara doza mill-halq, il-porzjon mhux
assorbit irkuprat mill-ippurgar kien ta’ 20-30%.

Wara ghoti mill-halq, l-assorbiment ta’ metformin ikun saturabbli u mhux komplut. Wiehed jassumi li
I-farmakokinetika tal-assorbiment ta’ metformin mhix lineari.

Bid-dozi u l-iskedi tad-dozi ta’ metformin irrakkomandati, il-konc¢entrazzjonijiet tal-istat fiss fil-
plazma jintlahqu fi Zmien 24-48 siegha u b’mod generali jkunu inqas minn 1 pg/mL. Fi studji klini¢i
kkontrollati, is-Cmax ma qabizx il-5 pg/mL, anke bl-oghla dozi.

L-ikel inagqas kemm minn metformin jigi assorbit u jdewwem ftit l1-assorbiment tieghu. Wara ghoti
mill-halq ta’ pillola ta’ 850 mg, kien osservat tnaqqis ta’ 40% fl-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma,
tnaqqis ta’ 25% fI-AUC, u tul ta’ 35 minuta aktar fil-hin biex tintlahaq 1-oghla kon¢entrazzjoni fil-
plazma. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma huwa insinifikanti. Metformin jidhol fl-eritro¢iti. L-oghla livell fid-
demm huwa aktar baxx mill-oghla livell fil-plazma u jidher bejn wiehed u iehor fl-istess hin. I¢-celluli
homor tad-demm x’aktarx jirraprezentaw kompartiment sekondarju ta’ distribuzzjoni. Il-medja ta’ Vg4
kienet fuq firxa bejn 63-276 litru.

Bijotrasformazzjoni

Metformin jitnehha mhux mibdul fl-awrina. L-ebda metaboliti ma kienu identifikati fil-bniedem.

Eliminazzjoni

Tnehhija ta’ metformin mill-kliewi hija > 400 mL/min, li tindika li metformin hydrochloride jitnehha
permezz ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli u sekrezzjoni mit-tubuli. Wara doza mill-halq, il-half-life
terminali ta’ tnehhija li tidher hija madwar 6.5 sighat.

Meta I-funzjoni tal-kliewi tkun indebolita, it-tnehhija mill-kliewi tonqos fi proporzjon ma’ dik tal-
kreatinina u ghalhekk il-half-life ta’ tnehhija titwal, u twassal ghal zieda fil-livelli ta’ metformin fil-

plazma.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju b’doza wahda: Wara dozi wahdiet ta’ metformin hydrochloride 500 mg, pazjenti pedjatrici
urew profil farmakokinetiku jixbah lil dak osservat f’adulti f’sahhithom.

Studju b’hafna dozi: Dejta hija ristretta ghal studju wiehed. Wara dozi ripetuti ta’ 500 mg darbtejn
kuljum ghal 7 ijiem f’pazjenti pedjatrici, 1-oghla Cimax u AUCo. thaqqsu b’madwar 33% u 40%,
rispettivament meta mqabbla ma’ adulti dijabetici li réivew dozi ripetuti ta’ 500 mg darbtejn kuljum
ghal 14-il jum. Dan ghandu rilevanza klinika limitata minhabba li d-doza hija titrata b’mod
individwali msejsa fuq il-kontroll glicemiku.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Canagliflozin

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin.

Canagliflozin ma wera l-ebda effetti fuq il-fertilita u 1-izvilupp bikri tal-embriju fil-far f’esponimenti

sa 19-il darba aktar mill-esponiment uman bid-doZza massima rrakkomandata ghall-bnedmin (MRHD —
maximum recommended human dose).
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Fi studju tal-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-firien, kien osservat dewmien fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam metatarsali f’esponimenti sistemici ta’ 73 darba u 19-il darba oghla mill-esponimenti klinici
bid-dozi ta’ 100 mg u 300 mg. Mhux maghruf jekk dewmien fl-ossifikazzjoni jistax jigi attribwit
ghall-effetti ta’ canagliflozin fuq l-omeostasi tal-kal¢ju osservata f*firien adulti.

Fi studju ta’ zvilupp qabel u wara t-twelid, canagliflozin moghti lill-firien nisa mill-jum 6 ta’
gestazzjoni sa jum 20 ta’ treddigh wassal ghal tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-frieh irgiel u nisa

b’dozi > 30 mg/kg/jum (esponimenti ta’ > 5.9 darbiet I-esponiment uman ghal canagliflozin bl-
MHRD) tossic¢i ghall-omm. It-tossicita fl-omm kienet limitata ghal tnaqqis fiz-zieda tal-piz tal-gisem.

Studju f*firien zghazagh fejn canagliflozin inghata minn jum 21 sa jum 90 wara t-twelid ma weriex
zieda fis-sensittivita meta tqabbel mal-effetti osservati fil-firien adulti. Madankollu, giet innutata
dilatazzjoni tal-pelvi tal-kilwa f’Livell fejn ma jigi Osservat I-Ebda Effett (NOEL - No Observed
Effect Level) b’esponimenti ta’ 2.4 drabi aktar u 0.5 drabi aktar mill-esponimenti klini¢i b’dozi ta’

100 mg u 300 mg, rispettivament, u ma marritx kompletament lura ghan-normal fi Zmien il-perjodu ta’
madwar xahar ta’ rkupru. Sejbiet persistenti fil-kliewi tal-firien zghazagh jistghu wisq probabbli jigu
attribwiti ghal tnaqqis fil-hila tal-kilwa tal-far li qed tizviluppa li timmanigga z-zidiet fil-volumi tal-
awrina minhabba canagliflozin, ghaliex il-maturazzjoni funzjonali tal-kilwa tal-far tkompli sejra sal-
eta ta’ 6 gimghat.

Canagliflozin ma ziedx l-in¢idenza ta’ tumuri fi grieden irgiel u nisa fi studju ta’ sentejn b’dozi ta’ 10,
30, u 100 mg/kg. L-oghla doza ta’ 100 mg/kg ipprovdiet doza sa 14-il darba aktar mid-doza klinika ta’
300 mg abbazi ta’ esponiment bl-AUC. Canagliflozin zied l-in¢idenza ta’ tumuri ta¢-¢ellula ta’ Leydig
tat-testikoli f*firien irgiel bid-dozi kollha ttestjati (10, 30, u 100 mg/kg); l-aktar doza baxxa ta’

10 mg/kg hija madwar 1.5 drabi aktar mid-doza klinika ta’ 300 mg abbazi ta’ esponiment bl-AUC. Id-
dozi oghla ta’ canagliflozin (100 mg/kg) ffirien irgiel u nisa ziedu l-in¢idenza ta’ feokromocitomi u
tumuri tat-tubuli tal-kliewi. Abbazi ta’ esponiment bl-AUC, in-NOEL ta’ 30 mg/kg/kuljum ghal
feokromocitomi u tumuri tat-tubuli tal-kliewi huwa madwar 4.5 drabi aktar mill-esponiment bid-doza
klinika ta’ kuljum ta’ 300 mg. Imsejsa fuq studji mekkanistic¢i qabel u waqt 1-uzu kliniku, tumuri tac-
¢ellula ta’ Leydig, tumuri tat-tubuli tal-kliewi u feokromocitomi huma kkunsidrati 1i huma spe¢ifici
ghall-firien. Tumuri tat-tubuli tal-kliewi u feokromocitomi fil-firien ikkagunati b’canagliflozin jidhru
li huma kkawzati minn assorbiment hazin ta’ karboidrati bhala konsegwenza ta’ attivita inibitorja ta’
canagliflozin fuq SGLT]1 tal-intestini fil-gewwieni tal-firien; studji mekkanistici klini¢i ma urewx
assorbiment hazin fil-bnedmin b’dozi ta’ canagliflozin sa darbtejn aktar mill-oghla doza klinika
rrakkomandata. It-tumuri tac-cellula ta’ Leydig huma asso¢jati ma’ zieda fl-ormon luteinizing (LH -
luteinizing hormone), 1i huwa mekkanizmu maghruf ta’ formazzjoni ta’ tumuri ta¢-cellula ta’ Leydig
fil-firien. Fi studju kliniku ta’12-il gimgha LH mhux stimulat ma zdiedx f’pazjenti rgiel ikkurati
b’canagliflozin.

Metformin
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u fertilita, ma juri l-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

Rapport ta’ Stima tar-Riskju Ambjentali: ma huwa mistenni l-ebda impatt ambjentali mill-uzu kliniku
ta’ kull wiehed mis-sustanzi attivi canagliflozin jew metformin f*Vokanamet.

Canagliflozin/metformin

Fi studju dwar l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-firien, metformin wahdu (300 mg/kg/jum) ikkawza
ossifikazzjoni nieqsa/mhux kompluta, filwaqt li canagliflozin wahdu (60 mg/kg/jum) ma kellu 1-ebda
effetti. Meta canagliflozin/metformin inghata b’60/300 mg/kg/jum (livelli ta’ esponiment 11 u

13-il darba aktar mill-esponiment kliniku ghal canagliflozin u metformin, rispettivament, b’dozi ta’
300/2,000 mg), 1-effetti kienu jidhru hafna aktar meta mqgabbla ma’ metformin wahdu.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose
Hypromellose
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b rita

Macrogol (3350)
Poly(vinyl alcohol)

Talc

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide iswed (E172)

Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b rita

Macrogol (3350)
Poly(vinyl alcohol)

Talc

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide isfar (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b rita

Macrogol (3350)
Poly(vinyl alcohol)

Talc

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide isfar (E172)

Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b rita

Macrogol (3350)
Poly(vinyl alcohol)

Talc

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide iswed (E172)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun HDPE b’ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal, b’sigill maghluq b’induzzjoni, u dessikant.
II-fliexken fihom 20 jew 60 pillola miksija b’rita.

Dagsijiet tal-pakkett:

1 x 20 pillola miksija b’rita

1 x 60 pillola miksija b’rita

Pakkett b’hafna li fih 180 (3 x 60) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/14/918/001 (20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/002 (60 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/003 (180 pillola miksija b’rita)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/14/918/004 (20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/005 (60 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/006 (180 pillola miksija b’rita)

Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/14/918/007 (20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/008 (60 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/009 (180 pillola miksija b’rita)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg pilloli miksijin b’rita

EU/1/14/918/010 (20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/011 (60 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/012 (180 pillola miksija b’rita)
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 t’April 2014

Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Dicembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
canagliflozin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
20 pillola miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Y|



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 pillola miksija b’rita)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1,000 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1,000 mg — 60 pillola miksija b’rita)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 pillola miksija b’rita)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1,000 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1,000 mg — 60 pillola miksija b’rita)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1,000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1,000 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D 1i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

43



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
canagliflozin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
20 pillola miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 pillola miksija b’rita)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1,000 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1,000 mg — 60 pillola miksija b’rita)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 pillola miksija b’rita)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1,000 mg — 20 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1,000 mg — 60 pillola miksija b’rita)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-PAKKETT B’HAFNA LI FIH 3 PAKKETTI (INKLUZA L-KAXXA C-
CELESTI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
canagliflozin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
Pakkett b’hafna: 180 (3 pakketti ta’ 60) pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

46



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1,000 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1,000 mg — 180 pillola miksija b’rita)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1,000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1,000 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D 1i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHAL KOMPONENT 1 TA’ PAKKETT B’"HAFNA (MINGHAJR
IL-KAXXA C-CELESTI)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
canagliflozin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
60 pillola miksijin b’rita. Komponent ta’ pakkett b’hafna ta’ 3 fliexken, ma jistax jinbiegh separat.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

49



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1,000 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1,000 mg — 180 pillola miksija b’rita)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1,000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1,000 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN KOMPONENT TA’ PAKKETT B'HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
canagliflozin/metformin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 850 mg
metformin hydrochloride.

Kull pillola fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg canagliflozin, u 1,000 mg
metformin hydrochloride.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
60 pillola miksijin b’rita
Komponent ta’ pakkett multiplu bi 3 fliexken, ma jistghux jinbieghu b’mod separat.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1,000 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 pillola miksija b’rita)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1,000 mg — 180 pillola miksija b’rita)

13. NUMRU TAL-LOTT
Lott
‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vokanamet 50 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 50 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita
Vokanamet 150 mg/850 mg pilloli miksijin b’rita

Vokanamet 150 mg/1,000 mg pilloli miksijin b’rita

canagliflozin/metformin hydrochloride

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Vokanamet u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Vokanamet
Kif ghandek tichu Vokanamet

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Vokanamet

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X’inhu Vokanamet u ghalxiex jintuza

Vokanamet fih zewg sustanzi attivi differenti, canagliflozin u metformin. Dawn huma zewg medic¢ini
li jahdmu flimkien b’modi differenti biex ibaxxu I-livelli ta’ glukozju (zokkor) fid-demm u jistghu
jghinu biex jevitaw mard tal-qalb f’adulti b’dijabete tat-tip 2.

Din il-medic¢ina tista’tintuza wahedha jew flimkien ma’ medicini ohra li inti tista’ tkun qed tuza biex
tikkura d-dijabete tat-tip 2 tieghek (bhal insulina, inibitur ta’ DPP-4 [bhal sitagliptin, saxagliptin, jew
linagliptin], xi sulphonylurea [bhal glimepiride jew glipizide], jew pioglitazone) li jbaxxu I-livelli taz-
zokkor fid-demm. Jista’ jkun li inti diga qed tichu wahda jew aktar minn dawn biex tikkura d-dijabete
tat-tip 2 tieghek. Vokanamet jintuza meta z-zokkor fid-demm tieghek ma jkunx jista’ jigi kkontrollat
b’mod xieraq b’metformin wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra ghad-dijabete. Jekk inti diga qed
tichu kemm canagliflozin kif ukoll metformin bhala pilloli separati, Vokanamet jista’
jissostitwixxihom f’pillola wahda.

Huwa importanti li tkompli ssegwi l-pariri dwar id-dieta u l-ezer¢izzju moghtija mit-tabib jew mill-
infermier tieghek.

X’inhi dijabete tat-tip 2?

Dijabete tat-tip 2 hija kundizzjoni li fiha l-gisem tieghek ma’ jaghmilx insulina bizzejjed, u l-insulina
li 1-gisem tieghek jipproduci ma tahdimx kif suppost. I1-gisem tieghek jista’ wkoll jipproduci wisq
zokkor. Meta jigri dan, iz-zokkor (glukozju) jakkumula fid-demm. Dan jista’ jwassal ghal
kundizzjonijiet medici serji bhal ma huma mard tal-qalb, mard tal-kliewi, telf tad-dawl, u
amputazzjoni.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vokanamet

Tihux Vokanamet

o jekk inti allergiku ghal canagliflozin, metformin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6)

o jekk inti ghandek problemi fil-fwied

o jekk ghandek funzjoni tal-kliewi imnaqqgsa b’mod sever

o jekk ghandek dijabete mhux ikkontrollata, b’perezempju, iperglicemija severa (glucose gholi
fid-demm), dardir, rimettar, dijarea, telf mghaggel fil-piz, acidozi lattika (ara "Riskju ta’ acidozi
lattika" hawn taht) jew ketoacidozi. Ketoa¢idozi hija kundizzjoni fejn sustanzi msejha ‘korpi ta’
ketoni’ jakkumulaw fid-demm u jistghu jwasslu ghal prekoma dijabetika. Sintomi jinkludu
wgigh fl-istonku, tehid ta’ nifs mghaggel u fil-fond, nghas jew in-nifs tieghek jizviluppa riha ta’
frott mhux tas-soltu.

o jekk inti ghandek infezzjoni qawwija

o jekk tlift hafna ilma minn gismek (deidratazzjoni), ez. minhabba dijarea li damet jew li kienet
gawwija, jew jekk inti rremettejt hafna drabi wara xulxin

o jekk ghandek pre-koma tad-dijabete

o jekk dan 1-ahhar tak attakk tal-qalb jew ghandek problemi severi bi¢-¢irkulazzjoni tad-demm,
bhal ‘xokk’ jew diffikulta bit-tehid tan-nifs

o jekk tixrob l-alkohol b’mod ec¢essiv (kuljum jew inkella minn Zmien ghal Zmien)

o jekk inti ghandek jew dan I-ahhar kellek insuffi¢jenza tal-qalb.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Riskju ta’ acidozi lattika

Vokanamet jista’ jikkawza effett sekondarju rari hafna, izda serju hafna li jissejjah acidozi lattika,
b’mod partikulari jekk il-kliewi tieghek ma jkunux ged jahdmu sew. Ir-riskju i wiehed jizviluppa
acidozi lattika jizdied ukoll b’dijabete mhux ikkontrollata, infezzjonijiet serji, sawm fit-tul jew
konsum ta’ alkohol, deidratazzjoni (ara aktar informazzjoni hawn taht), problemi fil-fwied u
kwalunkwe kundizzjonijiet medic¢i li fihom xi parti tal-gisem jkollha provvista ta’ ossignu mnaqqsa
(bhal mard tal-qalb sever u akut).

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek ghal aktar
istruzzjonijiet.

Kellem lit-tabib tieghek fil-pront ghal aktar istruzzjonijiet jekk:

o Taf li ghandek marda li tintiret genetikament li taffettwa l-mitokondrija (il-komponenti li
jipproducu l-energija fic-celluli) bhal sindrome MELAS (Encefalopatija Mitokondrijali, A¢idozi
Lattika u Episodji qishom puplesija) jew Dijabete u truxija li jintirtu mill-omm (MIDD).

o Ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi wara li tibda metmorfin: a¢¢essjoni, tnaqqis fil-
kapacitajiet konjittivi, diffikulta bil-movimenti ta’ gismek, sintomi li jindikaw hsara fin-
nervituri (ez. ugigh jew tnemnim), emigranja u truxija.

Wagqqaf b’mod temporanju it-tehid ta’ Vokanamet jekk ghandek kundizzjoni li tista’ tkun
assoc¢jata ma’ deidratazzjoni (telf sinifikanti ta’ fluwidi tal-gisem) bhal rimettar sever, dijarea, deni,
esponiment ghal shana jew jekk tixrob inqas fluwidu min-normal. Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar
istruzzjonijiet.

Wagqqaf it-tehid ta’ Vokanamet u kellem tabib jew mur fl-eqreb sptar immedjatament jekk
ikollok xi whud mis-sintomi ta’ ac¢idozi lattika, ghax din il-kundizzjoni tista’ twassal ghal koma.
Sintomi ta’ a¢idozi lattika jinkludu:

o rimettar

ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

bughawwieg fil-muskoli

sensazzjoni generali 1i ma tiflahx flimkien ma’ gheja severa

diffikulta biex tiehu n-nifs

temperatura tal-gisem u tahbit tal-qalb imnaqqgsa
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Acidozi lattika hija emergenza medika u ghandha tigi ttrattata fi sptar.

Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tichu Vokanamet, u matul it-trattament:

o dwar dak li tista’ taghmel biex tevita d-deidrazzjoni (ara sezzjoni 4 ghal sinjali ta’
deidratazzjoni).

o jekk inti ghandek dijabete tat-tip 1 minhabba li Vokanamet m’ghandux jintuza biex jikkura din
il-kundizzjoni.

o jekk ikollok telf ta’ piz f’daqqa, thossok imdardar/ra jew tirremetti, ikollok ugigh fl-istonku,
ghatx eccessiv, tehid tan-nifs mghaggel u fil-fond, konfuzjoni, xejra ta’ nghas jew gheja mhux
normali, nifs b’riha helwa, toghma helwa jew toghma ta’ metall f"halqek jew riha differenti fl-
awrina jew fl-gharaq tieghek, kellem tabib jew mur fl-eqreb sptar immedjatament. Dawn is-
sintomi jistghu jkunu sinjal ta’ “ketoacidozi tad-dijabete” — problema rari izda serja, li xi drabi
tkun ta’ theddida ghall-hajja li jista’ jkollok mid-dijabete minhabba Zieda fil-livelli ta’ “sustanzi
marbuta mal-keton” fl-awrina jew fid-demm, li jidhru fit-testijiet. Ir-riskju li tizviluppa
ketoacidozi tad-dijabete jista’ jizdied minn sawm fit-tul, konsum eccessiv ta’ alkohol,
deidratazzjoni, tnaqqis f’daqqa fid-doza tal-insulina, jew zieda fil-htiega tal-insulina minhabba
operazzjoni serja jew mard serju.

o jekk se jkollok operazzjoni serja jew proc¢edura li tehtieg sawm fit-tul, stagsi lit-tabib tieghek
jekk ghandekx bzonn tieqaf tiechu Vokanamet u meta ghandek terga’ tibdiha.

o jekk inti qatt kellek mard serju tal-qalb jew jekk inti ghaddietek puplesija

o jekk inti qieghed fuq medicini biex ibaxxulek il-pressjoni (medicini kontra 1-pressjoni gholja)
jew qatt kellek pressjoni baxxa. Aktar informazzjoni hija moghtija taht £“Medicini ohra u
Vokanamet”.

o jekk kellek amputazzjoni fir-rigel.

o Huwa importanti li tic¢ekkja saqajk b’mod regolari u ssegwi xi pariri ohra li nghatajt mill-
professjonist tal-kura tas-sahha tieghek dwar il-kura tas-saqajn u idratazzjoni xierqa. Inti
ghandek tavza lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi feriti jew telf ta’ kulur, jew jekk
ikollok xi sensittivita jew ugigh f’saqajk. Xi studji jindikaw li t-tehid ta’ canagliflozin jista’ jkun
li kkontribwixxa ghar-riskju ta’ amputazzjoni fir-rigel (1-aktar amputazzjoni ta’ saba tas-sieq
jew ta’ nofs is-sieq).

o Kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk tizviluppa tahlita ta' sintomi ta' wgigh, sensittivita,
hmura, jew netha tal-genitali jew taz-zona bejn il-genitali u I-anus flimkien ma' deni jew
sensazzjoni li ma tiflahx. Dawn is-sintomi jistghu jkunu sinjal ta' infezzjoni rari izda serja jew
sahansitra ta' periklu ghall-hajja, msejha fasciitis nekrotika tal-perineum jew kankrena ta'
Fournier li teqred it-tessut ta' taht il-gilda. [l-kankrena ta' Fournier trid tigi ttrattata
immedjatament.

o jekk inti ghandek sinjali ta’ infezzjoni bil-hmira fil-genitali bhal irritazzjoni, hakk, tisfija jew
riha mhux tas-soltu.

o jekk ghandek infezzjoni bid-deni serja fil-kliewi jew fl-apparat tal-awrina. It-tabib jista’ jitolbok
tieqaf tiechu Vokanamet sakemm jghaddilek.

Funzjoni tal-kliewi

II-kliewi tieghek se jigu ttestjati b’test tad-demm qabel tibda u waqt it-trattament b’Vokanamet. It-
tabib tieghek se jiccekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek mill-ingas darba fis-sena jew aktar ta’ spiss jekk
inti anzjan/a u/jew jekk ghandek funzjoni tal-kliewi li ged tmur ghall-aghar.

Kirurgija

Jekk ghandek bzonn kirurgija magguri ghandek tieqaf tichu Vokanamet matul u ghal xi Zzmien wara 1-
procedura. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek tieqaf u meta ghandek tibda t-trattament tieghek
b’Vokanamet mill-gdid.

It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn xi kura ohra biex tikkontrolla z-zokkor fid-demm

tieghek waqt li tkun waqaft tiehu Vokanamet. Huwa importanti li inti ssegwi l-istruzzjonijiet tat-tabib
tieghek b’attenzjoni.
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Glukozju fl-awrina
Minhabba 1-mod kif jahdem canagliflozin, l-awrina tieghek se taghti rizultat pozittiv ghaz-zokkor
(glukozju) waqt li inti tkun fuq din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti
Vokanamet mhuwiex rrakkomanadat ghal tfal u adoloxxenti ta’ taht it-18-il sena, minhabba li mhijiex
disponibbli data f’dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Vokanamet

Jekk ghandek bzonn tichu injezzjoni ta’ mezz ta’ kuntrast li fih il-jodju fid-demm tieghek, perezempju
f’kuntest ta’ X-ray jew skan, inti trid tieqaf tichu Vokanamet qabel jew fil-hin tal-injezzjoni. It-tabib
tieghek se jiddeciedi meta ghandek tieqaf u meta ghandek tibda t-trattament tieghek b’Vokanamet
mill-gdid.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tkun ser tiehu xi
medi¢ina ohra. Dan minhabba li din il-medi¢ina tista’ taffettwa I-mod li bih jahdmu xi medi¢ini ohra.
Barra minn hekk, xi medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod li bih tahdem din il-medicina. Jista’
jkollok bzonn testijiet tal-glucose fid-demm u tal-funzjoni tal-kliewi aktar ta’ spiss, jew it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza ta’ Vokanamet. Huwa importanti hafna li wiched isemmi
dan li gej:

o insulina jew xi sulphonylurea (bhal glimepiride jew glipizide) ghad-dijabete — it-tabib tieghek
jista’ jkun irid inaqqaslek id-doza biex jevita li 1-livell taz-zokkor fid-demm tieghek jitbaxxa
wisq (ipoglicemija)

o medicini li jzidu l-produzzjoni tal-awrina (dijuretici)

o St. John’s wort (medi¢ina maghmula mill-hxejjex li tintuza biex tikkura depressjoni)

carbamazepine, phenytoin, jew phenobarbital (medicini li jintuzaw biex jikkontrollaw 1-

accessjonijiet)

lithium (medic¢ina uzata biex titratta dizordni bipolari)

efavirenz jew ritonavir (medicina li tintuza biex tikkura infezzjoni bl-HIV)

rifampicin (antibijotiku li jintuza biex jikkura t-tuberkulozi)

cholestyramine (medic¢ina li tintuza biex tnaqqas il-livelli tal-kolesterol fid-demm).

Ara sezzjoni 3, “Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina”.

digoxin jew digitoxin (medicini li jintuzaw ghal ¢erti problemi tal-qalb). Il-livell ta’ digoxin jew

dabigatran (medi¢ina li tragqaq id-demm biex tnaqqas ir-riskju li jifforma taghqid tad-demm)

medicini li fihom l-alkohol. Ara s-sezzjoni, “Vokanamet ma’ alkohol”.

cimetidine (medi¢ina uzata biex tikkura problemi fl-istonku)

kortikosterojdi (jintuzaw biex jikkuraw varjeta ta’ kundizzjonijiet, bhal infjammazzjoni gawwija

fil-gilda jew fl-azma) li jinghataw mill-halq, bhala injezzjoni jew li jingibdu man-nifs

agonisti ta’ beta 2 (bhal salbutamol jew terbutaline) li jintuzaw ghall-kura tal-azma.

o medic¢ini uzati biex jittrattaw l-ugigh u l-infjammazzjoni (NSAID u inibituri ta’ COX-2, bhal
ibuprofen u celecoxib)

o ¢erti medic¢ini ghat-trattament ta’ pressjoni gholja (inibituri ta’ ACE u antagonisti tar-ri¢etturi ta’

angiotensin I

Vokanamet ma’ alkohol
Evita konsum ecc¢essiv ta’ alkohol wagqt 1i tkun ged tiehu din il-medi¢ina peress li dan jista’ jzid ir-
riskju ta’ acidozi lattika. Ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Canagliflozin, wiehed mis-sustanzi ta’ Vokanamet, m’ghandux jintuza waqt it-tqala. Kellem lit-tabib
tieghek dwar l-ahjar mod biex tikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek minghajr Vokanamet malli tkun

taf li inti tqila.
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M’ ghandekx tiehu din il-medic¢na jekk inti ged tredda’. Kellem lit-tabib tieghek dwar jekk tiqafx tiehu
din il-medi¢ina jew tigafx tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Vokanamet m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq vettura, rota, u
tuza ghoddod jew thaddem magni. Madankollu, kienu rrappurtati sturdament jew mejt, li jistghu
jaffettwaw il-hila biex issuq vettura, rota, jew tuza ghoddod jew thaddem magni.

Meta tichu Vokanamet ma’ medicini ohra ghad-dijabete msejha sulphonylureas (bhal glimepiride jew
glipizide) jew mal-insulina jista’ jizdied ir-riskju li jkollok livell baxx ta’ zokkor fid-demm
(ipoglicemija). Is-sinjali jinkludu vista mcajpra, tnemnim fix-xufftejn, roghda, gharaq, tidher musfar/a,
bidla fil-burdata, jew thossok ansjuz/a jew konfuz/a. Dan jista’ jaffettwa I-hila tieghek li ssuq vettura,
rota jew tuza kwalunkwe ghodod jew magni. Ghid lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk
ikollok xi sinjali ta’ zokkor baxx fid-demm.

Vokanamet fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, 1i tista’ tghid hija bazikament
‘bla sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Vokanamet

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
o Id-doza ta’ Vokanamet hija pillola wahda darbtejn kuljum.
o IlI-qawwa ta’ Vokanamet li se tiechu tvarja skont il-kondizzjoni tieghek u l-ammont ta’

canagliflozin u metformin mehtieg biex jikkkontrollalek iz-zokkor fid-demm tieghek.
o It-tabib se jordnalek il-qawwa tad-doza li hija l-ahjar ghalik.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

o Ibla’ 1-pillola shiha mal-ilma.

o L-ahjar li tiehu l-pillola tieghek ma’ ikla. Dan inaqqaslek i¢-¢cans ta’ taqlib fl-istonku.

o Ipprova hu l-pillola fl-istess hin kuljum. Dan jghinek biex tiftakar tohdha.

. Jekk it-tabib tieghek ordnalek din il-medi¢ina flimkien ma’ kwalunkwe medicina biex tbaxxi l-
kolesterol bhal cholestyramine inti ghandek tichu din il-medi¢ina mill-inqas siegha qabel jew
minn 4 sighat sa 6 sighat wara l-medicina li tbaxxi l-kolesterol.

It-tabib tieghek jista’ jordnalek Vokanamet flimkien ma’ medi¢inali ohra li tbaxxi I-glukozju. Ftakar
hu I-medi¢ini kollha kif qallek it-tabib tieghek biex tikseb l-ahjar rizultati ghal sahhtek.

Dieta u ezeréizzju

Biex tikkontrolla d-dijabete tieghek, inti xorta ghandek bzonn issegwi l-pariri tat-tabib, tal-ispizjar jew
tal-infermier tieghek dwar id-dieta u l-ezerc¢izzju. B’'mod partikolari, jekk inti qed issegwi dieta tad-
dijabete ghall-kontroll tal-piz, kompli segwiha waqt li inti tkun ged tichu din il-medicina.

Jekk tiehu Vokanamet aktar milli suppost

Minhabba li Vokanamet fih metformin, jekk tiehu aktar minn din il-medi¢ina, inti tista’ ggarrab
acidozi lattika. Jekk jigrilek dan, inti jista’ jkollok bzonn trattament l-isptar immedjatament, minhabba
li a¢idozi lattika tista’ twassal ghal koma. Sintomi ta’ acidozi lattika jinkludu rimettar, ugigh fl-
istonku, bughawwieg fil-muskoli, thossok ma tiflahx b’mod generali b’ghejja severa, jew diffikulta
biex tichu n-nifs. Sintomi ohra huma tnaqqis fit-temperatura tal-gisem u fit-tahbit tal-qalb. Ieqaf hu din
il-medic¢ina immedjatament u kkuntattja tabib jew l-eqreb sptar minnufih (ara sezzjoni 2). Hu I-pakkett
tal-medic¢ina mieghek.
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Jekk tinsa tiehu Vokanamet

o Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar. Madankollu, jekk ikun wasal il-hin ghad-doza 1i jkun
imiss, agbez id-doza li tkun insejt tichu.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Vokanamet
II-livell taz-zokkor fid-demm tieghek jista’ joghla jekk inti tieqaf tiehu din il-medi¢ina. Tiqafx tichu
din il-medi¢ina minghajr mal-ewwel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib, jew lill-ispizjar jew -
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ieqaf hu Vokanamet immedjatament u kellem tabib jew mur fl-eqreb sptar immedjatament
jekk ghandek xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin:

Reazzjoni allergika severa (rari, tista’ taffettwa sa’ persuna 1 minn kull 1,000

Sinjali possibbli ta’ reazzjoni allergika severa jistghu jinkludu:

o nefha fil-wice, fix-xofftejn, fil-halq, jew fil-gerzuma li jista’ jwassal ghal diffikulta biex tiehu n-
nifs jew biex tibla’.

Acidozi lattika (rari hafna, tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000)

Vokanamet jista’ jikkawza effett sekondarju rari hafna, izda serju hafna li jissejjah acidozi lattika (ara
s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”). Jekk jigri dan, inti trid tieqaf tiechu Vokanamet u tkellem
tabib jew tmur fl-eqreb sptar immedjatament, ghax a¢idozi lattika tista’ twassal ghal koma.

Ketoacidozi tad-dijabete (rari, tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000)
Dawn huma s-sinjali ta’ ketoac¢idozi tad-dijabete (ara wkoll sezzjoni 2):
- zieda fil-livelli ta’ “sustanzi marbuta mal-keton” fl-awrina jew fid-demm tieghek
- telf ta’ piz f"daqqa
- thossok imdardar jew tirremetti
- ugigh fl-istonku
- ghatx eccessiv
- tehid tan-nifs mghaggel u fil-fond
- konfuzjoni
- xejra ta’ nghas jew gheja mhux tas-soltu
- nifs b’riha helwa, toghma helwa jew toghma ta’ metall f’halqek jew riha differenti fl-
awrina jew fl-gharaq tieghek.

Dan jista’ jsehh irrispettivament mill-livell tal-glukozju fid-demm tieghek. It-tabib jista’ jiddeciedi li
jwaqgqaf it-trattament b’Vokanamet b’mod temporanju jew permanenti.

Deidratazzjoni (mhux komuni, tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 100)

o telf ta’ wisq fluwidu minn gismek (deidratazzjoni). Din tigri iktar ta’ spiss f’persuni anzjani (li
ghandhom minn 75 sena ’l fuq), persuni bi problemi fil-kliewi, u persuni li gqed jiehdu pilloli tal-
“pipi” (dijuretici).

Sinjali possibbli ta’ deidratazzjoni huma:

- itik mejt jew thossok stordut/a

- tintilef minn sensik (hass hazin) jew thossok stordut/a jew ihossok hazin meta tqum
bilwieqfa

- halq xott hafna jew iwahhal, thossok bil-ghatx hafna

- thossok dghajjef hafna jew ghajjien
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- tghamel ftit jew ma taghmilx awrina
- qalb thabbat tghaggel.

Ghid lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk inti ghandek xi wiehed minn dawn l-effetti
sekondarji li gejjin:
Ipoglicemija (komuni hafna, tista’ taffettwa aktar minn persuna wahda minn kull 10)
o livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija) — meta tiehu din il-medi¢ina mal-insulina jew
xi sulphonylurea (bhal glimepiride jew glipizide).
Sinjali possibbli ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm huma:
- vista mcajpra
- xufftejn iniggzu
- roghda, gharaq, tidher musfar
bidla fil-burdata jew thossok ansjuz/a jew konfuz/a.

It-tabib tieghek se jghidlek kif tikkura livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm u x’ghandek taghmel jekk
ikollok xi wiehed mis-sinjali t’hawn fuq.

Infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina (komuni, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
o Dawn huma sinjali ta’ infezzjoni severa fl-apparat tal-awrina, ez.:

- deni u/jew tkexkix ta’ bard

- thoss hruq meta taghmel l-awrina

- ugigh f’dahrek jew fil-genb ta’ qaddek.

Ghalkemm mhux komuni, jekk tara demm fl-awrina tieghek, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji ohra meta tiehu canagliflozin wahdu:
Komuni hafna (tista’ taffettwa aktar minn persuna wahda minn kull 10)
o infezzjoni bil-hmira fil-vagina.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

o raxx jew hmura fil-pene jew fil-gilda li tixxammar (infezzjoni bil-hmira)

o tibdil fl-ghamil tal-awrina (inkluz taghmel l-awrina b’mod aktar frekwenti jew f’ammonti akbar,
bzonn urgenti li taghmel l-awrina, bzonn li taghmel l-awrina bil-lejl)

stitikezza

thossok bil-ghatx

thossok imdardar/ra (nawsja)

testijiet tad-demm jistghu juru tibdil fil-livelli tax-xaham fid-demm (kolesterol) u zidiet fl-
ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm fid-demm tieghek (ematokrit).

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

o raxx jew gilda hamra — dawn jistghu jkunu bil-hakk u jinkludu hotob imqgabbza, tnixxija ta’
fluwidu jew infafet
o horriqija

testijiet tad-demm jistghu juru tibdil marbut mal-funzjoni tal-kliewi (zieda fil-kreatinina jew fil-
urea) jew zieda fil-potassium

testijiet tad-demm jistghu juru zieda fil-livell ta’ fosfat fid-demm tieghek

ksur fl-ghadam.

insuffi¢jenza tal-kliewi (l-aktar bhala konsegwenza ta’ wisq telf ta’ fluwidu mill-gisem tieghek)
amputazzjonijiet fir-rigel (1-aktar ta’ saba’ tas-sieq) spec¢jalment jekk inti qieghed f’riskju kbir
ta’ mard tal-qalb

fimosi — diffikulta biex tigbed il-gilda 1-isfel minn madwar ir-ras tal-pene

o reazzjonijiet fil-gilda wara esponiment ghad-dawl tax-xemx.

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
o fasciitis nekrotika tal-perineum jew kankrena ta' Fournier, infezzjoni serja tat-tessut artab tal-
genitali jew taz-zona bejn il-genitali u l-anus.
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Effetti sekondarji meta tiechu metformin wahdu li ma kinux deskritti ghal canagliflozin:

o komuni hafna: thossok imdardar/ra (nawsja), tirremetti, dijarea, ugigh fl-istonku, u telf t’aptit

o komuni: toghma ta’ metall (disturb fit-toghma), tnaqqis fil-livelli ta’ vitamina By, (jista’
jikkawza anemija — ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm)

o rari hafna: disturbi fit-test tal-funzjoni tal-fwied, epatite (problema fil-fwied), u hakk.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Vokanamet

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Tuzax Vokanamet jekk il-pakkett fih xi hsara jew ghandu sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Vokanamet
o Is-sustanzi attivi huma canagliflozin u metformin hydrochloride.

- Kull pillola ta’ 50 mg/850 mg fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg ta’
canagliflozin u 850 mg ta’ metformin hydrochloride.
- Kull pillola ta” 50 mg/1,000 mg fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 50 mg
ta’ canagliflozin u 1,000 mg ta’ metformin hydrochloride.
- Kull pillola ta’ 150 mg/850 mg fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal 150 mg
ta’ canagliflozin u 850 mg ta’ metformin hydrochloride.
- Kull pillola ta’ 150 mg/1,000 mg fiha canagliflozin hemihydrate, ekwivalenti ghal
150 mg ta’ canagliflozin u 1,000 mg ta’ metformin hydrochloride.
o Is-sustanzi 1-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose, hypromellose, croscarmellose sodium, u
magnesium stearate.
- Kisja tar-rita:
- pilloli ta’ 50 mg/850 mg: macrogol (3350), poly(vinyl alcohol), talc, titanium
dioxide (E171), iron oxide ahmar (E172) u iron oxide iswed (E172).
- pilloli ta’ 50 mg/1,000 mg: macrogol (3350), poly(vinyl alcohol), talc, titanium
dioxide (E171), iron oxide isfar (E172), u iron oxide ahmar (E172).
- pilloli ta’ 150 mg/850 mg: macrogol (3350), poly(vinyl alcohol), talc, titanium
dioxide (E171), u iron oxide isfar (E172).
- pilloli ta’ 150 mg/1,000 mg: macrogol (3350), poly(vinyl alcohol), talc, titanium
dioxide (E171), iron oxide ahmar (E172) u iron oxide iswed (E172).
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Kif jidher Vokanamet u l-kontenut tal-pakkett

o II-pilloli Vokanamet 50 mg/850 mg miksijin b’rita (pilloli) huma roza, forma ta’ kapsula, b’tul
ta’ 20 mm, u mnaqqgxa b’“CM” fuq naha wahda u “358” fuq in-naha l-ohra.

o II-pilloli Vokanamet 50 mg/1,000 mg miksijin b’rita (pilloli) huma beg, forma ta’ kapsula, b’tul
ta’ 21 mm, u mnaqqgxa b’“CM” fuq naha wahda u “551” fuq in-naha I-ohra.

o II-pilloli Vokanamet 150 mg/850 mg miksijin b’rita (pilloli) huma sofor ¢ari, forma ta’ kapsula,
b’tul ta’ 21 mm, u mnaqgxa b’“CM” fuq naha wahda u “418” fuq in-naha I-ohra.

o I1-pilloli Vokanamet 150 mg/1,000 mg miksijin b’rita (pilloli) huma vjola, forma ta’ kapsula,
b’tul ta’ 22 mm, u mnaqqgxa b’“CM” fuq naha wahda u “611” fuq in-naha l-ohra.

Vokanamet huwa disponibbli fi fliexken HDPE li ma jistghux jinfethu mit-tfal. Id-dagsijiet tal-
pakketti huma kartun ta’ 20 u 60 pillola u kartun b’hafna ta’ 180 pillola (3 fliexken li fihom 60 pillola
l-wiehed).

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

Manifattur
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Menarini Benelux NV/SA UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545 Tel: +370 5 278 68 88
medical@menarini.be It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” Menarini Benelux NV/SA
EOO/[ Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950 medical@menarini.be
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Janssen-Cilag Kft.

S.I.0. Tel.: +36 1 884 2858

Tel: +420 267 199 333 janssenhu@its.jnj.com
office@berlin-chemie.cz

Danmark Malta

Berlin-Chemie AG AM MANGION LTD

TIf: +45 78 71 31 21 Tel: +356 2397 6000
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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)\LGoa

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

Espaiia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

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

Italia

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

Kvzpog

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

Latvija

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

lv@its.jnj.com
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Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-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



Dan il-fuljett kien approvat f* {xahar SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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