BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Tabletten &r rosa, kapselformad, 20 mm lang, filmdragerad och priaglad med “CM” pé den ena sidan
och “358” pa den andra sidan.

Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Tabletten &r beige, kapselformad, 21 mm léng, filmdragerad och praglad med “CM” pa den ena sidan
och “551” pa den andra sidan.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Tabletten ar ljusgul, kapselformad, 21 mm lang, filmdragerad och praglad med “CM” pé den ena sidan
och “418” pa den andra sidan.

Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Tabletten é&r lila, kapselformad, 22 mm lang, filmdragerad och préiglad med “CM” pé den ena sidan
och “611” pa den andra sidan.



4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vokanamet dr avsett for vuxna med diabetes mellitus typ 2 som tilldgg till kost och motion:

o hos patienter som inte ar tillrackligt kontrollerade pa sin maximalt tolererade dos av metformin
ensamt

o i kombination med andra likemedel for behandling av diabetes, hos patienter som inte &r
tillrdckligt kontrollerade med metformin och dessa lakemedel

o hos patienter som redan behandlas med en kombination av kanagliflozin och metformin som

separata tabletter.

For studieresultat som géller kombinationsbehandlingar, effekter pa glykemisk kontroll och
kardiovaskuldra hiandelser samt de populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna med normal njurfunktion (uppskattad glomeruldr filtrationshastighet
[eGFR] > 90 ml/min/1,73 m°)

Doseringen av den glukossidnkande behandlingen med Vokanamet bor individualiseras baserat pa
patientens nuvarande behandling, effekt och tolerabilitet med anvandning av den rekommenderade
dagliga dosen pa 100 mg eller 300 mg kanaglifozin utan att 6verskrida den maximalt rekommenderade
dagliga dosen for oralt metformin.

Till patienter vilka dr otillrdckligt kontrollerade pa maximalt tolererbar dos med metformin

Till patienter som inte &r tillrdckligt kontrollerade p4 metformin bor den rekommenderade startdosen
med Vokanamet vara 50 mg kanagliflozin doserat tva ganger dagligen samt metformindosen som
redan tas eller den ndrmsta terapeutiskt lampliga dosen. For patienter som tolererar en dos med
Vokanamet som innehéller 50 mg kanagliflozin och som behdver striktare glykemisk kontroll, kan
dosen Okas till Vokanamet innehéllande 150 mg kanagliflozin tvd génger dagligen (se nedan och
avsnitt 4.4).

Till patienter som byter fran separata tabletter med kanagliflozin och metformin

Hos patienter som byter fran separata tabletter med kanagliflozin och metformin bér Vokanamet séttas
in med samma totala dygnsdos av kanagliflozin och metformin som redan tas, eller nirmsta
terapeutiskt lampliga dos av metformin.

Dostitrering med kanagliflozin (tillédgg till den optimala dosen av metformin) bor 6vervégas innan
patienten Svergér till Vokanamet.

Hos patienter som tolererar Vokanamet innehéllande kanagliflozin 50 mg och vilka behdver striktare
glykemisk kontroll, kan en 6kning av dosen med Vokanamet innehéllande kanagliflozin 150 mg
overvagas.

Forsiktighet bor iakttas vid dosdkning av Vokanamet innehéllande 50 mg kanagliflozin till 150 mg
kanagliflozin till patienter > 75 ar, patienter med kénd kardiovaskuldr sjukdom eller till andra patienter
hos vilka den initiala kanagliflozininducerade diuresen medfor en risk (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med tecken pa volymforlust rekommenderas att detta tillstdnd korrigeras innan behandling med
Vokanamet sitts in (se avsnitt 4.4).



Nér Vokanamet anvénds som tilliggsbehandling tillsammans med insulin eller en insulinsekretagog
(t.ex. sulfonureid) kan en légre dos insulin eller insulinsekretagog dvervigas for att minska risken for
hypoglykemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Speciella patientgrupper

Aldre

Eftersom metformin delvis elimineras via njurarna och dldre patienter &r mer benéigna att ha nedsatt
njurfunktion, bér Vokanamet anvéindas med forsiktighet vid stigande alder. Regelbunden kontroll av
njurfunktionen ar nddvandig for att hjilpa till att forhindra laktatacidos forknippad med metformin,
sdrskilt hos édldre patienter. Risken for vétskebrist i samband med kanagliflozin bor beaktas (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Vokanamet dr kontraindicerat hos patienter med allvarlig njursvikt (¢GFR < 30 ml/min) (se

avsnitt 4.3).

Bedomning av eGFR ska goras innan behandling med metformininnehallande likemedel inleds och
minst en gang arligen dérefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare forsémring av
njurfunktionen och hos &ldre ska njurfunktionen bedémas oftare, t.ex. var tredje till var sjétte manad.

Den maximala dygnsdosen av metformin ska helst delas upp i 2-3 dagliga doser.

Faktorer som kan 0ka risken for laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska bedomas innan behandlingsstart med
metformin hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m?.

Om ingen ldmplig styrka av Vokanamet finns tillgénglig ska enskilda monokomponenter anvéndas i
stillet for den fasta doskombinationen (se tabell 1).

Tabell 1: Rekommendationer for dosjustering

eGFR Metformin Kanagliflozin
ml/min/1,73 m?

60-89 Den maximala dygnsdosen dr 3 000 mg. | Den maximala totala dygnsdosen &r
Dossénkning kan 6vervagas i 300 mg.
forhallande till avtagande njurfunktion.

45-59 Den maximala dygnsdosen dr 2 000 mg | Kanagliflozinbehandling bor inte
Startdosen dr hogst halva den maximala | pébdrjas. Patienter som tolererar
dosen. kanagliflozin kan fortsitta behandling

med en maximal total dygnsdos pa
100 mg.

30-44 Den maximala dygnsdosen dr 1 000 mg. | Kanagliflozin bor inte anvéndas.
Startdosen dr hogst halva den maximala
dosen.

<30 Metformin &r kontraindicerat. Kanagliflozin har inte undersokts vid

gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Vokanamet ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av den aktiva
substansen metformin (se avsnitt 4.3 och 5.2). Det finns ingen klinisk erfarenhet fran Vokanamet hos
patienter med nedsatt leverfunktion.




Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Vokanamet for barn i dldern under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgédngliga.

Administreringssétt

For oral anvéndning

Vokanamet ska tas oralt tva ganger dagligen tillsammans med maltid for att minska de
gastrointestinala biverkningarna som forknippas med metformin. Tabletterna ska sviljas hela.

Om en dos gloms bort bor den tas sa snart som patienten kommer ihag det, sdvida det inte ar dags for
nista dos. Da bor patienten hoppa 6ver den glomda dosen och ta lakemedlet vid nésta ordinarie
tillfalle.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1;

Alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos);

Diabetisk pre-koma;

Svért nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2 och 4.4);

Akuta tillstdnd som kan foéréndra njurfunktionen sdsom: dehydrering, allvarlig infektion, chock

(se avsnitt 4.4);

o Akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka hypoxi sdsom: hjartsvikt eller respiratorisk svikt,
tidigare hjartinfarkt, chock;

o Nedsatt leverfunktion, akut alkoholforgiftning, alkoholism (se avsnitt 4.2 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrider ofta vid akut
forsdmring av njurfunktionen, hjirt-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsdmring av njurfunktionen, vilket okar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krakning, feber eller minskat vétskeintag) ska
metforminbehandlingen tillfélligt avbrytas och kontakt med sjukvérden rekommenderas.

Lakemedel som kan ge akut nedséttning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssankande lakemedel,
diuretika och icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel [NSAID]) ska séttas in med forsiktighet hos
patienter som behandlas med Vokanamet. Andra riskfaktorer for laktatacidos dr hogt alkoholintag,
nedsatt leverfunktion, diabetes som inte dr under kontroll, ketos, langvarig fasta och alla tillstind som
ar forknippade med hypoxi, liksom samtidig anvéandning av lakemedel som kan orsaka laktatacidos (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kdnnetecknas av
acidotisk dyspné, buksmarta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid missténkta
symtom ska patienten sluta ta Vokanamet och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd ér
sankt pH 1 blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad
laktat-pyruvatkvot.

Risken for laktatacidos maste beaktas vid icke-specifika tecken sasom muskelkramper med
matsmaltningsstorningar i form av buksmaérta och svar asteni.



Patienter med kinda eller misstinkta mitokondriella sjukdomar

Metformin rekommenderas inte till patienter med kdnda mitokondriella sjukdomar, sdsom
mitokondriell encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och
maternellt neddrvd diabetes och dovhet (MIDD), pa grund av risken for exacerbation av laktacidos och
neurologiska komplikationer som kan forvérra sjukdomen.

Vid tecken och symtom som tyder pA MELAS-syndrom eller MIDD efter intag av metformin ska
behandlingen med metformin séttas ut omedelbart och patienten utvirderas diagnostiskt utan dréjsmal.

Njurfunktion

Nedsatt njurfunktion hos éldre patienter &r ofta forekommande och asymtomatisk. Sérskild forsiktighet
bor iakttas i situationer dér njurfunktionen kan forsémras, t.ex. vid paborjad antihypertensiv- eller
diuretikabehandling, och vid paborjad behandling med ett NSAID.

Effekten av kanagliflozin pa glykemisk kontroll dr beroende av njurfunktionen, och effekten r
forsdmrad hos patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion och oftast ses ingen effekt hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 60 ml/min rapporterades en hogre incidens
av biverkningar relaterade till vitskebrist (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension),
speciellt med 300 mg dosen. Dessutom rapporterades fler hiandelser av forhojt kalium och storre
Okningar av serumkreatinin och blodureakviave (BUN) (se avsnitt 4.8).

Kanagliflozindosen bor darfor begrinsas till 100 mg dagligen hos patienter med
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?eller CrCl < 60 ml/min och kanagliflozin bor inte anvéndas for glykemisk
kontroll till patienter med konstant eGFR < 45 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 45 ml/min (se avsnitt 4.2).

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos Vokanamet ska sittas ut fore eller
vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinséttas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Kirurgiska ingrepp

Eftersom Vokanamet innehaller metformin méste Vokanamet séttas ut vid kirurgiska ingrepp under
narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesianestesi. Behandlingen far inte aterinséttas forrdn minst

48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen
har utvérderats och visats vara stabil.

Minskade nivéer av/brist pa vitamin B,

Metformin kan minska serumnivaerna av vitamin Bi,. Risken for laga vitamin Bi,-nivaer 6kar med
Okande metformindos, behandlingstid och/eller hos patienter med riskfaktorer som ér kénda for att
orsaka vitamin Bi,-brist. Vid misstanke om vitamin Bi,-brist (sdsom anemi eller neuropati) ska
serumnivaerna av vitamin B, 6vervakas. Periodisk évervakning av vitamin By, kan vara nddvandig
hos patienter med riskfaktorer for vitamin Bj,-brist. Metforminbehandling ska fortsétta sa linge den
tolereras och inte &r kontraindicerad och lamplig korrigerande behandling for vitamin Bi,-brist ska ges
i enlighet med géllande kliniska riktlinjer.

Anvindning till patienter med risk for biverkningar relaterade till volymforlust

Pé grund av sin verkningsmekanism inducerar kanagliflozin en osmotisk diures genom att 6ka
urinutsondringen av glukos, vilket kan minska den intravaskuldra volymen och sidnka blodtrycket (se
avsnitt 5.1). I kontrollerade kliniska studier med kanagliflozin sgs en 6kning av biverkningar



relaterade till volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension eller hypotension) oftare med
en daglig dos med 300 mg, och forekom mest frekvent under de tre forsta ménaderna (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter dir en kanagliflozininducerad minskning av blodtrycket kan
utgora en risk, t.ex. patienter med kénd kardiovaskulér sjukdom, patienter med

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, patienter med blodtryckssénkande terapi och hypotoni i anamnesen,
patienter pa diuretika eller dldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Till f6ljd av volymforlust sdgs i allménhet smé genomsnittliga sinkningar av eGFR under de forsta
6 veckorna efter behandlingsstart med kanagliflozin. Hos de ovan beskrivna patienterna med
bendgenhet for storre minskningar av intravaskuldr volym ségs ibland stérre minskningar av eGFR
(> 30 %), som dérefter forbattrades, och endast i séllsynta fall krdvde utséttning av behandling med
kanagliflozin (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska uppmanas att rapportera symtom pé volymforlust. Kanagliflozin rekommenderas inte
for anvindning hos patienter som far loopdiuretika (se avsnitt 4.5) eller med volymforlust, t.ex. pa
grund av akut sjukdom (sdsom mag-tarmsjukdom).

For patienter som stér pa Vokanamet rekommenderas vid tillstétande sjukdomar som kan leda till
volymforlust (sdsom gastrointestinal sjukdom) noggrann dvervakning av volymstatus (t.ex.
kroppsundersdkning, blodtrycksmétningar, laboratorietester, inklusive njurfunktionstester) och
serumelektrolyter. For patienter som utvecklar volymforlust medan de star pd Vokanamet kan man
Overviga ett tillfalligt avbrott i behandlingen med Vokanamet till dess att tillstindet har korrigerats.
Om behandlingen avbryts bor man 6vervdga en mer frekvent glukosévervakning.

Diabetesketoacidos

Sillsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och dddliga fall, har rapporterats
hos patienter behandlade med SGLT2-hdmmare, inklusive kanagliflozin. I ett antal fall var tillstandet
atypiskt med endast mattligt forhdjda blodsockervarden, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det ar inte kant
om det dr mer sannolikt att DKA férekommer vid hdgre doser av kanagliflozin. Risken for DKA
forefaller vara hogre hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion som kréver insulin.

Risken for diabetesketoacidos ska bedomas i hiandelse av icke-specifika symtom sédsom illamaende,
krékningar, aptitldshet/anorexia, magsmarta, kraftig torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal
trotthet och somnighet. Patienter bor omedelbart utredas for ketoacidos om dessa symtom upptréder,
oavsett blodsockervirde.

Hos patienter ddr DKA misstanks eller diagnosticeras ska behandling med Vokanamet omedelbart
sdttas ut.

Behandling ska avbrytas hos patienter som tagits in p& sjukhus for akuta allvarliga sjukdomar. Avbryt
om mojligt behandling med Vokanamet under en lamplig tidsperiod (dagar) fore stora operationer,
inklusive bukkirurgi och bariatrisk kirurgi eller andra invasiva ingrepp forknippade med utdragen
fasta. Overvakning av serumketoner rekommenderas. Alternativ antihyperglykemisk behandling,
inklusive insulin bor 6vervégas.

Mitning av ketonnivéer i blodet istéllet for urinen é&r att foredra. Behandling med Vokanamet kan
aterupptas nér ketonnivéerna ér normala och patientens tillstdnd stabiliserats.

Innan behandling med Vokanamet inleds bor patientens riskfaktorer for ketoacidos tas i beaktande.

Hos vissa patienter kan diabetesketoacidos forldngas efter utséttning av Vokanamet, dvs. den kan vara
langre &n vad som forvéntas baserat pa plasmahalveringstiden for kanagliflozin (se avsnitt 5.2).
Léngvarig glukosuri har observerats tillsammans med ihéllande DKA. Kanagliflozinoberoende
faktorer kan eventuellt vara involverade vid langvarig DKA. Insulinbrist kan bidra till férléngd
diabetesketoacidos och méste korrigeras om sadan faststélls.



Patienter med okad risk for DKA omfattar patienter med en 14g betacellfunktionsreserv (t.ex. patienter
med typ 2 diabetes med lagt C-peptidvarde eller LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) eller
patienter med tidigare pankreatit), patienter med tillstdnd som kan leda till hdmmat fodointag eller
allvarlig véatskebrist, patienter vars insulindoser ér reducerade och patienter med okat insulinbehov
p.g.a. akut sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk. SGLT2-hdmmare ska anvindas med forsiktighet
till patienter med dessa tillstand.

Patienter som drabbats av DKA vid behandling med SGLT2-hdmmare rekommenderas inte att
ateruppta behandlingen om inte en annan tydlig utlésande faktor har identifierats och atgérdats.

Sidkerhet och effekt av kanagliflozin hos patienter med typ 1 diabetes &r inte etablerad och Vokanamet
ska inte anvéndas for behandling av patienter med typ 1 diabetes. Begrinsade data fran kliniska studier
tyder pa att DKA &r vanligt forekommande nér patienter med typ 1 diabetes behandlas med SGLT2-
himmare.

Amputation av nedre extremiteter

I kliniska langtidsstudier av kanagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes med faststilld
kardiovaskuldr sjukdom (CVD) eller med minst 2 riskfaktorer for CVD, har kanagliflozin forknippats
med en 6kad risk fér amputation av nedre extremiteterna jamfort med placebo (0,63 resp.

0,34 héndelser per patientér). Denna 6kning géllde framforallt tir och mellanfot (se avsnitt 4.8). I en
klinisk langtidsstudie pa patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati, observerades ingen
skillnad i risken for amputation av nedre extremiteterna hos de patienter som fick behandling med
kanagliflozin 100 mg jamfort med placebo. I denna studie tillimpades forsiktighetsmatt enligt
nedanstéende beskrivning. Eftersom den underliggande mekanismen inte har faststéllts ér
riskfaktorerna fér amputation okénda, forutom de allménna riskfaktorerna.

Innan behandling med Vokanamet inleds bor faktorer i patientens anamnes som okar risken for
amputation tas i beaktande. Som forsiktighetsatgirder vid uppfoljning av patienter med 6kad risk for
amputationer bor noggrann dvervakning 6vervéigas samt radgivning om vikten av rutinméssig
forebyggande fotvard och uppritthillande av adekvat hydrering. Overviig ocks4 att avbryta behandling
med Vokanamet hos patienter som utvecklar symtom som kan foregd amputation, sdsom hudsér i de
nedre extremiteterna, infektion, osteomyelit eller gangrén.

Nekrotiserande fasciit 1 perineum (Fourniers gangrin)

Fall efter godkdnnande for forséljning av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangrén) har
rapporterats hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare. Detta &r en séllsynt men
allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kraver ett kirurgiskt akutingrepp och
antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att sdka ldkarhjilp om de upplever en kombination av symtom som smérta, mbhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskénsla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan foregé nekrotiserande fasciit. Vid
misstanke om Fourniers gangrén ska Vokanamet sittas ut och omedelbar behandling (sdsom
antibiotika och kirurgisk debridering) séttas in.

Forh6jd hematokrit

Hematokritdkning observerades med kanagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8) och dérfor 4r noggrann
overvakning av patienter med redan forh6jd hematokrit motiverat.

Aldre

Aldre patienter kan 16pa en storre risk for volymforlust, ir mer benéigna att behandlas med diuretika
och kan ha nedsatt njurfunktion. Hos patienter > 75 &r behandlade med kanagliflozin rapporterades en



hogre incidens av biverkningar forknippade med volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk
hypotension, hypotension). Dessutom rapporterades storre sankningar av eGFR hos dessa patienter (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Genitala svampinfektioner

I likhet med mekanismen for natriumglukos co-transportor 2 (SGLT2)-hdmning med 6kad
uringlukosutsondring (UGE) rapporterades vulvovaginal candidiasis hos kvinnor och balanit eller
balanopostit hos mién i de kliniska studierna med kanagliflozin (se avsnitt 4.8). Manliga och kvinnliga
patienter med genitala svampinfektioner i anamnesen var mer bendgna att utveckla en infektion.
Balanit eller balanopostit forekom framst hos icke omskurna manliga patienter, vilket i vissa fall
resulterade i fimos och/eller omskérelse. Majoriteten av de genitala svampinfektionerna behandlades
med lokala antimykotika, som antingen ordinerades av en ldkare eller anvidndes vid egenvard,
samtidigt som patienten fortsatte behandlingen med Vokanamet.

Urinvégsinfektioner

Efter godkédnnandet for forsiljning har fall av komplicerade urinvigsinfektioner diribland pyelonefrit
och urosepsis rapporterats hos patienter som behandlats med kanagliflozin, vilket ofta resulterat i
utsdttning av behandlingen. Tillfdllig utsittning av kanagliflozin ska 6vervigas hos patienter med
komplicerade urinvégsinfektioner.

Hjartsvikt

Erfarenheten fran New York Heart Association (NYHA)-klass III &r begrinsad och det finns ingen
erfarenhet fran kliniska studier av anvindning av kanagliflozin till NYHA-klass IV.

LaboratorieundersGkningar av urin

Pé grund av kanagliflozins verkningsmekanism kommer patienter som tar Vokanamet att testa positivt
for glukos i urinen.

Natrium

Detta likemedel innhéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska ldkemedelsinteraktionsstudier med Vokanamet har inte utforts men sddana studier
har emellertid utforts med de enskilda substanserna (kanagliflozin och metformin). Samtidig
administrering med kanagliflozin (300 mg en gang dagligen) och metformin (2000 mg en géng
dagligen) hade ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetiken hos vare sig kanagliflozin eller
metformin.

Kanagliflozin

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika

Kanagliflozin kan 6ka effekten av diuretika och kan 6ka risken for dehydrering och hypotension (se
avsnitt 4.4).

Kanagliflozin rekommenderas inte for patienter som far loopdiuretika.



Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sisom sulfonureider, kan orsaka hypoglykemi. Det kan darfor kravas
en lagre dos av insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi vid
anvindning i kombination med Vokanamet (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa kanagliflozin

Metaboliseringen av kanagliflozin sker primért via glukuronidkonjugering som medieras av UDP-
glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9) och 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin transporteras av
P-glykoprotein (P-gp) och Breast Cancer Resistance Protein (BCRP).

Enzyminducerare (t.ex. johannesort [Hypericum perforatum], rifampicin, barbiturater, fenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) kan ge en minskad exponering for kanagliflozin. Efter samtidig
administrering av kanagliflozin och rifampicin (en inducerare av olika aktiva transportdrer och
lakemedelsmetaboliserande enzymer) sdgs minskningar av den systemiska exponeringen (arean under
kurvan, AUC) och den maximala koncentrationen (Cmax) for kanagliflozin pa 51 % respektive 28 %.
Dessa minskningar av exponeringen for kanagliflozin kan minska effekten.

Om en kombinerad inducerare av dessa UGT-enzymer och transportproteiner méste ges tillsammans
med kanagliflozin, rekommenderas dvervakning av den glykemiska kontrollen for att utvardera
behandlingssvaret pé kanagliflozin. Om en inducerare av dessa UGT-enzymer maste ges tillsammans
med kanagliflozin kan dosdkning med Vokanamet till 150 mg tva ganger dagligen dvervagas om
patienten tolererar kanagliflozin 50 mg tva ganger dagligen och kréver ytterligare glykemisk kontroll
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kolestyramin kan potentiellt minska exponeringen for kanagliflozin. Dosering av kanagliflozin bor
ske minst 1 timme fore eller 4-6 timmar efter administrering av en gallsyra-komplexbildare for att
minimera mdjlig pdverkan pa absorptionen.

Interaktionsstudier tyder pa att farmakokinetiken for kanagliflozin inte paverkas av metformin,
hydroklortiazid, perorala preventivimedel (etinylestradiol och levonorgestrel), ciklosporin och/eller

probenecid.

Effekt av kanagliflozin pa andra ldkemedel

Digoxin

Kombinationen av kanagliflozin 300 mg en géng dagligen i 7 dagar med en singeldos digoxin 0,5 mg
foljt av 0,25 mg dagligen i 6 dagar resulterade i 20 % 6kning av AUC och 36 % 6kning av Cpax for
digoxin, formodligen pa grund av en hdmning av P-gp. Kanagliflozin har setts himma P-gp in vitro.
Patienter som tar digoxin eller andra hjéartglykosider (t.ex. digitoxin) bor 6vervakas pé lampligt stt.

Litium

Samtidig anvdndning av en SGLT2-hdmmare och litium kan minska litiumkoncentrationerna i serum.
Overvaka litiumkoncentrationen i serum noggrant under behandling med kanagliflozin, sérskilt vid
inséttning och dosfordndringar.

Dabigatran

Effekten av samtidig administrering av kanagliflozin (en svag P-gp-hdmmare) pa dabigatranetexilat
(ett P-gp-substrat) har inte studerats. Eftersom dabigatrankoncentrationen kan 6ka i ndrvaro av
kanagliflozin, bor 6vervakning ske (betridffande tecken pé blodning eller anemi) nér dabigatran
kombineras med kanagliflozin.
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Simvastatin

Kombinationen av kanagliflozin 300 mg en géng dagligen i 6 dagar med en singeldos simvastatin
(CYP3A4-substrat) 40 mg resulterade i 12 % 6kning av AUC och 9 % 6kning av Cax fOr simvastatin
och 18 % okning av AUC och 26 % &kning av Cpax fr simvastatinsyra. Okningarna av exponeringen
for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevanta.

Hiamning av BCRP genom kanagliflozin kan inte uteslutas pa en intestinal nivé och en dkad
exponering kan darfor forekomma for lakemedel som transporteras av BCRP, t.ex. vissa statiner som
rosuvastatin och vissa ldkemedel mot cancer.

I interaktionsstudier hade kanagliflozin vid steady-state inte nagon kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken hos metformin, orala preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel),

glibenklamid, paracetamol, hydroklortiazid eller warfarin.

Interferens ldkemedel/laboratorietest

1,5-AG-assay

Okning av glukosutséndring i urinen med kanagliflozin kan ge falskt séinkta nivéer av
1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) och gora att métningar av 1,5-AG blir otillforlitliga vid beddmning av
glykemisk kontroll. 1,5-AG-assays bor inte anvéndas vid beddmning av glykemisk kontroll hos
patienter som anvénder Vokanamet. Det kan vara tillradligt att kontakta den specifika tillverkaren av
1,5-AG-assay for ytterligare information.

Metformin

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Alkohol
Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos (sarskilt vid fasta, undernéring och
nedsatt leverfunktion) p& grund av den aktiva substansen metformin i Vokanamet (se avsnitt 4.4).

Konsumtion av alkohol och ldkemedel som innehaller alkohol bor undvikas.

Joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel vid radiologiska unders6kningar kan leda till
njursvikt som resulterar i ackumulering av metformin och en risk for laktatacidos. Vokanamet ska
dérfor séttas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinséttas forrén minst

48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Katjoniska Idkemedel

Katjoniska lakemedel som elimineras genom renal tubulér sekretion (t.ex. cimetidin) kan interagera
med metformin genom att konkurrera om gemensamma renala tubuléra transportsystem. En studie
utférd med sju friska individer visade att cimetidin 400 mg tva ganger dagligen 6kade metformins
AUC med 50 % och Cpax med 81 %. Darfor bor noggrann 6vervakning av glykemisk kontroll,
dosjustering inom rekommenderade doser samt fordndringar i diabetesbehandlingen dvervégas nér
katjoniska ldkemedel som elimineras renalt genom tubulér sekretion administreras samtidigt (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Kombinationer som kriver forsiktighet

Vissa ldkemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t.ex. NSAID-,
inklusive selektiva cyklooxygenas II-hdimmare (COX II-hdmmare), ACE-hdmmare, angiotensin II-
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receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nér sddana ldkemedel sétts in i
kombination med metformin krdvs noggrann dvervakning av njurfunktionen.

Glukokortikoider (givet som systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har i sig
sjdlva en hyperglykemisk verkan. Patienten bor informeras och striktare blodglukosévervakning
utforas, sirskilt i borjan av behandlingen med sidana likemedel. Vid behov justeras dosen av
glukossiankande lakemedel vid behandling med det andra lakemedlet, och vid dess avbrytande.

Eftersom diuretika kan minska njurfunktionen kan de (sérskilt loopdiuretika) oka risken for
laktatacidos forknippad med metformin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av kanagliflozin eller Vokanamet till gravida kvinnor. Djurstudier
med kanagliflozin har visat pa reproduktionstoxicitet. (se avsnitt 5.3).

En begransad mingd data frén anviindning av metformin hos gravida kvinnor tyder inte p& en dkad
risk for medfodda missbildningar. Djurstudier med metformin tyder inte pa skadliga effekter vad
géller graviditet, embryonal- eller fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se
avsnitt 5.3).

Vokanamet ska inte anvéndas under graviditet. Nér graviditet pavisas bor behandling med Vokanamet
avbrytas.

Amning

Inga studier med diande djur har utforts med de kombinerade aktiva substanserna i Vokanamet. Det dr
inte kdnt om kanagliflozin och/eller dess metaboliter utsondras i human brostmjolk. Tillgdngliga
farmakodynamiska/toxikologiska data hos djur har visat pa utsondring av kanagliflozin/metaboliter 1
mjolk samt farmakologiskt medierade effekter hos den diande avkomman och unga réttor som
exponerats for kanagliflozin. (se avsnitt 5.3). Metformin utsdndras i human brostmjoélk i sma méngder.
En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Vokanamet bor inte anvidndas under amning.

Fertilitet

Effekten av Vokanamet pa fertiliteten hos méanniskor har inte studerats. Inga effekter av kanagliflozin
eller metformin pé fertiliteten observerades i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vokanamet har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Patienterna maste dock uppméarksammas pa risken for hypoglykemi ndr Vokanamet anviands som
tilliggsbehandling tillsammans med insulin eller en insulinsekretagog och for den forhéjda risken for
biverkningar relaterade till volymforlust, sdésom postural yrsel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Kanagliflozin

Summering av sdkerhetsprofilen

Siakerheten hos kanagliflozin utvérderades hos 22 645 patienter med typ 2-diabetes, inklusive
utvarderingen av kanagliflozin i kombination med metformin hos 16 334 patienter. Dessutom
genomfordes en 18 veckors dubbelblind, placebokontrollerad fas II-studie med dosering tvé génger
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dagligen (kanagliflozin 50 mg eller 150 mg som tilldggsbehandling till metformin 500 mg) med
279 patienter, dér 186 patienter behandlades med kanagliflozin som tilldggsbehandling till metformin.

Den priméra utvéarderingen av sikerhet och tolerabilitet genomfordes i en poolad analys (n=2313) av
fyra 26-veckors placebokontrollerade kliniska studier (monoterapi och tillaggsbehandling tillsammans
med metformin, metformin och en sulfonureid, och metformin och pioglitazon). De vanligaste
rapporterade biverkningarna under behandlingen var hypoglykemi i kombination med insulin eller
sulfonureid, vulvovaginal candidiasis, urinvégsinfektion och polyuri eller pollakisuri (dvs. téita
urineringar). Biverkningar som ledde till utsittning bland > 0,5 % av alla kanagliflozinbehandlade
patienter i dessa studier var vulvovaginal candidiasis (0,7 % av de kvinnliga patienterna) och balanit
eller balanopostit (0,5 % av de manliga patienterna). Ytterligare sdkerhetsanalyser (inklusive
langtidsdata) av data fran hela programmet med kanagliflozin (studier med placebo och aktiv kontroll)
genomfordes for att beddma de rapporterade biverkningarna i syfte att identifiera biverkningar (se
tabell 2) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna i tabell 2 baseras p& den poolade analysen av studier med placebo- och aktiv kontroll
beskrivna ovan. Biverkningar rapporterade fran global anvéndning av kanagliflozin efter godkénnande
for forsdljning dr ocksa inkluderade i tabellen. Biverkningar listade nedan ar klassificerade efter
frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna ar definierade enligt foljande indelning: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).

Tabell 2:  Tabell 6ver biverkningar (MedDRA) frin studier med placebo-° och aktiv
kontroll® och erfarenhet efter godkéinnande for forséljning

Organsystemklass Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

mycket vanliga vulvovaginal candidiasis®/

vanliga balanit eller balanopostit™ ¥, urinvigsinfektion®

(pyelonefrit och urosepsis har rapporterats efter
godkéinnande for forséljning)

Ingen kénd frekvens nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers
gangrin)?

Immunsystemet

Séllsynta | anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

mycket vanliga hypoglykemi vid kombination med insulin eller
sulfonureid®

mindre vanliga dehydrering®

sélllsynta diabetesketoacidos®

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga | postural yrsel®, synkope®

Blodkiirl

mindre vanliga | hypotension®, ortostatisk hypotension®

Magtarmkanalen

vanliga | forstoppning, torst, illamdende

Hud och subkutan viivnad

mindre vanliga ljuskénslighet, hudutslags, urtikaria
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séllsynta | angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindviv

mindre vanliga | skelettfraktur”

Njurar och urinvéigar

vanliga polyuri eller pollakisuri!

mindre vanliga njursvikt (i huvudsak i samband med
vitskeforlust)

Undersokningar

vanliga dyslipidemi!, 6kad hematokrit® ™

mindre vanliga okat blodkreatinin® ", 6kad blodurea® °, 6kat
blodkalium®®, 6kat blodfosfatd

Kirurgiska och medicinska dtgdrder

mindre vanliga amputationer av nedre extremiteter (framforallt
av tar och mellanfot), sirskilt hos patienter med
hog risk for hjirtsjukdom®

4 Relaterade till volymforlust; se avsnitt 4.4 och beskrivning av biverkningar nedan.
> Se avsnitt 4.4 och beskrivning av biverkningar nedan.

¢ Se beskrivning av biverkningar nedan.

d

Se avsnitt 4.4.

Sakerhetsprofilerna fran de enskilda pivotala studierna (inklusive studier pé patienter med mattligt nedsatt

njurfunktion, dldre patienter [> 55 ar till < 80 &r], patienter med forhojd kardiovaskulér och renal risk) 6verensstdimde

generellt med de biverkningar som anges i denna tabell.

Torst inbegriper termerna torst, muntorrhet och polydipsi.

£ Utslag inbegriper termerna erytematdsa utslag, generaliserade utslag, makulira utslag, makulopapulira utslag,

papuléra utslag, kliande utslag, pustuldsa utslag och vesikulédra utslag.

Relaterat till skelettfraktur; se bekrivning av biverkningar nedan.

Polyuri eller pollakisuri inbegriper termerna polyuri, pollakisuri, urintrdngningar, nokturi och dkad urinproduktion.

j Vulvovaginal candidiasis inbegriper termerna vulvovaginal candidiasis, vulvovaginal svampinfektion, vulvovaginit,

vaginal infektion, vulvit och genital svampinfektion.

Balanit eller balanopostit inbegriper termerna balanit, balanopostit, candidabalanit och genital svampinfektion.

Genomsnittliga procentuella dkningar fran baseline for kanagliflozin 100 mg och 300 mg jamfort med placebo var for

totalkolesterol 3,4 % respektive 5,2 % mot 0,9 %, HDL-kolesterol 9,4 % respektive 10,3 % mot 4,0 %, LDL-kolesterol

5,7 % respektive 9,3 % jamfort med 1,3 %, icke-HDL-kolesterol 2,2 % respektive 4,4 % mot 0,7 %, triglycerider

2,4 % respektive 0,0 % mot 7,6 %.

Genomsnittliga fordndringar fran baseline av hematokrit var 2,4 % och 2,5 % for kanagliflozin 100 mg respektive

300 mg, jamfort med 0,0 % for placebo.

Genomsnittliga procentuella forandringar frén baseline av kreatinin var 2,8 % och 4,0 % for kanagliflozin 100 mg

respektive 300 mg, jamfort med 1,5 % for placebo

Genomsnittliga procentuella férdndringar frén baseline av blodureakvéve var 17,1 % och 18,0 % for kanagliflozin

100 mg respektive 300 mg, jamfort med 2,7 % for placebo.

P Genomsnittliga procentuella fordndringar frin baseline av blodkalium var 0,5 % och 1,0 % for kanagliflozin 100 mg
respektive 300 mg, jaimfort med 0,6 % for placebo.

9 Genomsnittliga procentuella forindringar fran baseline av serumfosfat var 3,6 % och 5,1 % for kanagliflozin 100 mg

respektive 300 mg, jimfort med 1,5 % for placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Amputation av nedre extremiteter

Hos patienter med typ 2-diabetes, som hade faststilld kardiovaskulér sjukdom eller minst tva
riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom, forknippades kanagliflozin med en 6kad risk fér amputation
av nedre extremiteter enligt observationerna i det integrerade CANVAS-programmet bestaende av
CANVAS och CANVAS-R; tvé stora, randomiserade, placebokontrollerade langtidsstudier dar

10 134 patienter utvirderades. Obalansen uppstod redan under de forsta 26 veckorna av behandling.
Patienterna i CANVAS och CANVAS-R foljdes i genomsnitt under 5,7 respektive 2,1 &r. Oavsett om
de hade behandlats med kanagliflozin eller placebo var risken for amputation hogst hos patienterna
med en baseline-anamnes med tidigare amputation, perifer vaskuldr sjukdom och neuropati. Risken for
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amputation av en nedre extremitet var inte dosberoende. Amputationsresultaten for det integrerade
CANVAS-programmet visas i tabell 3.

I en langtidsstudie med renala utfallsmatt med 4 397 patienter med typ 2-diabetes och
diabetesnefropati, foreldg det ingen skillnad vad géllde risken for amputation av nedre extremiteter i
samband med anvindning av kanagliflozin 100 mg jamfort med placebo (1,2 respektive 1,1 héndelser
per 100 patientéar [Riskkvot: 1,11; 95 % CI 0,79, 1,56]) (se avsnitt 4.4). I andra studier med

typ 2-diabetes och kanagliflozin, vilka inkluderade en allmén diabetespopulation med 8 114 patienter,
observerades ingen skillnad i risk for amputation av nedre extremiteter i forhallande till kontrollen.

Tabell 3: Integrerad analys av amputationer i CANVAS och CANVAS-R

Placebo kanagliflozin

N=4344 N=5790

;l;;)t)alt antal patienter med hindelser, n 47 (11 140 (2.4)
0

Incidenstal (per 100 patientér) 0,34 0,63
Riskkvot (95 % CI) jimfort med placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Liten amputation, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Stor amputation, n (%)" 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Notera: Incidensen &r baserad pa antalet patienter med minst en amputation och inte det totala antalet
amputationshindelser. En patientuppfoljning berdknas fran dag 1 fram till det forsta datumet for amputationshiandelsen.
En del patienter hade fler &n en amputation. Procentandelen sma och stora amputationer baseras pa den hogsta nivén av
amputation for varje patient.

*  Tér och mellanfot

T Ankeln, under kndet och ovanfor knéet

Av de patienter i CANVAS-programmet som genomgatt en amputation, var tar och mellanfot de
vanligaste stdllena (71 %) i bada behandlingsgrupperna (se tabell 3). Multipla amputationer (ndgra
omfattade bada nedre extremiteter) observerades séllan och i ungefér lika stora andelar 1 bada
behandlingsgrupperna.

Infektioner i nedre extremiteter, diabetiska fotsar, perifer arteriell sjukdom och gangrin var de
vanligaste medicinska hindelserna som forknippades med behov av amputation i bada

behandlingsgrupperna (se avsnitt 4.4).

Biverkningar relaterade till volymforlust

I den poolade analysen av de fyra 26-veckors placebokontrollerade studierna var incidensen av alla
biverkningar relaterade till volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension,
dehydrering och synkope) 1,2 % for kanagliflozin 100 mg en ging dagligen, 1,3 % for kanagliflozin
300 mg en gang dagligen och 1,1 % for placebo. I de tvé studierna med aktiv kontroll var incidensen
vid behandling med kanagliflozin jamforbar med den med jadmforelseldkemedlen.

I en av de specifika kardiovaskuléra l&ngtidsstudierna (CANVAS), dér patienterna i allménhet var
dldre, med en hogre frekvens av diabeteskomplikationer, var incidenstalen av biverkningar relaterade
till volymforlust 2,3 med kanagliflozin 100 mg, 2,9 med kanagliflozin 300 mg och 1,9 med placebo,
raknat i1 handelser per 100 patientér.

For att utvérdera riskfaktorer for dessa biverkningar genomfoérdes en storre poolad analys (n = 12 441)
av patienter fran 13 kontrollerade fas III- och fas IV-studier med béda doserna av kanagliflozin. I den
poolade analysen hade patienter pa loopdiuretika, patienter med baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m? till
< 60 ml/min/1,73 m? och patienter > 75 ar i allménhet hogre incidenser av dessa biverkningar. For
patienter pa loopdiuretika var incidenstalen 5,0 med kanagliflozin 100 mg och 5,7 med kanagliflozin
300 mg, jamfort med 4,1 héndelser per 100 patientars exponering i kontrollgruppen. For patienter med
ett baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? var incidenstalen 5,2 med kanagliflozin
100 mg och 5,4 med kanagliflozin 300 mg jamfort med 3,1 héndelser per 100 patientérs exponering i
kontrollgruppen. For patienter > 75 ar var incidenstalen 5,3 med kanagliflozin 100 mg och 6,1 med
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kanagliflozin 300 mg jamfort med 2,4 héndelser per 100 patientars exponering i kontrollgruppen (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

I den specifika kardiovaskuléra studien och den storre poolade analysen samt i en studie med specifika
renala utfallsmatt 6kade inte antalet utséttningar p.g.a. biverkningar relaterade till volymforlust eller

allvarliga biverkningar relaterade till volymforlust, med kanagliflozin.

Hypoglvkemi vid tilldggsbehandling tillsammans med insulin eller insulinsekretagoger

Frekvensen av hypoglykemi var 1ag (cirka 4 %) i behandlingsgrupperna, inklusive den pa placebo, vid
anvindning som monoterapi eller som tilldgg till metformin. Nér kanagliflozin lades till
insulinbehandling observerades hypoglykemi hos 49,3 %, 48,2 % respektive 36,8 % av patienterna
som behandlades med kanagliflozin 100 mg en géng dagligen, kanagliflozin 300 mg en gang dagligen
respektive placebo, och svér hypoglykemi forekom hos 1,8 %, 2,7 % respektive 2,5 % av patienterna
som behandlades med kanagliflozin 100 mg en gang dagligen, kanagliflozin 300 mg en gang dagligen
respektive placebo. Nar kanagliflozin lades till sulfonureidbehandling ségs hypoglykemi hos 4,1 %,
12,5 % respektive 5,8 % av patienterna som behandlades med kanagliflozin 100 mg en gang dagligen,
kanagliflozin 300 mg en géng dagligen respektive placebo (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Genitala svampinfektioner

Vulvovaginal candidiasis (inklusive vulvovaginit och vulvovaginal svampinfektion) rapporterades hos
10,4 % respektive 11,4 % av de kvinnliga patienter som behandlades med kanagliflozin 100 mg en
gang dagligen respektive kanagliflozin 300 mg en gang dagligen, jaimfort med 3,2 % av
placebobehandlade kvinnliga patienter. De flesta rapporterna med vulvovaginal candidiasis forekom
under de forsta fyra ménaderna av behandlingen med kanagliflozin. Bland kvinnliga patienter som tog
kanagliflozin fick 2,3 % mer &n en infektion. Sammantaget avbrot 0,7 % av alla kvinnliga patienter
behandlingen med kanagliflozin pa grund av vulvovaginal candidiasis (se avsnitt 4.4). | CANVAS-
programmet var mediantiden for infektionens varaktighet langre hos gruppen som behandlats med
kanagliflozin jamfort med gruppen som behandlats med placebo.

Candidabalanit eller balanopostit forekom hos manliga patienter med en incidens pé 2,98 och

0,79 héndelser per 100 patientir med kanagliflozin respektive placebo. Bland manliga patienter som
tog kanagliflozin fick 2,4 % mer &n en infektion. Utsdttning av kanagliflozin hos manliga patienter pa
grund av candidabalanit eller balanopostit forekom med en incidens pa 0,37 héndelser per

100 patientédr. Fimos rapporterades med en incidens p& 0,39 och 0,07 hindelser per 100 patientar for
kanagliflozin respektive placebo. Omskérelse rapporterades med incidenstal pa 0,31 och

0,09 handelser per 100 patientar for kanagliflozin respektive placebo (se avsnitt 4.4).

Urinvdgsinfektioner

I kliniska studier rapporterades urinvégsinfektioner oftare for kanagliflozin 100 mg och 300 mg en
géng dagligen (5,9 % respektive 4,3 %) jamfort med 4,0 % for placebo. De flesta infektioner var
lindriga till méttliga utan ndgon 6kning i forekomsten av allvarliga biverkningar. I dessa studier
svarade patienter pé standardbehandling samtidigt som de fortsatte sin kanagliflozinbehandling.

Efter godkdnnandet for forsiljning har dock fall av komplicerade urinvagsinfektioner déribland
pyelonefrit och urosepsis rapporterats hos patienter som behandlats med kanagliflozin, vilket ofta
resulterat i utséttning av behandlingen.

Skelettfraktur

I en kardiovaskuldr studie (CANVAS) med 4 327 behandlade patienter med faststélld kardiovaskuldr
sjukdom eller med minst tva riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom, var incidenstalen for alla
utvirderade skelettfrakturer 1,6, 1,8 respektive 1,1 per 100 patientér av uppfoljning for kanagliflozin
100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive for placebo, och obalansen i frakturer intréffade initialt inom
de forsta 26 veckorna av behandlingen.
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I tva andra langtidsstudier och i studier som genomforts pa en allmén diabetespopulation, sigs ingen
skillnad i risken for frakturer med kanagliflozin jamfort med kontrollen. I en andra kardiovaskular
studie (CANVAS-R) av 5 807 behandlade patienter med faststilld kardiovaskuldr sjukdom eller med
minst tva riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom var incidenstalen for alla utvirderade benfrakturer
1,1 och 1,3 héndelser per 100 patientér av uppfoljning for kanagliflozin respektive placebo.

I en l&ngtidsstudie med renala utfallsmétt med 4 397 behandlade patienter som hade typ 2-diabetes och
diabetesnefropati, var incidensen for alla utvéirderade skelettfrakturer 1,2 héndelser per 100 patientar
av uppfoljning for bade kanagliflozin 100 mg och placebo. I andra studier av typ 2-diabetes med
kanagliflozin vilka inkluderade en allmén diabetespopulation med 7 729 patienter och dir
skelettfrakturer utvirderades, var incidensen for alla utvérderade benfrakturer 1,2 och 1,1 per

100 patientar av uppfoljning for kanagliflozin respektive kontroll. Efter 104 veckors behandling hade
kanagliflozin inte ndgon negativ paverkan pa benmineraldensiteten.

Speciella patientgrupper

Aldre

I en poolad analys av 13 placebo- och aktivt kontrollerade studier var sékerhetsprofilen for
kanagliflozin hos dldre patienter generellt sett 6verensstimmande med den for yngre patienter.
Patienter > 75 ar hade en hogre incidens av biverkningar relaterade till volymforlust (sdsom postural
yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension) med incidenstal pd 5,3, 6,1 och 2,4 hindelser per

100 patientars exponering for kanagliflozin 100 mg en géng dagligen, kanagliflozin 300 mg en gang
dagligen respektive i kontrollgruppen. Minskningar av eGFR (-3,4 respektive -4,7 ml/min/1,73 m?)
rapporterades med kanagliflozin 100 mg och kanagliflozin 300 mg jaémfort med kontrollgruppen
(-4,2 ml/min/1,73 m?). Medelvirdet pé baseline-eGFR var 62,5, 64,7 och 63,5 ml/min/1,73 m? for
kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive kontrollgruppen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med baseline-eGFR < 60 ml/min/1,73 m? hade en hdgre incidens av biverkningar
forknippade till volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension) med
incidenstal pa 5,3, 5,1 och 3,1 héndelser per 100 patientars exponering for kanagliflozin 100 mg,
kanagliflozin 300 mg respektive placebo (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Den totala incidensen av forhdjt serumkalium var hogre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion med incidenstal pa 4,9, 6,1 och 5,4 hindelser per 100 patientars exponering for
kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo. I allménhet var hjningarna
overgdende och kriavde ingen specifik behandling.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion observerades 6kningar av serumkreatinin pa
9,2 umol/l och BUN pa cirka 1,0 mmol/l med bada doserna av kanagliflozin.

Incidenstalen for storre minskningar av eGFR (> 30 %) négon géng under behandlingen var 7,3, 8,1
och 6,5 hindelser per 100 patientérs exponering for kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg
respektive placebo. Vid sista vérdet efter baseline var incidenstalen for sddana minskningar 3,3 for
patienter som behandlades med kanagliflozin 100 mg, 2,7 for kanagliflozin 300 mg och 3,7 hindelser
per 100 patientérs exponering for placebo (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlades med kanagliflozin oavsett baseline-eGFR fick forst ett sénkt medelvérde pa
eGFR. Direfter, under fortsatt behandling upprattholls eller 6kade gradvis eGFR. Medelvardet pa
eGFR étergick till baseline efter utsittning av behandlingen, vilket tyder pé att hemodynamiska
fordndringar kan inverka pé dessa forédndringar i njurfunktionen.

Metformin

Tabell 4 presenterar biverkningar per organsystemklass och frekvenskategori, vilka rapporterats hos
patienter som fick metformin som monoterapi och som inte observerades hos patienter som fick
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kanagliflozin. Frekvenskategorierna baseras pa tillgéinglig information fran produktresumén for
metformin.

Tabell 4:  Frekvens av biverkningar for metformin identifierade i kliniska studier och efter
marknadsintroduktion

Organsystemklass Biverkning

Frekvens

Metabolism och nutrition

vanliga minskade nivéer av/brist pé vitamin B,*
mycket sillsynta laktatacidos

Centrala och perifera nervsystemet

vanliga | smakfSrindringar

Magtarmkanalen

mycket vanliga | gastrointestinala symtom®

Hud och subkutan viivnad

mycket sillsynta | erytem, klada, urtikaria

Lever och gallviigar

mycket sillsynta | onormala leverfunktionstester, hepatit

?  Det dr vanligt att metformin kan minska serumnivéerna av vitamin B12, vilket kan leda till kliniskt signifikant vitamin

Bi2-brist (t.ex. megaloblastisk anemi). Risken for ldga vitamin Bi2-nivaer 6kar med 6kande metformindos,
behandlingstid och/eller hos patienter med riskfaktorer som &r kénda for att orsaka vitamin Bi2-brist. Periodisk
overvakning av vitamin Biz2-nivaerna rekommenderas hos dessa patienter.

Gastrointestinala symtom som illaméende, krékningar, diarré, buksmérta och aptitloshet upptrader oftast vid start av
behandlingen och upphor i de flesta fall spontant.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Kanagliflozin

Singeldoser pa upp till 1 600 mg kanagliflozin till friska individer och kanagliflozin 300 mg tva
génger dagligen i 12 veckor till patienter med typ 2-diabetes tolererades i allménhet vél.

Metformin

Hypoglykemi har inte setts vid metforminhydrokloriddoser upp till 85 g &ven om laktatacidos har
intraffat under dessa forhallanden. Hog 6verdosering av metformin eller atféljande risker kan leda till
laktatacidos. Laktatacidos ar ett akut medicinskt tillstand och méste behandlas pé sjukhus. Den mest
effektiva metoden for att avldgsna laktat och metformin &r hemodialys.

Behandling

I hindelse av 6verdosering med Vokanamet ér det lampligt att vidta ordinéra understodjande atgarder
t.ex. att avldgsna icke absorberat material fran magtarmkanalen, 6vervaka patienten kliniskt och inleda
kliniska atgérder som krivs av patientens kliniska status. Den effektivaste metoden att avldgsna laktat
och metformin &r hemodialys. Kanagliflozin avldgsnades i forsumbar utstrickning under en 4-timmars
hemodialys. Kanagliflozin forvéntas inte vara dialyserbart genom peritonealdialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossédnkande medel, exkl. insuliner, diabetesmedel, kombinationer,
ATC-kod: A10BD16.

Verkningsmekanism

Vokanamet kombinerar tva orala glukossénkande lakemedel med olika och kompletterande
verkningsmekanismer for att forbéttra glykemisk kontroll hos patienter med typ 2-diabetes,
kanagliflozin, en himmare av SGLT2-transportoren, och metforminhydroklorid, tillhdr av klassen
biguanider.

Kanagliflozin

SGLT2-transportoren som uttrycks i proximala njurtubuli, ansvarar fér huvuddelen av
aterresorptionen av filtrerat glukos frén tubuluslumen. Patienter med diabetes har visat sig ha forhdjd
renal &terresorption av glukos vilket kan bidra till stadigvarande forhdjda blodsockerhalter.
Kanagliflozin &r en oralt aktiv himmare av SGLT2. Genom att himma SGLT2 minskar kanagliflozin
aterresorptionen av filtrerat glukos och sénker njurtroskeln for glukos (RTg), varigenom UGE 6kas,
och kanagliflozin sdnker pé s sétt de forhojda blodsockerkoncentrationerna i plasma genom denna
insulinoberoende mekanism hos patienter med typ 2-diabetes. Okat UGE till foljd av SGLT2-
hamningen leder ocksa till en osmotisk diures, och den diuretiska effekten leder till en sénkning av det
systoliska blodtrycket; 6kningen av UGE leder till en forlust av kalorier och ddrmed en minskning av
kroppsvikten, vilket har visats i studier pa patienter med typ 2-diabetes.

Den UGE-okande effekten hos kanagliflozin, som direkt sdnker plasmaglukos, dr oberoende av
insulin. I de kliniska studierna med kanagliflozin sags en forbattring av homeostasmodellen for
bedémning av betacellfunktionen (HOMA-B) och ett forbattrat insulinsekretionssvar fran betacellerna
pa en belastning med en blandad maltid.

I fas IlI-studier gav en administrering av 300 mg kanagliflozin en gang dagligen fore en méltid en
storre minskning av den postprandiella glukosstegringen &n vad som sags med 100 mg dosen en gang
dagligen. Denna effekt av 300 mg dosen av kanagliflozin kan delvis bero pa en lokal himning av
intestinalt SGLT1 (en viktig intestinal glukostransportor) kopplad till tillfalliga hoga koncentrationer
av kanagliflozin i tarmlumen innan ldkemedlet absorberas (kanagliflozin ar en lagpotent
transportorhammare av SGLT1). Studierna har inte visat nagon glukosmalabsorption med
kanagliflozin.

Metformin

Metformin &r en biguanid med antihyperglykemiska effekter som sénker bade basal- och postprandiell
plasmaglukos. Det stimulerar inte insulinutsondring och orsakar dirfor inte hypoglykemi.

Metformin kan verka via tre mekanismer:

o genom att minska av leverns produktion av glukos genom att hdmma glukoneogenesen och
glykogenolys

o i muskler, genom att 6ka insulinkénsligheten, forbattra perifert glukosupptag och anviandning

o och fordrojning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom paverkan pé glykogensyntas. Metformin
okar transportkapaciteten av membranglukostransportdrerna GLUT-1 och GLUT-4.

Oberoende av dess inverkan pa glykemi, har metformin en gynnsam effekt pa lipidmetabolismen hos
ménniska. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade, mattligt langa eller langa kliniska

studier och metformin minskar halterna av totalt kolesterol, LDL-C och triglycerider.
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Farmakodynamisk effekt hos kanagliflozin

Efter orala singel- och multipeldoser av kanagliflozin till patienter med typ 2-diabetes sags
dosberoende sénkningar av RTg och 6kningar av UGE. Fran ett startvédrde for RTg pa cirka

13 mmol/l sags i fas I-studierna med en dos pé 300 mg dagligen en maximal suppression av
24-timmarsmedelvardet for RTg ned till cirka 4 mmol/1 till 5 mmol/l hos patienter med typ 2-diabetes,
vilket tyder pa en lag risk for behandlingsinducerad hypoglykemi. Minskningarna av RTg ledde hos
personer med typ 2-diabetes som behandlades med antingen 100 mg eller 300 mg kanagliflozin en
gang dagligen, till ett 6kat UGE pa 77 g/dag till 119 g/dag, rdknat Over alla fas I-studier; observerat
UGE motsvarar en forlust pa 308 kcal/dag till 476 kcal/dag. Minskningarna av RTg och 6kningarna av
UGE bibeholls under en 26-veckors doseringsperiod hos patienter med typ 2-diabetes. Mattliga
okningar (i allménhet < 400 ml till 500 ml) av den dagliga urinvolymen ségs, vilka minskade efter
nagra dagars behandling. Uratutsondringen i urinen okade tillfalligt av kanagliflozin (en 6kning pa

19 % jamfort med baseline pé dag 1, som sedan minskade till 6 % pa dag 2 och 1 % pé dag 13). Detta
atfoljdes av en stadigvarande sénkning av uratkoncentrationen i serum pa cirka 20 %.

I en singeldosstudie pa patienter med typ 2-diabetes fordrojde behandling med 300 mg fore en blandad
maltid den intestinala glukosabsorptionen och minskade det postprandiella blodsockervirdet genom

bade en renal och en icke-renal mekanism.

Klinisk effekt och sdkerhet

Béde forbéttring av glykemisk kontroll och reducering av kardiovaskuldra morbiditet och mortalitet
utgor en intergrerad del av behandlingen av typ 2-diabetes.

Samtidig behandling med kanagliflozin och metformin har studerats hos patienter med typ 2-diabetes
med otillracklig kontroll antingen med metformin givet ensamt eller i kombination med andra

glukossdnkande likemedel.

Inga kliniska effektstudier har utférts med Vokanamet, men bioekvivalens hos Vokanamet med
kanagliflozin och metformin givet tillsammans som separata tabletter till friska individer har visats.

Kanagliflozin

Glykemisk effekt och sidkerhet

Totalt 10 501 patienter med typ 2-diabetes deltog i tio dubbelblinda, kontrollerade studier av klinisk
effekt och sékerhet som utfordes for att utvirdera effekterna av kanagliflozin pa den glykemiska
kontrollen, inklusive 5 151 patienter behandlade med kanagliflozin i kombination med metformin.
Den etniska fordelningen var 72 % vita, 16 % asiater, 5 % svarta och 8 % andra grupper. 17 % av
patienterna var latinamerikaner. 58 % av patienterna var mén. Patienterna hade en vergripande
medeldlder pé 59,5 ér (intervall 21 &r till 96 é&r), med 3 135 patienter > 65 &r och 513 patienter > 75 &r.
58 % av patienterna hade ett kroppsmasseindex (BMI) > 30 kg/m?. I det kliniska
utvecklingsprogrammet utvirderades 1 085 patienter med baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m?

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

Placebokontrollerade studier

Kanagliflozin studerades dubbelterapi tillsammans med metformin, dubbelterapi tillsammans med
sulfonureid, trippelterapi tillsammans med metformin och en sulfonureid, trippelterapi tillsammans
med metformin och pioglitazon, som tilliggsbehandling tillsammans med insulin, och som monoterapi
(tabell 5). Kanagliflozin gav i allménhet kliniskt och statistiskt signifikanta resultat (p < 0,001) jamfort
med placebo med avseende pé glykemisk kontroll, inklusive glykerat hemoglobin (HbA ), andelen
patienter som uppnadde HbA . < 7 %, fordndring fran baseline av fasteplasmaglukos (FPG) och
2-timmars postprandiellt glukos (PPG). Dessutom observerades minskningar av kroppsvikt och
systoliskt blodtryck jamfort med placebo.
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Dessutom studerades kanagliflozin som trippelterapi tillsammans med metformin och sitagliptin
doserat med en titreringsregim. En startdos pa 100 mg anvéndes och titrerades till 300 mg sa tidigt
som 1 vecka 6 hos patienter som behdvde ytterligare glykemisk kontroll och som hade lamplig eGFR
och tolererade kanagliflozin 100 mg (tabell 5). Kanagliflozin doserat med en titreringsregim gav
kliniskt och statistiskt signifikanta resultat (p < 0,001) jamfort med placebo med avseende pé

glykemisk kontroll, inklusive HbA . och foréndring fran baseline av FPG, och en statistiskt signifikant

forbattring (p < 0,01) hos de patienter som uppnadde HbA . < 7 %. Dessutom observerades
minskningar av kroppsvikt och systoliskt blodtryck jémfort med placebo.

Tabell 5:  Effektresultat fran placebokontrollerade kliniska studier®
Dubbelterapi tillsammans med metformin (26 veckor)
kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 7,94 7,95 7,96
Forandrﬁmg fran baseline (justerat 0,79 0,94 0.17
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,62° -0,77° N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Patienter (%) som uppnidde HbA . 45,55 57.8° 29.8
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvérde) i kg 88,7 85,4 86,7
Foréndring 1 % frén baseline
(justerat medelvirde) 3.7 4,2 -1,2
Skillnad mot placebo (justerat -2,5° 2,90 N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid (26 veckor)

kanagliflozin + metformin Placebo +
och sulfonureid metformin och
100 mg 300 mg sulfonureid
(n=157) (n =156) (n=156)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 8,13 8,13 8,12
Forandr"mg frén baseline (justerat 0,85 1,06 0,13
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,71° -0,92° N/A®
medelvérde) (95 % CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Patienter (%) som uppniadde HbA . 4320 56.6° 18.0
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 93,5 93,5 90,8
Foréndring 1 % frén baseline
(justerat medelvirde) 21 2,6 0.7
Skillnad mot placebo (justerat -1,4° 22,0 N/A®
medelvirde) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (2,7, -1,3)
Tilléiggsbehandling tillsammans med insulin’ (18 veckor)
kanagliflozin + insulin Placebo +
100 mg 300 mg insulin
(n =566) (n =587) (n =565)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 8,33 8,27 8,20
Forandrnlng frén baseline (justerat 0,63 072 0,01
medelvirde)
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Skillnad mot placebo (justerat
genomsnitt)
(95 % CI)

-0,65"
(-0,73; -0,56)

-0,73°

(-0,82; -0,65)

N/A®

Patienter (%) som uppniadde HbA .
<7%

19,8°

24,7°

7,7

Kroppsvikt

Baseline (medelvérde) i kg

96,9

96,7

97,7

Foréndring i % frén baseline
(justerat medelvirde)

-1,8

-2,3

0,1

Skillnad mot placebo (justerat
medelvirde) (97,5 % CI)

-1,9°
(_2a2; '175)

2,40
(_278; '290)

N/A®

Trippelterapi tillsammans med metformin och sitagliptin® (26 veckor)

Kanagliflozin +

metformin och sitagliptin®

(N=107)

Placebo +
metformin och
sitagliptin
(N =106)

HbA . (%)

Baseline (medelvirde)

8,53

8,38

Foréndring fran baseline (justerat
medelvirde)

-0,91

-0,01

Skillnad mot placebo (justerat
medelvarde)
(95 % CI)

-0,89°
(-1,19; -0,59)

Patienter (%) som uppniadde HbA .
<7%

32f

12

Fasteplasmaglukos (mg/dl)

Baseline (medelvirde)

186

180

Foréndring fran baseline (justerat
medelvirde)

-30

Skillnad mot placebo (justerat
medelvirde) (95 % CI)

27°
(-40; -14)

Kroppsvikt

Baseline (medelvérde) i kg

93,8

89,9

% fordndring fran baseline (justerat
medelvirde)

3.4

-1,6

Skillnad mot placebo (justerat
medelvirde) (95 % CI)

1.8
('2a7; '0’9)

p < 0,001 jamfort med placebo.
Icke relevant.

Kanagliflozin 100 mg, upptitrerat till 300 mg
p < 0,01 jamfort med placebo

[ I o] o o o ®

90,7 % av individerna i kanagliflozingruppen upptitrerade till 300 mg.

Intent-to-treat-populationen med anvéndning av sista observationen i studien fore glykemisk rescue-medicinering.

Kanagliflozin som tilldggsbehandling till insulin (med eller utan andra glukossinkande lakemedel)

Forutom de studier som presenterats ovan var de glykemiska effektresultat som observerades i en
18-veckors dubbelterapidelstudie tillsammans med en sulfonureid, och en 26-veckors
trippelterapistudie tillsammans med metformin och pioglitazon, i allménhet jimforbara med dem som
sdgs 1 andra studier.

En riktad studie visade att samtidig administrering av kanagliflozin 50 mg och 150 mg doserat tva
génger dagligen som dubbelterapi tillsammans med metformin gav ett kliniskt och statistiskt
signifikant resultat i forhallande till placebo i glykemisk kontroll, inklusive HbA ., andelen patienter
som uppnadde HbA . <7 %, fordndring fran baseline-FPG och i minskad kroppsvikt enligt tabell 6.
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Tabell 6: Effektresultat frin placebokontrollerad klinisk studie av kanagliflozin givet tva

ginger dagligen®
Kanagliflozin
5‘{“‘% 15? me Placebo
tva ganger tva ganger (n = 93)
dagligen dagligen
(n=93) (n=93)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 7,63 7,53 7,66
Féréindr“ing fran baseline (justerat 0,45 0,61 0,01
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,44° -0,60° N/AS
medelvérde) (95 % CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
Patienter (%) som uppnidde HbA .
<7% 47,84 57,1° 31,5
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 90,59 90,44 90,37
Féréindr"ing 1 % frén baseline (justerat 2.8 32 0.6
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat 2,20 -2,6° N/A®
medelvarde) (95 % CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

Intent-to-treat-populationen med anvéndning av sista observationen i studien.
p < 0,001 jamfort med placebo.
Icke relevant.

o o o ®

p = 0,013 jamfort med placebo.

Studier med aktiv kontroll

Kanagliflozin jamfordes med glimepirid som dubbelterapi tillsammans med metformin, och jaimfordes
med sitagliptin som trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid (tabell 7). Kanagliflozin
100 mg en gang dagligen som dubbelterapi tillsammans med metformin gav liknande minskningar av
HbA ¢ frén baseline och 300 mg gav en dverldgsen minskning (p < 0,05) av HbA ¢ jamfort med
glimepirid vilket visar pa non-inferiority. En ldgre andel av patienterna som behandlades med
kanagliflozin 100 mg en géng dagligen (5,6 %) och kanagliflozin 300 mg en géng dagligen (4,9 %)
fick minst en episod/héndelse av hypoglykemi under 52 veckors behandling jaimfort med gruppen som
behandlades med glimepirid (34,2 %). I en studie som jaimforde kanagliflozin 300 mg en géng
dagligen med sitagliptin 100 mg i trippelterapi tillsammans med metformin och en sulfonureid
uppvisade kanagliflozin non-inferiority (p < 0,05) och 6verlagsen (p < 0,05) minskning av HbA .
jamfort med sitagliptin. Incidensen av hypoglykemi episoderna/héndelserna med kanagliflozin 300 mg
en gang dagligen och sitagliptin 100 mg var 40,7 % respektive 43,2 %. Signifikanta forbéttringar av
kroppsvikt och sdankningar av systoliskt blodtryck jamfort med bade glimepirid och sitagliptin
observerades ocksa.

Tabell 7: Effektresultat fran kliniska studier med aktiv kontroll?

Jamfort med glimepirid som dubbelterapi tillsammans med metformin (52 veckor)
kanagliflozin + metformin Glimepirid
i +
toomg |swomg | et
(n =483) (n =485) (n = 482)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 7,78 7,79 7,83
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0.82 0,93 0,81
medelvirde)
Skillnad mot glimepirid (justerat -0,01° -0,12° N/AS
medelvérde) (95 % CI) (0,11, 0,09) (=0,22; —0,02)
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Patienter (%) som uppnidde HbA . 53.6 60.1 55.8
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 86,8 86,6 86,6
Foréndring i % frén baseline (justerat
medelvirde) -4,2 -4,7 1,0
Skillnad mot glimepirid (justerat -5,2° -5,7° N/AC
medelvirde) (95 % CI) (5,7, -4,7) (—6,2; —5,1)
Jamfort med sitagliptin som trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid
(52 veckor)
kanagliflozin 300 mg + Sitagliptin
metformin och sulfonureid 100 mg +
(n=377) metformin och
sulfonureid
(n=378)
HbA . (%)
Baseline (medelvérde) 8,12 8,13
Féréindr"ing fran baseline (justerat 1,03 20,66
medelvirde)
Skillnad mot sitagliptin (justerat -0,37° N/A
medelvarde) (95 % CI) (-0,50; -0,25)
Patienter (%) som uppnidde HbA . 47.6 35,3
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 87,6 89,6
Foréndring i % frén baseline (justerat
medelvirde) -2,5 0,3
Skillnad mot sitagliptin (justerat -2,8¢ N/A
medelvirde) (95 % CI) (-3,3;-2,2)

Intent-to-treat-populationen med anvindning av sista observationen i studien fore glykemisk rescue-medicinering.
p <0,05.

Icke relevant.

p <0,001.

[=F o ®

Kanagliflozin som initial kombinationsterapi tillsammans med metformin

Kanagliflozin utvérderades i kombination med metformin som initial kombinationsterapi hos patienter
med typ 2-diabetes som inte lyckades med kost och motion. Kanagliflozin 100 mg och kanagliflozin
300 mg i kombination med metformin XR gav en statistiskt signifikant storre forbattring av HbA .
jamfort med respektive dos av kanagliflozin ensamt (100 mg och 300 mg) eller metformin XR ensamt
(tabell 8).

Tabell 8:  Resultat frin 26-veckors klinisk studie med aktiv kontroll av kanagliflozin som
initial kombinationsterapi tillsammans med metformin”
Kanagliflozin | Kanagliflozin
100 mg + 300 mg +
Metformin | Kanagliflozin | Kanagliflozin | metformin metformin
XR 100 mg 300 mg XR XR
Effektparameter | (N=237) | (N=237) (N =238) (N=237) (N=237)
HbA . (%)
Baseline
(medelvirde) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Foréndring fran
baseline
(justerat
medelvirde) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
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Skillnad mot
kanagliflozin
100 mg (justerat

medelvirde)
95%CD T

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

Skillnad mot
kanagliflozin
300 mg (justerat

medelvirde)
95%CDT

-0,36¢
(-0,56, -0,17)

Skillnad mot
metformin XR
(justerat
medelvirde)

95%CDn*

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

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

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

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

patienter som
uppnadde HbA .
<7%

Procentuell andel

43

39

43

508

574

Kroppsvikt

Baseline
(medelvérde)
ikg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

% foréandring
fran baseline
(justerat
medelvirde)

Skillnad mot
metformin XR
(justerat

medelvirde)
(95 % CDY

20,988
('1 ,6, '032)

_1,8§
('2,6, '131)

-1,4%
('2a 1 ) '036)

_2,11
('2a93 -1 34)

Justerat p = 0,001
Justerat p < 0,01
8 Justerat p <0,05

0 wn o %

Intent-to-treat-population

Speciella patientgrupper

Minsta kvadratmedelvirde justerat for samvariabler inklusive baselinevérde och stratifieringsfaktor

I tre studier utforda med speciella patientgrupper (aldre patienter, patienter med eGFR pa
30 ml/min/1,73 m? till < 50 ml/min/1,73 m? och patienter med eller med hog risk for kardiovaskuldr
sjukdom) lades kanagliflozin till patientens pagéende stabila diabetesbehandlingar (kost, monoterapi

eller kombinationsbehandling).

Aldre

Totalt 714 patienter > 55 ar till < 80 ar (227 patienter i dldern 65 ar till <75 ar och 46 patienter i dldern
75 ar till < 80 ar) med otillracklig glykemisk kontroll med sin aktuella diabetesbehandling
(glukossénkande lakemedel och/eller kost och motion) deltog i en dubbelblind, placebokontrollerad
studie dver 26 veckor. Statistiskt signifikanta fordndringar (p < 0,001) fran baseline-HbA . jamfort
med placebo pa -0,57 % respektive -0,70 % sags for 100 mg en gang dagligen och 300 mg en géng

dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Patienter med eGFR 45 ml/min/1,73 m’ till < 60 ml/min/1,73 m’
I en poolad analys av patienter (N = 721) med baseline eGFR pa 45 ml/min/1,73 m? till

< 60 ml/min/1,73 m?, gav kanagliflozin en kliniskt relevant minskning av HbA . jamfort med placebo,
med -0,47 % for kanagliflozin 100 mg och -0,52 % for kanagliflozin 300 mg. Patienter med baseline



eGFR pa 45 ml/min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? som behandlats med kanagliflozin 100 mg
respektive 300 mg, uppvisade i medeltal en minskad kroppsvikt pa -1,8 % och -2,0 % jamfort med
placebo.

Majoriteten av patienter med baseline eGFR pa 45 ml/min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? stod pa
insulin och/eller en sulfonureid (85 % [614/721]). I enlighet med den forvantade 6kningen av
hypoglykemi nér ett 1ikemedel som inte &r forknippat med hypoglykemi laggs till insulin och/eller
sulfonureid, sdgs en 6kning av hypoglykemiepisoder/hdndelser nir kanagliflozin lades till insulin
och/eller en sulfonureid (se avsnitt 4.8).

Fasteplasmaglukos

I fyra placebokontrollerade studier ledde behandling med kanagliflozin som monoterapi eller
tilliggsbehandling tillsammans med ett eller tvéa orala glukossénkande lakemedel till genomsnittliga
forédndringar fran baseline av FPG jamfort med placebo pé -1,2 mmol/1 till -1,9 mmol/l f6r
kanagliflozin 100 mg en géng dagligen respektive -1,9 mmol/l till -2,4 mmol/l for kanagliflozin

300 mg en gang dagligen. Dessa minskningar kvarstod under hela behandlingsperioden och var nistan
maximala efter den forsta behandlingsdagen.

Postprandiellt glukos

Vid anvindning av en belastning med en blandad méltid minskade kanagliflozin som monoterapi eller
tilliggsbehandling tillsammans med ett eller tva perorala glukossidnkande lakemedel det postprandiella
blodsockervirdet (PPG) fran baseline jamfort med placebo med -1,5 mmol/l till -2,7 mmol/1 for
kanagliflozin 100 mg en géng dagligen respektive -2,1 mmol/l till -3,5 mmol/l f6r 300 mg en géng
dagligen, till foljd av minskningar av den preprandiella blodsockerkoncentrationen och minskade
postprandiella blodsockerstegringar.

Kroppsvikt

Kanagliflozin 100 mg och 300 mg en gang dagligen som dubbel eller trippel tilliggsbehandling med
metformin gav statistiskt signifikanta procentuella minskningar av kroppsvikten efter 26 veckor
jamfort med placebo. I tvd 52-veckors studier med aktiv kontroll, som jémforde kanagliflozin med
glimepirid och sitagliptin, var de stadigvarande och statistiskt signifikanta procentuella
medelminskningarna av kroppsvikten for kanagliflozin som tilliggsbehandling till metformin -4,2 %
och -4,7 % for kanagliflozin 100 mg och 300 mg en gang dagligen, jim{ort med kombinationen av
glimepirid och metformin (1,0 %), och -2,5 % for kanagliflozin 300 mg en gang dagligen i
kombination med metformin och sulfonureid, jaimfort med sitagliptin i kombination med metformin
och en sulfonureid (0,3 %).

En undergrupp av patienterna (n = 208) fran dubbelterapistudien med aktiv kontroll med metformin,
som genomgick dual energy X-ray densitometry (DXA) och datortomografi (CT) scanning av buken
for utvardering av kroppssammanséttning, visade att cirka tva tredjedelar av viktminskningen med
kanagliflozin berodde pa forlust av fettmassa, varvid jamforbara mangder av visceralt och abdominellt
underhudsfett forlorades. Tvéhundraelva (211) patienter frén den kliniska studien pé éldre patienter
deltog i en delstudie av kroppssammanséttningen med DXA-analys av kroppssammanséttningen.
Denna visade att cirka tva tredjedelar av viktminskningen forknippad med kanagliflozin berodde pa
forlust av fettmassa jamfort med placebo. Det fanns inga betydelsefulla fordandringar i bentéthet i
trabekuléra och kortikala regioner.

Blodtryck

I placebokontrollerade studier ledde behandling med kanagliflozin 100 mg och 300 mg till
genomsnittliga sdnkningar av det systoliska blodtrycket pé -3,9 mmHg respektive -5,3 mmHg jamfort
med placebo (-0,1 mmHg), och en mindre effekt pa det diastoliska blodtrycket vilket innebar
genomsnittliga forédndringar for kanagliflozin 100 mg och 300 mg pé -2,1 mmHg

respektive -2,5 mmHg, jamfort med placebo (-0,3 mmHg). Hjértfrekvensen forédndrades inte mérkbart.
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Patienter med baseline-HbA > 10 % till <12 %

En delstudie pa patienter med baseline-HbA . > 10 % till < 12 % med kanagliflozin som monoterapi
ledde till minskningar av HbA . frén baseline (inte korrigerat for placebo) med -2,13 % och -2,56 %
for kanagliflozin 100 mg respektive 300 mg.

Kardiovaskulira effekter i CANVAS-programmet

Kanagliflozins effekt pa kardiovaskuldra handelser hos vuxna med typ 2-diabetes med faststélld
kardiovaskuldr (CV) sjukdom eller med risk for CVD (minst tva CV riskfaktorer), utvérderades i
CANVAS-programmet (integrerad analys av studierna CANVAS och CANVAS-R). Dessa var
multicenterstudier med multinationella, randomiserade, dubbelblinda parallellgrupper med liknande
inklusions- och exklusionskriterier och patientpopulationer. | CANVAS-programmet jaimfordes risken
for Major Adverse Cardiovascular Event (MACE), definierat som en sammansittning av
kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjértinfarkt och icke-fatal stroke, mellan kanagliflozin och placebo i
tillagg till standardbehandlingar for diabetes och aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom.

I CANVAS randomiserades patienterna 1:1:1 till kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg eller
matchande placebo. | CANVAS-R randomiserades patienterna 1:1 till kanagliflozin 100 mg eller
matchande placebo och titrering upp till 300 mg var tillaten (baserat pa tolerabilitet och glykemiska
behov) efter vecka 13. Samtidiga diabetes- och aterosklerotiska behandlingar kan justeras, beroende pa
vilken standardbehandling som ges for dessa sjukdomar.

Sammanlagt 10 134 patienter behandlades (4 327 i CANVAS och 5 807 1 CANVAS-R; sammanlagt
4 344 randomiserades till placebo och 5 790 till kanagliflozin) med en exponeringstid pa i genomsnitt
149 veckor (223 veckor i CANVAS och 94 veckor i CANVAS-R). Vital status erholls for 99,6 % av
patienterna i bada studierna. Medelédldern var 63 ar och 64 % var mén. Sextiosex procent av
patienterna hade en anamnes med faststélld kardiovaskulér sjukdom, dédr 56 % hade en anamnes med
koronarsjukdom, 19 % med cerebrovaskular sjukdom och 21 % med perifer vaskular sjukdom; 14 %
hade en anamnes med hjartsvikt.

Genomsnittligt HbA . vid baseline var 8,2 % och den genomsnittliga varaktigheten for diabetes var
13,5 ar.

Njurfunktionen vid baseline var normal eller svagt forsdmrad hos 80 % av patienterna och mattligt
forsimrad hos 20 % av patienterna (medelvirdet for eGFR var 77 ml/min/1,73 m?). Vid baseline
behandlades patienterna med ett eller flera lakemedel mot diabetes, inklusive metformin (77 %),
insulin (50 %) och sulfonureider (43 %).

Den priméra endpointen i CANVAS Program var tiden till forsta forekomsten av en MACE.
Sekundédra endpoints inom ett sekventiellt, villkorligt hypotestest var mortalitet och kardiovaskulér
mortalitet av alla orsaker.

Patienterna i de poolade kanagliflozingrupperna (poolad analys av kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin
300 mg och kanagliflozin som titrerats upp fran 100 mg till 300 mg) hade en légre férekomst av
MACE jamfort med placebo: 2,69 jamfort med 3,15 patienter per 100 patientar (riskkvot for den
poolade analysen: 0,86 (95 % CI: 0,75; 0,97).

Baserat pa Kaplan-Meier-kurvan for den forsta forekomsten av MACE, se nedan, sags en minskning

av MACE i kanagliflozingruppen sa tidigt som vid vecka 26 och denna uppréttholls under hela studien
(se figur 1).
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Figur 1: Tid till forsta forekomsten av MACE
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Det fanns 2 011 patienter med eGFR 30 till < 60 ml/min/1,73 m?>. MACE-fynden i denna undergrupp

stimde 6verens med fynden totalt sett.

Varje MACE-komponent bidrog positivt till den totala sammanséttningen, se figur 2. Resultat for
doser p& 100 mg och 300 mg kanagliflozin stimde dverens med resultaten fran grupperna som fick

kombinerade doser.

Figur 2: Behandlingseffekt for den priméira, ssmmansatta endpointen och dess komponenter
Placebo Kanagliflozin
(n=4347) (n=5795)
Deltagare Deltagare
per 100 per 100 .
patientar patientar Riskkvot (95 % CI)
Sammansatt endpoint av kardiovaskuléar dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke- o il
fatal stroke (tid till forsta forekomst; intent-to treat analysuppséttning)’ 315 269 : 0.86 (0.75-0.97)
e 128 1.16 et 0.87 (0.72-1.06)
et e 1.16 0.97 boe 0.85 (0.691.05)
0.84 0.71 l—'—?—l 0.90 (0.711-1.15)
I 1 1
8.50 1.00 2,00

' P-viirde for overldgsenhet (2-sidigt) = 0,0158.

Mortalitet av alla orsaker

Fordel for Fordel for

kanagliflozin placebo

I den kombinerade kanagliflozingruppen var riskkvoten for mortalitet av alla orsaker jamfort med

placebo 0,87 (0,74, 1,01).

Hjartsvikt som kréiver sjukhusvistelse

Kanagliflozin sénkte risken for hjértsvikt som kraver sjukhusvistelse jamfort med placebo (riskkvot:

0,67; 95 % CI (0,52; 0,87)).
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Njurrelaterade endpoints

I CANVAS-programmet var riskkvoten for tiden till forsta utvdrderade nefropatiska hiandelse
(fordubbling av serumkreatinin, behov av njurerséttningsterapi och njurdod) 0,53 (95 % CI: 0,33,
0,84) for kanagliflozin (0,15 héndelser per 100 patientar) jaimfort med placebo (0,28 héndelser per
100 patientér). Kanagliflozin minskade dessutom progressionen av albuminuri med 25,8 % jamfort
med 29,2 % for placebo (riskkvot: 0,73; 95 % CI: 0,67, 0,79) hos patienter med baseline normo- eller
mikroalbuminuri.

Kanagliflozin 100 mg har ocksa studerats hos vuxna med typ 2-diabetes, diabetesnefropati och en
uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) pa 30 till < 90 ml/min/1,73 m? och albuminuri
(> 33,9 till 565,6 mg/mmol kreatinin). Det finns inga tillgéngliga uppgifter om
kanagliflozin/metformin med fast doskombination f6r denna patientpopulation.

Metformin

Den prospektiva randomiserade (UKPDS) studien har faststillt den langsiktiga nyttan av intensiv
blodsockerkontroll vid typ 2-diabetes. Analys av resultaten for 6verviktiga patienter som behandlades
med metformin efter misslyckande av enbart diet visade:
o en signifikant minskning av den absoluta risken for ndgon diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 héndelser/1 000 patientar) jamfort med enbart diet (43,3 hdndelser/
1 000 patientér), p = 0,0023, och jamfort med de kombinerade sulfonureid- och
insulinmonoterapigrupperna (40,1 héndelser/1 000 patientar), p = 0,0034

o en signifikant minskning av den absoluta risken for ndgon diabetesrelaterad mortalitet:
metformin 7,5 hiandelser/1 000 patientar, enbart diet 12,7 handelser/1 000 patientar, p = 0,017
o en signifikant minskning av den absoluta risken for total mortalitet: metformin

13,5 handelser/1 000 patientar jamfort med enbart diet 20,6 hiandelser/1 000 patientar,
(p =0,011), och jamfort med de kombinerade sulfonureid- och insulinmonoterapigrupperna
18,9 héndelser/1 000 patientér &r (p = 0,021)
o en signifikant minskning i den absoluta risken for hjértinfarkt: metformin
11 héandelser/1 000 patientér, enbart diet 18 handelser/1 000 patientér, (p = 0,01).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Vokanamet for alla grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes (information om
pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Vokanamet

Bioekvivalensstudier hos friska individer visade att Vokanamet 50 mg/850 mg, 50 mg/1 000 mg,
150 mg/850 mg och 150 mg/1 000 mg kombinationstabletter dr bioekvivalent med samtidig
administrering av motsvarande doser av kanagliflozin och metformin som separata tabletter.

Administrering av Vokanamet 150 mg/1 000 mg med mat férdndrade inte den totala exponeringen av
kanagliflozin. Det fanns ingen fordndring i metformin AUC, men den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen hos metformin minskade med 16 % vid administrering med mat. En fordr6jd
tid till maximal plasmakoncentration observerades for bada substanserna (2 timmar for kanagliflozin
och 1 timme f6r metformin) vid fédointag. Dessa fordndringar kommer sannolikt inte att vara kliniskt
relevanta. Eftersom metformin rekommenderas att tas med mat for att minska forekomsten av
gastrointestinala biverkningar rekommenderas att Vokanamet tas med mat for att minska
gastrointestinal intolerabilitet som forknippas med metformin.
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Kanagliflozin

Farmakokinetiken for kanagliflozin &r i huvudsak likartad hos friska individer och patienter med

typ 2-diabetes. Efter oral administrering av en singeldos pa 100 mg och 300 mg till friska individer
absorberades kanagliflozin snabbt, si att de maximala koncentrationerna i plasma (medianvirdet for
Tmax) uppnéddes 1 timme till 2 timmar efter dosering. Cmax 0ch AUC f6r kanagliflozin i plasma okade
pa ett dosproportionerligt satt fran 50 mg till 300 mg. Den terminala halveringstiden (t;2) (uttryckt
som medelvérde + standardavvikelse) var 10,6 £ 2,13 timmar och 13,1 £ 3,28 timmar for 100 mg
respektive 300 mg dosen. Steady-state uppnéddes efter 4 dagar till 5 dagar med dosering en géng
dagligen av kanagliflozin 100 mg till 300 mg. Kanagliflozin uppvisar inte tidsberoende
farmakokinetik och ackumulerades i plasma upp till en niva av 36 % efter multipla doser med 100 mg
och 300 mg.

Absorption

Den genomsnittliga absoluta orala biotillgdngligheten for kanagliflozin dr cirka 65 %. Samtidig
administrering av en fettrik maltid tillsammans med kanagliflozin hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for kanagliflozin och kanagliflozin kan dérfor tas med eller utan mat (se avsnitt 4.2).

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen (Vq) vid steady-state for kanagliflozin efter en enstaka
intravends infusion till friska individer var 83,5 liter, vilket tyder pa omfattande vavnadsdistribution.
Kanagliflozin binds i hog utstrickning till proteiner i plasma (99 %), framst albumin.
Proteinbindningen dr oberoende av plasmakoncentrationerna av kanagliflozin.
Plasmaproteinbindningen paverkas inte pd ndgot vésentligt sétt hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Metabolism

O-glukuronidering dr den huvudsakliga metaboliska eliminationsvéagen for kanagliflozin, som framst
glukuronideras av UGT1A9 och UGT2BA4 till tva inaktiva O-glukuronidmetaboliter. Den CYP3A4-
medierade (oxidativa) metaboliseringen av kanagliflozin &r minimal (cirka 7 %) hos ménniska.

I in vitro-studier himmade kanagliflozin varken cytokrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eller CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, och inducerade inte CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6, CYP3A4 vid hogre én terapeutiska koncentrationer. Ingen kliniskt relevant effekt pa
CYP3A4 sags in vivo (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter administrering av en oral singeldos ['*C] kanagliflozin till friska individer &terfanns 41,5 %;
7,0 % respektive 3,2 % av den administrerade radioaktiva dosen i faeces som kanagliflozin, en
hydroxylerad metabolit respektive en O-glukuronidmetabolit. Den enterohepatiska cirkulationen av
kanagliflozin var férsumbar.

Cirka 33 % av den administrerade radioaktiva dosen utsondrades i urinen, huvudsakligen som
O-glukuronidmetaboliter (30,5 %). Mindre dn 1 % av dosen utsdondrades som of6riandrat kanagliflozin
i urinen. Njurclearance for kanagliflozin 100 mg- och 300 mg-doserna varierade frén 1,30 ml/min till
1,55 ml/min.

Kanagliflozin &r en ldgclearancesubstans med en genomsnittlig systemisk clearance pa cirka
192 ml/min hos friska individer efter intravends administrering.
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Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

En &ppen singeldosstudie utviarderade farmakokinetiken for kanagliflozin 200 mg hos patienter med
varierande grad av nedsatt njurfunktion (klassificerad enligt CrCl baserat pd Cockroft-Gaults formel)
j@mfort med friska individer. I studien ingick 8 individer med normal njurfunktion

(CrCl > 80 ml/min), 8 patienter med létt nedsatt njurfunktion (CrCl 50 ml/min till < 80 ml/min),

8 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30 ml/min till <50 ml/min) och 8 patienter med
svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min), samt 8 patienter med terminal njursvikt (ESKD) som
stod pa hemodialys.

Crax fOr kanagliflozin var méttligt forhdjt med 13 %, 29 % respektive 29 % hos patienter med létt,
mattlig respektive svar njursvikt, men inte hos patienter pa hemodialys. Jamfort med friska individer
var AUC i plasma for kanagliflozin forhdjt med cirka 17 %, 63 % respektive 50 % hos patienter med
latt, méttligt respektive svart nedsatt njurfunktion, men var jimforbar for patienter med ESKD och
friska individer.

Kanagliflozin avldgsnades i forsumbar utstrickning av hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Jamfort med individer med normal leverfunktion var kvoterna mellan de geometriska medelvirdena
for Cimax och AUC.,, for kanagliflozin 107 % respektive 110 % for patienter med Child-Pugh klass A
(l4tt nedsatt leverfunktion) och 96 % respektive 111 % for patienter med Child-Pugh klass B (maéttligt)
nedsatt leverfunktion efter administrering av en 300 mg singeldos av kanagliflozin.

Dessa skillnader betraktas ej som kliniskt betydelsefulla.

Aldre
Alder hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan p& farmakokinetiken for kanagliflozin, baserat p& en
populationsfarmakokinetisk analys (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

En pediatrisk fas I-studie undersokte farmakokinetiken och farmakodynamiken for kanagliflozin hos
barn och ungdomar > 10 till < 18 ar med typ 2-diabetes mellitus. De observerade farmakokinetiska
och farmakodynamiska svaren dverensstimde med svaren funna hos vuxna individer.

Andra speciella patientgrupper

Farmakogenetik

Hos bade UGT1A9 och UGT2B4 forekommer genetisk polymorfism. I en poolad analys av kliniska
data observerades forhdjningar av AUC for kanagliflozin med 26 % hos barare av UGT1A9*1/*3 och
18 % hos bérare av UGT2B4*2/*2. Dessa 0kningar i exponering for kanagliflozin forvéntas inte vara
kliniskt relevanta. Effekten av att vara homozygot (UGT1A9%3/*3, frekvens < 0,1 %) &r formodligen
mer uttalad, men detta har inte undersokts.

Kon, ras/etnicitet eller BMI hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa farmakokinetiken for
kanagliflozin, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Metformin

Absorption

Efter en oral dos av metforminhydrokloridtablett nds Cuax efter ca 2,5 timmar (Tmax). Absolut
biotillgénglighet hos en 500 mg eller en 850 mg metforminhydrokloridtablett &r ca 50-60 % hos friska
individer. Efter en oral dos var den icke absorberade fraktionen som aterfanns i faeces 20-30 %.
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Efter oral administrering &r absorptionen av metformin méttad och ofullstindig. Det antas att
farmakokinetiken for metformins absorption ér icke- linjér.

Vid rekommenderade metformindoser och doseringsintervall nds plasmakoncentrationens steady-state
inom 24-48 timmar och dr i allmédnhet mindre &n 1 pg/ml. I kontrollerade kliniska studier steg inte
Cmax Over 5 pug/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nigot, absorptionen av metformin. Efter oral
administrering av en 850 mg tablett observerades en 40 % lédgre maximal plasmakoncentration, en

25 % minskning av AUC och 35 minuters forlingning av tiden till maximal plasmakoncentration. Den
kliniska relevansen av dessa fynd &r okand.

Distribution

Plasmaproteinbindningen &r férsumbar. Metformin tas upp i erytrocyter. Toppen 1 blodet &r ldgre dn
toppen i plasma och upptrider vid ungefar samma tid. De roda blodkropparna utgdr sannolikt en
sekundér fordelningsvolym. Den genomsnittliga V4 varierade mellan 63-276 liter.

Metabolism

Metformin utsdndras oforandrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos ménniska.
Eliminering

Renalt clearance hos metformin &r > 400 ml/min, vilket tyder pé att metforminhydroklorid elimineras
genom glomerulér filtration och tubulér sekretion. Efter en oral dos ér den terminala

eliminationshalveringstiden ca 6,5 timmar.

Niér njurfunktionen &r nedsatt minskar renalt clearance proportionellt med kreatininclearance och
diarmed forlangs eliminationshalveringstiden vilket leder till 6kade nivaer av metformin i plasma.

Pediatrisk population

Singeldosstudie: Efter engangsdoser av metforminhydroklorid 500 mg visade pediatriska patienter en
liknande farmakokinetisk profil som den hos friska vuxna.

Flerdosstudie: Data dr begransade till en studie. Efter upprepade doser med 500 mg tva ganger
dagligen under 7 dagar hos pediatriska patienter minskade Cmax 0ch AUCy.. med ca 33 % respektive
40 % jamfort med den hos vuxna diabetiker som fick upprepade doser med 500 mg tva ganger
dagligen under 14 dagar. Eftersom dosen titreras individuellt baserat pa glykemisk kontroll har detta
en begrinsad klinisk relevans.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kanagliflozin

Prekliniska data avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

Kanagliflozin visade inte pa nigra effekter pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta vid
exponering upp till 19 ganger av human exponering vid den maximalt rekommenderade dosen for
minniska (MRHD).

I en studie pa embryonal-/fosterutveckling hos ratta observerades fordrdjd ossifikation i mellanfotsben
efter systemiska exponeringar motsvarande 73 ganger och 19 ginger hdgre &n den kliniska
exponeringen vid doserna 100 mg och 300 mg. Det &r okdnt om fordrojd ossifikation beror pé
kanagliflozins effekter pa kalciumhomeostasen som setts hos fullvuxna rattor.
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I en pre- och postnatal utvecklingsstudie dér kanagliflozin gavs till honréttor fran dag 6 under
dréktigheten till dag 20 under diandet resulterade i minskad kroppsvikt hos han- och honavkomman
vid for modern toxiska doser > 30 mg/kg/dag (exponering > 5,9 ganger exponeringen fér ménniska vid
MRHD). Toxiciteten hos modern var begransad till minskad viktokning.

En studie pa unga rattor som fick kanagliflozin fran dag 21 till dag 90 efter fodseln visade inte ndgon
Okad kéanslighet jaimfort med de effekter som ségs hos vuxna rattor. En dilatation av njurbickenet
noterades dock med en No Observed Effect Level (NOEL) vid exponeringar 2,4 génger och

0,5 ganger den kliniska exponeringen vid dosen 100 mg respektive 300 mg, och gick inte helt tillbaks
inom aterhdmtningsperioden av ca 1 manad. Bestdende renala fynd hos unga rattor kan sannolikt
relateras till en minskad forméga hos rattnjuren att hantera forhojda urinvolymer av kanagliflozin
under utvecklingsstadiet, eftersom funktionell mognad av rattnjuren fortsétter till 6 veckors alder.

Kanagliflozin 6kade inte incidensen av tumorer hos han- eller honmoss i en 2-arig studie med doser pa
10, 30 och 100 mg/kg. Den hogsta dosen pa 100 mg/kg motsvarade upp till 14 génger den kliniska
dosen 300 mg baserat pA AUC-exponering. Kanagliflozin 6kade incidensen av Leydigcelltumorer i
testiklarna hos hanréttor vid alla testade doser (10, 30 och 100 mg/kg); den ldgsta dosen pa 10 mg/kg
ar cirka 1,5 ganger den kliniska dosen pa 300 mg baserat p4 AUC-exponering. De hogre doserna
kanagliflozin (100 mg/kg) till han- och honrattor 6kade incidensen av feokromocytom och tumorer i
njurtubuli. Baserat p& AUC-exponeringen dr NOEL pé 30 mg/kg/dag for feokromocytom och tumorer
i njurtubuli cirka 4,5 ganger exponeringen vid den dagliga kliniska dosen p& 300 mg. Baserat pa
prekliniska och kliniska mekanistiska studier anses Leydigcelltumérerna, tumdrerna i njurtubuli och
feokromocytomen vara specifika for rattor. De kanagliflozininducerade tumérerna i njurtubuli och
feokromocytomen hos rattor forefaller orsakas av kolhydratmalabsorption till f6]jd av kanagliflozins
hdmmande aktivitet pa det intestinala SGLT1 i tarmen hos rattor; kliniska mekanistiska studier har inte
visat ndgon kolhydratmalabsorption hos ménniska vid kanagliflozindoser pa upp till tva ganger den
maximala rekommenderade kliniska dosen. Leydigcelltumdrerna ér kopplade till en 6kning av
luteiniserande hormon (LH), vilket 4r en kénd mekanism for bildning av Leydigcelltumorer hos réttor.
I en 12-veckors klinisk studie 6kade inte ostimulerat LH hos manliga patienter som behandlades med
kanagliflozin.

Metformin

Prekliniska data avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
fertilitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Miljoriskbedémning: ingen inverkan p& miljon kan forvéntas fran klinisk anvéndning av ndgon av de
aktiva substanserna kanagliflozin eller metformin i Vokanamet.

Kanagliflozin/metformin

I en studie pa embryonal-/fosterutveckling hos rétta orsakade metformin ensamt (300 mg/kg/dag)
franvarande/ofullstdndig benbildning, medan kanagliflozin ensamt (60 mg/kg/dag) inte hade nagra
effekter. Nér kanagliflozin/metformin administrerades med 60/300 mg/kg/dag (exponeringsniva 11
respektive 13 génger den kliniska exponeringen for kanagliflozin och metformin vid doser med
300/2000 mg), var effekten mer uttalad jamfort med metformin ensamt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos
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Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Makrogol (3350)
Polyvinylalkohol
Talk

Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Makrogol (3350)
Polyvinylalkohol
Talk

Titandioxid (E171)
R6d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Makrogol (3350)
Polyvinylalkohol
Talk

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

R6d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med barnsdkert lock, forsegling och torkmedel.
Burkarna innehéller 20 eller 60 filmdragerade tabletter.
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Forpackningsstorlekar:

1 x 20 filmdragerade tabletter

1 x 60 filmdragerade tabletter

Multiférpackning innehéllande 180 (3 x 60) filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter

EU/1/14/918/001 (20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/002 (60 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/003 (180 filmdragerade tabletter)

Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

EU/1/14/918/004 (20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/005 (60 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/006 (180 filmdragerade tabletter)

Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter

EU/1/14/918/007 (20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/008 (60 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/009 (180 filmdragerade tabletter)

Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

EU/1/14/918/010 (20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/011 (60 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/012 (180 filmdragerade tabletter)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 april 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 18 december 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
20 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 filmdragerade tabletter)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1 000 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1 000 mg — 60 filmdragerade tabletter)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 filmdragerade tabletter)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1 000 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1 000 mg — 60 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

42



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
20 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg — 60 filmdragerade tabletter)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1 000 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1 000 mg — 60 filmdragerade tabletter)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg — 60 filmdragerade tabletter)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1 000 mg — 20 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1 000 mg — 60 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT FOR MULTIPELFORPACKNING BESTAENDE AV 3 FORPACKNINGAR
(INKLUSIVE BLUE BOX)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
Multipelforpackning: 180 (3 forpackningar med 60) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1 000 mg —180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1 000 mg — 180 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR 1 DEL AV MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
60 filmdragerade tabletter. Del av multipelférpackning som innehaller 3 burkar, far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1 000 mg — 180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1 000 mg — 180 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT, DEL AV MULTIPELFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin/metforminhydroklorid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 850 mg
metforminhydroklorid.

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg kanagliflozin och 1 000 mg
metforminhydroklorid.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
60 filmdragerade tabletter
Del av multipelforpackning med 3 burkar, far ej séljas separat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg — 180 filmdragerade tabletter))
EU/1/14/918/006 (50 mg/1 000 mg — 180 filmdragerade tabletter))
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg — 180 filmdragerade tabletter)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1 000 mg — 180 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter
Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter

Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter

kanagliflozin/metforminhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Vokanamet &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Vokanamet
Hur du tar Vokanamet

Eventuella biverkningar

Hur Vokanamet ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Vokanamet ar och vad det anvinds for

Vokanamet innehéller tva olika aktiva substanser, kanagliflozin och metformin. De ar tva lakemedel
som pa olika sitt hjilper till att sinka blodsockret och som kan férebygga hjértsjukdom hos vuxna
med typ 2-diabetes.

Detta likemedel kan anvéndas ensamt eller tillsammans med andra likemedel som du eventuellt redan
anvénder for att behandla din typ 2-diabetes (t.ex. insulin, en DPP-4-hdmmare [t.ex. sitagliptin,
saxagliptin eller linagliptin], en sulfonureid [t.ex. glimepirid eller glipizid] eller pioglitazon) och som
sanker blodsockervérdena. Du kanske redan tar ett eller flera av dessa ldkemedel for att behandla din
typ 2-diabetes. Vokanamet anvéands nar ditt blodsocker inte kan kontrolleras tillrdckligt med
metformin givet ensamt eller tillsammans med andra ldkemedel mot diabetes. Om du redan tar bade
kanagliflozin och metformin som separata tabletter kan Vokanamet ersétta dessa som en tablett.

Det ér viktigt att du fortsétter att f6lja rdden om kost och motion som du har fatt av din 1ékare eller
sjukskoterska.

Vad ir typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes dr en sjukdom dér kroppen inte tillverkar tillrackligt mycket insulin, och det insulin
som kroppen bildar inte fungerar sa bra som det borde. Din kropp kan ocksa tillverka for mycket
socker. Nar det hander ansamlas det socker (glukos) i blodet. Det kan leda till allvarliga medicinska
tillstdnd sdsom hjéartsjukdom, njursjukdom, blindhet och amputation.

2. Vad du behover veta innan du tar Vokanamet

Ta inte Vokanamet:

o om du dr allergisk mot kanagliflozin, metformin eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6)
o om du har leverproblem
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o om du har kraftigt nedsatt njurfunktion

o om du har okontrollerad diabetes med exempelvis svar hyperglykemi (hdgt blodsocker),
illamaende, krakningar, diarré, snabb viktnedgéang, laktatacidos (se "Risk for laktatacidos"
nedan) eller ketoacidos. Ketoacidos dr ett tillstdnd dér &mnen som kallas ketonkroppar ansamlas
i blodet, vilket kan leda till diabetisk prekoma. Symtomen &r bland annat magont, snabb och
djup andning, sdmnighet eller att din andedrikt far en annorlunda, fruktig lukt.

o om du har en allvarlig infektion

o om kroppen har forlorat mycket vatten (uttorkning), t.ex. genom langvarig eller allvarlig diarré,
eller om du har krékts flera génger 1 f6ljd

o om du har ett forstadium till diabeteskoma, sé kallad diabetisk pre-koma

o om du nyligen har haft en hjértinfarkt eller har allvarliga problem med blodcirkulationen, t.ex.
”chock” eller andningssvérigheter

o om du dricker for mycket alkohol (antingen varje dag eller d& och dé)

o om du har eller nyligen har haft hjirtsvikt.

Varningar och forsiktighet

Risk for laktatacidos

Vokanamet kan orsaka den mycket sidllsynta, men mycket allvarliga, biverkningen laktatacidos, i
synnerhet om dina njurar inte fungerar som de ska. Risken for att utveckla laktatacidos 4r ocksa
forhojd vid okontrollerad diabetes, svara infektioner, langvarig fasta eller alkoholintag, uttorkning (se
mer information nedan), leverproblem och tillstind dér en del av kroppen har minskad syretillforsel
(bland annat akut svar hjartsjukdom).

Om négot av ovanstiende giller dig ska du tala med lékare for ndrmare anvisningar.

Tala omedelbart med ldkaren for att fi ytterligare anvisningar om:

o du har en genetiskt nedédrvd sjukdom som paverkar mitokondrierna (cellernas
energiproducerande komponenter) sisom MELAS-syndrom (mitokondriell encefalopati,
laktacidos och strokeliknande episoder) eller MIDD (maternellt nedérvd diabetes och dovhet).

o du far ndgot av foljande symtom efter att du har paborjat behandling med metformin:
krampanfall, nedsatta kognitiva formégor, problem med kroppsrorelser, symtom som tyder pa
nervskada (t.ex. smirta eller domningar), migrdan och dévhet.

Sluta ta Vokanamet tillfilligt om du har ett tillstind som kan vara forknippat med uttorkning,
sdsom kraftiga krakningar, diarré, feber, exponering for varme eller om du dricker mindre vitska &n
normalt. Tala med lékare for ndrmare anvisningar.

Sluta ta Vokanamet och tala omedelbart med léikare eller uppsok nirmaste sjukhus om du far
nigot av symtomen pa laktatacidos eftersom tillstandet kan leda till koma.

Symtomen pa laktatacidos ér bland annat:

krékningar

buksmaérta (magont)

muskelkramper

en allmin kénsla av att inte mé bra och uttalad trotthet

svart att andas

sankt kroppstemperatur och puls.

Laktatacidos ar ett akut medicinskt tillstind som maste behandlas pa sjukhus.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Vokanamet och under behandlingen:

. om vad du kan gora for att forhindra uttorkning (se avsnitt 4 for tecken pé uttorkning).
o om du har typ 1-diabetes, eftersom Vokanamet inte ska anvidndas mot denna sjukdom.
o om du upplever snabb viktminskning, illaméende eller krdkningar, magsmérta, kraftig torst,

snabb och djup andning, forvirring, onormal somnighet eller trétthet, en sotaktig andedrikt, en
sOtaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt pé urin eller svett, ska du tala
med lékare eller uppsoka nérmaste sjukhus omedelbart. Dessa symtom kan vara tecken pa
”diabetesketoacidos™ — ett sdllsynt men allvarligt, 1 vissa fall livshotande problem du kan fa vid
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diabetes p.g.a. forhdjda nivier av ketonkroppar” i urinen eller blodet. Detta visar sig i tester.
Risken for att utveckla diabetesketoacidos kan ka vid utdragen fasta, hog alkoholkonsumtion,
vitskebrist, plotslig sdnkning av insulindosen eller ett storre behov av insulin pa grund av en
storre operation eller en allvarlig sjukdom.

o om du ska genomgé en stor operation eller ett ingrepp som kraver utdragen fasta, fraga din
lakare om du behdver sluta ta Vokanamet och nér du kan borja ta det igen.

o om du ndgonsin har haft allvarliga hjéartproblem eller har haft en stroke

o om du tar lakemedel for att sdnka blodtrycket (antihypertensiva medel) eller ndgon géng har haft
lagt blodtryck (hypotension). Mer information ges nedan under rubriken ”Andra ldkemedel och
Vokanamet”.

o om du har genomgatt en amputation av en nedre extremitet.

o det ar viktigt att regelbundet kontrollera dina fotter och att folja alla rad om fotvard och

tillrdckligt intag av vétska som du far av din hélso- och sjukvardspersonal. Du bor omedelbart
kontakta din 1dkare om du upptécker sar eller missfargningar eller om du kénner dig 6m eller
har ont i fotterna. Vissa studier tyder pa att anvéndning av kanagliflozin kan ha bidragit till
risken for amputation av nedre extremiteter (framforallt amputationer av tar och mellanfot).

o tala genast med din ldkare om du drabbas av en kombination av symtom som smaérta, 6mbhet,
rodnad eller svullnad i kénsorganen eller omréddet mellan kénsorganen och éndtarmen
tillsammans med feber eller allmén sjukdomskénsla. Dessa symtom kan vara ett tecken pa en
sdllsynt men allvarlig och i vérsta fall livshotande infektion som kallas nekrotiserande fasciit 1
perineum eller Fourniers gangrén vilken forstor vivnaden under huden. Fourniers gangrédn
maste behandlas omedelbart.

o om du har tecken pa en svampinfektion i underlivet, t.ex. irritation, kldda, annorlunda flytningar
eller dalig lukt.
o om du har en allvarlig infektion i njuren eller urinvégarna med feber. Din lékare kan be dig att

sluta ta Vokanamet tills du ar aterstalld.

Njurfunktion

Dina njurar kommer att kontrolleras med hjélp av ett blodprov innan du bérjar ta, och under
behandlingen med Vokanamet. Under behandling med Vokanamet kommer lékaren att kontrollera din
njurfunktion minst en gang om &ret eller oftare om du &r &dldre och/eller om din njurfunktion
forsdmras.

Kirurgiska ingrepp
Om du ska genomga en stdrre operation maste du sluta ta Vokanamet under operationen och en viss
tid efter den. Lakaren avgor ndr du maste sluta ta Vokanamet och nér du ska bdrja ta det igen.

Din ldkare kommer att avgoéra om du behdver ndgon annan behandling for att kontrollera ditt
blodsocker under tiden som du har slutat ta Vokanamet. Det &r viktigt att du foljer ldkarens
anvisningar noga.

Socker i urinen
Pé grund av sittet som kanagliflozin fungerar pa kommer din urin att ge positiva testsvar for socker
(glukos) medan du behandlas med likemedlet.

Barn och ungdomar
Vokanamet rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det saknas data for
dessa patienter.

Andra liikemedel och Vokanamet

Om du behover {4 en injektion i blodet med kontrastmedel som innehdller jod, till exempel i samband
med rontgen eller datortomografi maste du sluta ta Vokanamet fore eller vid tidpunkten for
injektionen. Lékaren avgdr nir du maste sluta ta Vokanamet och nér du ska borja ta det igen.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Anledningen till detta &r att detta likemedel kan paverka funktionen hos vissa andra
lakemedel. En del andra lakemedel kan ocksé paverka hur detta ldkemedel fungerar. Du kan behova
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gora fler blodsocker- och njurfunktionstester, eller sa kan ldkaren behova justera dosen av Vokanamet.

Det ér sdrskilt viktigt att du ndmner foljande:

o insulin eller en sulfonureid (t.ex. glimepirid eller glipizid) mot diabetes - ldkaren kan vilja

minska dosen for att undvika att blodsockernivan blir for lag (hypoglykemi)

lakemedel som Okar urinproduktionen (diuretika)

Johannesort (ett naturlikemedel for att behandla latt nedstémdhet och lindrig oro)

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital (likemedel som anvénds for att kontrollera krampanfall)

litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla bipoldr sjukdom)

efavirenz eller ritonavir (likemedel som anvénds for behandling av HIV-infektion)

rifampicin (ett antibiotikum som anvidnds mot tuberkulos)

kolestyramin (ett lakemedel for att minska kolesterolnivéerna i blodet). Se avsnitt 3, ”Intag av

lakemedlet”.

digoxin eller digitoxin (likemedel som anvédnds mot vissa hjartproblem). Nivén av digoxin eller

digitoxin i blodet kan behdva kontrolleras om de tas samtidigt med Vokanamet.

dabigatran (blodfortunnande lidkemedel som minskar risken for blodpropp)

lakemedel som innehaller alkohol. Se avsnitt ”’Vokanamet med alkohol”.

cimetidin (lakemedel som anvénds for att behandla magbesvir)

kortikosteroider (anvénds for att behandla en rad olika tillstdnd sdsom allvarlig inflammation i

huden eller astma) som tas genom munnen, som en injektion eller som andas in

beta 2-agonister (t.ex. salbutamol eller terbutalin) som anvinds for behandling av astma.

. lakemedel som anvinds for att behandla smérta och inflammation (NSAID-ldkemedel och COX
2-hdmmare, sdsom ibuprofen och celecoxib)

o vissa ldkemedel for behandling av hogt blodtryck (ACE-hdmmare och angiotensin II-
receptorantagonister).

Vokanamet med alkohol
Undvik hogt alkoholintag medan du tar Vokanamet eftersom alkohol kan 6ka risken for laktatacidos
(se avsnittet "Varningar och forsiktighet").

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder eller fortsétter att anvénda detta lakemedel.

Kanagliflozin, en av de verksamma substanserna i Vokanamet, ska inte anvéndas under graviditet.
Tala med ldkare om bésta sittet att kontrollera ditt blodsocker utan Vokanamet sa snart du vet att du ér
gravid.

Du ska inte ta detta ldkemedel om du ammar. Diskutera med ldkare om du ska sluta ta detta ldkemedel
eller om du ska sluta amma.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Vokanamet har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon, cykla och anvinda
verktyg eller maskiner. Yrsel har dock rapporterats, vilket kan paverka din formaga att kora bil, cykla
eller anvénda verktyg eller maskiner.

Om man tar Vokanamet tillsammans med andra 1dkemedel mot diabetes som kallas sulfonureider
(t.ex. glimepirid eller glipizid) eller insulin kan det 6ka risken for lagt blodsocker (hypoglykemi).
Tecken pa detta kan vara dimsyn, stickningar i ldpparna, darrningar, svettningar, blekhet, fordndrad
sinnesstimning, angest eller forvirring. Detta kan paverka din formaga att kora bil, cykla och anvénda
verktyg eller maskiner. Tala med din ldkare s& snart som mojligt om du far ndgra symtom pa lagt
blodsocker.

Vokanamet innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nést
intill "natriumfritt”.
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3. Hur du tar Vokanamet

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Hur mycket man ska ta

o Dosen av Vokanamet dr en tablett tva ganger dagligen.

o Styrkan Vokanamet som du kommer att ta varierar beroende pa ditt tillstind och mingden
kanagliflozin och metformin som behdvs for att kontrollera ditt blodsocker.

o Lakaren kommer att forskriva den styrka som ar ratt for dig.

Intag av liikemedlet

. Svilj tabletten hel med vatten.

o Det &r bast att ta tabletten 1 samband med maltid. Detta kommer att minska risken for att fa en
orolig mage.

o Forsok att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag. Detta kommer att hjdlpa dig att komma
ihdg att ta den.

o Om ldkaren har forskrivit kanagliflozin tillsammans med nigot kolesterolséinkande likemedel

som kolestyramin, bor du ta detta lakemedel minst 1 timme innan eller 4 till 6 timmar efter det
kolesterolsinkande ldkemedlet.

Liakaren kan ha ordinerat Vokanamet tillsammans med ett annat blodglukossédnkande medel. Kom ihdg
att ta alla lakemedel enligt lakarens anvisningar for att uppna bésta resultat for din hélsa.

Kost och motion

For att ha kontroll pé din diabetes maste du fortfarande f6lja de rad du far fran ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska om kost och motion. Detta géller i synnerhet om du f6ljer en diabetesanpassad diet
for att kontrollera din vikt, fortsétt att folja den sé ldnge som du tar detta likemedel.

Om du har tagit for stor mingd av Vokanamet

Eftersom Vokanamet innehaller metformin kan du fé laktatacidos om du har tagit for stor méngd av
detta ldkemedel. Om det hénder dig kan du behdva omedelbar sjukhusvard eftersom laktatacidos kan
leda till koma. Symtom pé laktatacidos inkluderar kriakningar, magont, muskelkramper, en allmén
kénsla av att inte mé bra med uttalad trotthet eller andningsvérigheter. Ytterligare symtom &r sénkt
kroppstemperatur och sénkt puls. Sluta genast ta ldkemedlet och uppsok likare eller ndrmaste sjukhus
omedelbart (se avsnitt 2). Ta med dig lakemedelsforpackningen.

Om du har glomt att ta Vokanamet

. Om du glommer att ta en dos ska du ta den sa fort du kommer ihag det. Men om det ar dags for
nista dos, hoppar du éver den bortglomda dosen.
o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Vokanamet
Ditt blodsocker kan komma att stiga om du slutar att ta detta lakemedel. Sluta inte ta detta ldkemedel
utan att forst tala med ldkare.

Om du har ytterligare frAgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
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Sluta ta Vokanamet och tala med léikare eller uppsok nirmaste sjukhus omedelbart om du far
ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

Allvarlig allergisk reaktion (sillsynt, kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

Mojliga tecken pé en allvarlig allergisk reaktion kan inkludera:

o svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller svalg som kan leda till svarigheter att andas eller
svilja.

Laktatacidos (mycket sillsynt, kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

Vokanamet kan orsaka den mycket séllsynta, men mycket allvarliga biverkningen laktatacidos (se
avsnittet "Varningar och forsiktighet"). Om detta hinder dig maste du sluta ta Vokanamet och genast
tala med likare eller uppsoka niarmaste sjukhus eftersom laktatacidos kan leda till koma.

Diabetesketoacidos (séllsynt, kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)
Detta dr tecken pa diabetesketoacidos (se dven avsnitt 2):

- forhojda nivaer av “ketonkroppar” i urinen eller blodet

- snabb viktminskning

- illamaende eller krakningar

- magsmarta

- kraftig torst

- snabb och djup andning

- forvirring

- ovanlig somnighet eller trotthet

- en sotaktig lukt pa andedrakten, en sitaktig eller metallsmak i munnen eller en

annorlunda lukt pa urin eller svett.

Detta kan férekomma oavsett blodsockernivéer. Lékaren kan bestimma att tillfalligt eller permanent
avbryta behandlingen med Vokanamet.

Uttorkning (mindre vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o forlust av for mycket vitska fran kroppen (uttorkning). Detta hidnder oftare hos dldre personer
(75 ar och éldre), personer med njurproblem och personer som tar vattendrivande lakemedel
(diuretika).

Mojliga tecken pé uttorkning é&r:

- kénsla av yrsel eller svindel

- svimningar eller yrsel nir du reser dig upp
- torr eller klibbig mun, véldig torst

- kinsla av matthet eller trotthet

- att man kissar vildigt lite eller inget alls

- snabba hjartslag.

Informera liikare sa snabbt som mojligt om du far nagon av foljande biverkningar:
Hypoglykemi (mycket vanligt, kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer)
o lag blodsockerniva (hypoglykemi) nir du tar detta lakemedel tillsammans med insulin eller en
sulfonureid (t.ex. glimepirid eller glipizid).
Mojliga tecken pé lagt blodsocker ar:
- dimsyn
- stickningar i lapparna
- darrningar, svettningar, blekhet
- fordndrad sinnesstimning eller angest eller forvirring.

Lakaren kommer att tala om for dig hur man behandlar 14gt blodsocker och vad du ska gora om du har
nagot av tecknen ovan.

Urinvigsinfektioner (vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o Dessa ér tecknen pa en allvarlig infektion i urinvdgarna, t.ex:
- feber och/eller frossa
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- sveda vid urinering
- smaérta i ryggen eller sidan.

Om du ser blod i urinen, dven om det dr ovanligt, maste du kontakta ldakare omedelbart.

Andra biverkningar nir du enbart tar kanagliflozin:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer)
. svampinfektion i slidan.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o hudutslag eller rodnad pa penis eller forhuden (svampinfektion)

o forédndringar i urinering (t.ex. att man kissar oftare eller storre méngder, har urintréingningar,
maste kissa pa natten)

forstoppning

torst

illaméende

blodprover kan visa pa fordndringar i blodfetter (kolesterol) och dkat antal roda blodkroppar i
ditt blod (hematokrit).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

. hudutslag eller hudrodnad — detta kan klia och inkludera utslag med upphojda bulor, vitskande
utslag eller blasor

o nidsselutslag

blodprov kan visa pa fordndringar relaterade till njurfunktion (6kat kreatinin eller urea) eller

okat kalium

blodprov kan visa forhdjda nivéer av blodfosfat

benfraktur

njursvikt (i huvudsak som en f6ljd av for stor vitskeforlust fran kroppen)

amputationer av nedre extremiteter (framforallt tar), sirskilt om du har hog risk for

hjartsjukdom

fimos — svarighet att dra tillbaka férhuden runt ollonet ldngst ut pa penisen

o hudreaktioner efter exponering for solljus.

Ingen kiind frekvens (kan inte beriiknas frin tillgingliga data)
o nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangréin, en allvarlig mjukvivnadsinfektion i
konsorganen eller omrédet mellan kdnsorganen och @ndtarmen.

Biverkningar nir du enbart tar metformin och som inte har beskrivits for kanagliflozin:

o mycket vanliga: illaméende, krakningar, diarré, magont och forlorad matlust

o vanliga: en metallisk smak (smakf6rdndringar), vitamin Bi,-brist (kan orsaka anemi — lagt antal
roda blodkroppar)

o mycket sillsynta: storningar i leverfunktionstest, gulsot (inflammation i levern) och klada.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Vokanamet ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.
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Forvaras vid hogst 30 °C.
Anvind inte Vokanamet om forpackningen ar skadad eller visar nagra tecken pa att ha manipulerats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
o De aktiva substanserna ér kanagliflozin och metforminhydroklorid.

- Varje 50 mg/850 mg tablett innehaller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg
kanagliflozin och 850 mg metforminhydroklorid.
- Varje 50 mg/1 000 mg tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 50 mg
kanagliflozin och 1 000 mg metforminhydroklorid.
- Varje 150 mg/850 mg tablett innehaller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg
kanagliflozin och 850 mg metforminhydroklorid.
- Varje 150 mg/1 000 mg tablett innehaller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 150 mg
kanagliflozin och 1 000 mg metforminhydroklorid.
o Ovriga innehéllsdmnen &r:
- Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, hypromellos, kroskarmellosnatrium och
magnesiumstearat.
- Filmdragering:
- 50 mg/850 mg tabletter: makrogol 3350, polyvinylalkohol, talk, titandioxid (E171),
r6d jérnoxid (E 172) och svart jérnoxid (E 172).
- 50 mg/1 000 mg tabletter: makrogol 3350, polyvinylalkohol, talk, titandioxid
(E171), gul jarnoxid (E 172) och réd jarnoxid (E 172).
- 150 mg/850 mg tabletter: makrogol 3350, polyvinylalkohol, talk, titandioxid
(E171) och gul jarnoxid (E 172).
- 150 mg/1 000 mg tabletter: makrogol 3350, polyvinylalkohol, talk, titandioxid
(E171), r6d jarnoxid (E 172) och svart jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Vokanamet 50 mg/850 mg filmdragerade tabletter &r rosa, kapselformade, 20 mm langa och
markta med ”CM” pa ena sidan och 358 pa den andra sidan.

o Vokanamet 50 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter dr beige, kapselformade, 21 mm lénga och
mérkta med "CM" pa ena sidan och 551" pa den andra sidan.

o Vokanamet 150 mg/850 mg filmdragerade tabletter dr ljusgula, kapselformade, 21 mm langa
och mirkta med "CM" pa ena sidan och 7418 pa den andra sidan.

o Vokanamet 150 mg/1 000 mg filmdragerade tabletter &r lila, kapselformade, 22 mm l&dnga och
markta med "CM" pa ena sidan och 611" pa den andra sidan.

Vokanamet tillhandahalls i HDPE-burkar med barnsékert lock. Forpackningsstorlekar dr kartonger
med 20 och 60 tabletter, och multiférpackningskartonger med 180 tabletter (3 burkar med 60 tabletter
vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséaljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Tillverkare
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

“bepnuna-Xemu/A. Menapunu benrapus”
EOO/

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

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E\rada

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

Espafia

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
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.

Tel: +351 210 935 500
menporfarma@menarini.pt



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@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@vistor.is

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

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

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

Denna bipacksedel indrades senast {minad AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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