VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhtdadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhuodadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat, sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar to6flur

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat, sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg of
metforminhydroklorioi.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhtidadar toflur

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat, sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 850 mg of
metforminhydroklorioi.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhti0adar toflur

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat, sem jafngildir 150 mg af kanagliflozini og 1.000 mg of
metforminhydroklorioi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhadadar to6flur

Taflan er bleik, hylkislaga, 20 mm ad lengd, filmuhtdud og merkt med ,,CM* & annarri hlidinni og
,»,358% & hinni hlidinni.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur

Taflan er ljos, hylkjalaga, 21 mm a0 lengd, filmuhudud og merkt ,,CM* & annarri hlidinni og ,,551 &
hinni hlidinni.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhtidadar toflur

Taflan er ljosgul, hylkjalaga, 21 mm ad lengd, filmuhudud og merkt ,,CM* & annarri hlidinni og ,,418%
4 hinni hlidinni.



Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhtidadar toflur

Taflan er fjolubla, hylkjalaga, 22 mm ad lengd, filmuhudud og merkt ,,CM* & annarri hlidinni og
,,011% & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vokanamet er &tlad fullordnum med sykursyki af tegund 2 sem vidbot vid mataradi og likamspjalfun:

. hja sjuklingum med 6fullneegjandi stjorn med hdmarksskammti sem polist af metformini einu
sér

. i samhlidamedferd med 60rum lyfjum til medferdar a sykursyki, hja sjiklingum med
ofullnaegjandi stjorn 4 metformini og pessum lyfjum

. hja sjuklingum sem adur hafa verid medhondladir med samsettri medferd med kanagliflozini og

metformini i sitt hvorri toflunni.

Sja nidurstodur rannsokna med tilliti til samsettra medferda, ahrifa & blodsykursstjornun og tilvika
hjarta- og @®dasjikdoma og pydid sem rannsakad var i kafla 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (deetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 90 ml/min./1,73 m°)

Medferdarskammtar til blodsykursleekkunar med Vokanamet eiga ad vera einstaklingsbundnir og
byggjast 4 peirri medferdaraaetlun sem gildir hja sjuklingi, virkni og poli og skal nota radlagdan
dagskammt sem er 100 mg eda 300 mg af kanagliflozini og ekki steerri en radlagdan hamarks-
dagskammt af metformini til inntéku.

Hja sjuklingum pegar ekki ncest viounandi stjorn med hamarksskammti sem polist af metformini

Hja sjuklingum par sem ekki nast vidunandi stjorn med metformini einu sér skal upphafsskammtur
Vokanamet vera 50 mg af kanagliflozini tvisvar sinnum & s6larhring auk skammtsins af metformini
sem pegar er verid ad taka eda sem nest videigandi medferdarskammti. Hja sjuklingum sem pola
Vokanamet sem inniheldur 50 mg af kanaglifl6zini og purfa baetta blodsykursstjornun ma auka
skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg af kanagliflozini tvisvar a dag (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum sem eru ad skipta ur samhlida gjof kanagliflozins og metformins

Hja sjuklingum sem eru ad skipta Gr samhlida gjof kanagliflozins og metformins a ad hefja gjof
Vokanamet med sama so6larhringsskammti af kanaglifl6zini og metformini sem pegar er verid ad taka
eda sem nast videigandi medferdarskammti af metformini.

Adur en sjuklingurinn skiptir yfir i Vokanamet parf ad huga ad aukningu kanagliflozins skammts
smam saman (batt vid akjosanlegan skammt af metformini).

Hja sjuklingum sem pola Vokanamet sem inniheldur 50 mg af kanaglifl6zini og purfa betta
blodsykursstjornun ma ithuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg af
kanagliflozini.



Geeta skal varudar pegar Vokanamet skammtur er aukinn ur 50 mg af kanagliflézini 1 150 mg hja
sjuklingum > 75 éra, sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjuikdom eda 6drum sjuklingum par sem
aukin pvagmyndun i upphafi af voldum kanagliflozins skapar dhzttu (sja kafla 4.4). Adur en medferd
med Vokanamet hefst er radlagt a0 leidrétta astand sjuklings pegar visbendingar eru um skert
blodrammal (volume depletion) (sja kafla 4.4).

begar Vokanamet er notad sem viobotarmedferd med insulini eda instlin seytingarorva (t.d.
sulfonylurealyf) parf hugsanlega minni skammt af instlini eda insulin seytingardrva til ad draga ur

likum 4 blodsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir (265 dara)

Geeta skal varadar vid notkun Vokanamet med hakkandi aldri par sem metformin er skilid ut ad hluta
um nyru og aldradir eru liklegri til ad hafa skerta nyrnastarfsemi. Naudsynlegt er ad fylgjast reglulega
med nyrnastarfsemi til ad koma megi 1 veg fyrir metformintengda mjolkursyrublodsyringu, einkum hja
6ldrudum. Hafa parf i huga haettuna 4 blodrammalsskerdingu sem tengist kanagliflozini (sja kafla 4.3
og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Vokanamet ma ekki nota handa sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR < 30 ml/min.)
(sja kafla 4.3).

Meta skal deetladan gaukulsiunarhrada (eGFR) a0ur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin
er hafin og ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjuklingum i aukinni hettu & frekari versnun 4
nyrnastarfsemi og hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. 4 3-6 manada fresti.

ZAskilegt er a0 skipta daglega hamarksskammtinum af metformini i 2-3 skammta 4 dag.

Endurmeta skal pa ahettupaetti sem geta aukid heettuna 4 mjélkursyrublodsyringu (sja kafla 4.4) adur
en ihugad er ad byrja medferd med metformini hja sjiklingum med eGFR <60 ml/min./1,73 m>.

Ef enginn hentugur styrkleiki Vokanamet er i bodi skal nota stok lyf med einu virku efni i stad
samsetts lyfs i akvednum skommtum (sja toflu 1).

Tafla 1: Rédleggingar um skammtaadlégun
eGFR Metformin Kanaglifl6zin
ml/min./1,73 m?

60-89 Hamarksskammtur 4 dag er 3.000 mg. Hamarksheildarskammtur 4 dag er
Hugsanlega parf ad minnka skammta 1 300 mg.
tengslum vid versnandi nyrnastarfsemi.

45-59 Hamarksskammtur a4 dag er 2.000 mg. Ekki skal hefja medferd med
Upphafsskammturinn er i pad mesta kanagliflozini. Sjuklingar sem pola
helmingur af hdmarksskammtinum. kanaglifloézin geta haldid notkun

afram med hamarksheildarskammti &
dag 100 mg.

30-44 Hamarksskammtur 4 dag er 1.000 mg. Ekki skal nota kanagliflozin.

Upphafsskammturinn er i pad mesta
helmingur af hamarksskammtinum.




<30 Ekki ma nota metformin. Kanagliflozin hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Vokanamet ma ekki nota handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi vegna virka efnisins metformins
(sja kafla 4.3 og 5.2). Engin klinisk reynsla er af notkun Vokanamet hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Vokanamet hja bornum yngri en 18 4ra. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku
Vokanamet er atlad til inntoku tvisvar sinnum 4 solarhring med mat til ad draga Gr aukaverkunum fra
meltingarvegi i tengslum vid metformin. Toflurnar & ad gleypa heilar.

Ef gleymist ad taka skammt 4 ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema komid sé ad
timasetningu neesta skammts en pa er gleymda skammtinum sleppt og neesti skammtur tekinn a
tileetludum tima fyrir pann skammt.

4.3 Frabendingar
. Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;

. Allar gerdir af bradri efnaskiptabl6dsyringu (svo sem mjolkursyrublodsyring, ketonblodsyring
af voldum sykursyki);

. Skert medvitund (pre-coma) af voldum sykursyki;

. Alvarleg nyrnabilun (detladur gaukulsiunarhradi < 30 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.2 og 4.4);

. Bradaastand sem getur breytt nyrnastarfsemi, svo sem: vessapurrd, alvarleg syking, lost (sja
kafla 4.4);

. Bradur eda langvinnur sjukdomur sem getur valdid sturefnisskorti, svo sem: hjarta- eda

ondunarbilun, nylegt hjartadrep, lost;
. Skert lifrarstarfsemi, brad afengiseitrun, afengissyki (sja kafla 4.2 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

M;jélkursyrubl6édsyring

Mjolkursyrublodsyring, sem kemur orsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og 6ndunarfaerasjukdéma eda blodsykingu. begar brad
versnun nyrnastarfsemi a sér stad safnast metformin upp og eykur hattuna 4 mjolkursyrublodsyringu.

Efum vokvaskort er ad raeda (alvarlegan nidurgang eda uppkost, hita eda skerta inntdku vokva) skal
heatta timabundid medferd med metformini og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem fa metformin pegar hefja 4 medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu 4 nyrnastarfsemi (t.d. blooprystingsleekkandi lyf, pvagraesilyf og bolgueydandi
verkjalyf [NSAID]). Adrir ahaettupeettir mjolkursyrubldédsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert
lifrarstarfsemi, 6vidunandi stjorn a sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem
tengist strefnisskorti 1 vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrublodsyringu
(sja kafla 4.3 og 4.5).



Upplysa skal sjuklinga og/eda umdénnunaradila um haettuna 4 mjolkursyrublodsyringu.
Mjolkursyrublodsyring einkennist af maedi (e. acidotic dyspnoea), kvioverkjum, sinadratti og
hitaleekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum tti sjiiklingurinn ad heetta ad
taka metformin og leita tafarlaust til l&eknis. Nidurstodur greininga & rannsoknarstofu syna fram a
leekkad syrustig bloos (< 7,35), haekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/l) og aukid hlutfall
anjona-bils og laktats/pyruvats.

fhuga skal hzttuna 4 mjolkursyrublodsyringu ef fram koma osértaek einkenni eins og sinadrattur 4samt
meltingartruflunum svo sem kvidverkjum og alvarlegt prottleysi.

Nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum er algeng og an einkenna. Gaeta skal sérstakrar varadar vid
adstaedur par sem skerding getur ordid a nyrnastarfsemi, t.d. vid upphaf haprystings- eda
pvagraesimedferdar og pegar medferd hefst med bolgueydandi verkjalyfi (NSAID).

Verkun kanagliflozins m.t.t. blodsykursstjornunar er had nyrnastarfsemi og verkun er minni hja
sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi og er liklega engin hja sjiklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med eGFR < 60 ml/min./1,73 m* eda CrCl <60 ml/min. hefur verid tilkynnt um aukna
tioni aukaverkana sem tengjast skertu bloorammali (t.d. st6duhad sundl, réttstooulagprystingur,

lagprystingur), sérstaklega i skammtinum 300 mg. Auk pess var oftar tilkynnt hja pessum sjuklingum
um tilvik haekkunar 4 kaliumi og meiri aukningu 1 kreatinini 1 sermi og pvagefni 1 bl6di (sja kafla 4.8).

bvi skal takmarka skammt kanagliflézins vid 100 mg a sélarhring hja sjuklingum med

eGFR < 60 ml/min./1,73 m? eda CrCl <60 ml/min. og kanagliflézin ma ekki nota til
blodsykursstjornunar hja sjaklingum med eGFR sem er vidvarandi < 45 ml/min./1,73 m? eda
CrCl <45 ml/min. (sja kafla 4.2).

Lyfjagjof joOskuggaefna

Lyfjagjof jooskuggaetna i &d getur leitt til nyrakvilla af voldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppséfnunar og aukinnar haettu 4 mjolkursyrublodsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé 4 notkun Vokanamet og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti

48 Klst., a0 pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hlin sé stodug (sja
kafla 4.2 og 4.5).

Skurdadgerd

Vid skurdadgerd med svaefingu, manu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé 4 medferd med
Vokanamet, par sem Vokanamet inniheldur metformin. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en
48 klukkustundum eftir adgerd eda pegar sjuklingur getur narst 4 ny og ad pvi tilskildu ad
nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad hiin sé stodug.

Lakkun/skortur 4 B12-vitamini

Metformin getur minnkad péttni B12-vitamins 1 sermi. Heetta 4 1agum gildum B12-vitamins eykst med
auknum skommtum af metformini, medferdarlengd og/eda hja sjuklingum med ahattupzetti sem vitad
er ad valda skorti 4 B12-vitamini. Ef grunur er um skort 4 B12-vitamini (svo sem ef vart verdur vid
blodleysi eda taugakvilla) & ad mela B12-vitamin 1 sermi. Naudsynlegt getur verid ad mela
B12-vitamin reglulega hja sjuklingum med adhaettupeetti fyrir skort 4 B12-vitamini. Halda 4 medferd
med metformini afram medan hun polist og frabendingar eru ekki fyrir hendi og veita videigandi
uppbotarmedferd vid skorti & B12-vitamini samkvamt gildandi kliniskum leidbeiningum.



Notkun hja sjuklingum sem eru i haettu & aukaverkunum sem tengjast skertu bl6drammali (volume

depletion)

Vegna verkunarhattar kanagliflézins eykst utskilnadur glukosa med pvagi og vio pad eykst
pvagmyndun (osmotic diuresis), sem getur dregid Gr blodrimmali og leekkad blodprysting (sja
kafla 5.1). Aukning aukaverkana sem tengjast skertu blodrammali (t.d. st6ouhad sundl,
réttstodulagprystingur eda lagprystingur) var algengari eftir 300 mg skammt og komu oftast fram
fyrstu prja manudina (sja kafla 4.8) 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med kanagliflozini.

Geeta skal varudar hja sjuklingum sem eiga 4 haettu ad fa blodprystingsfall af voldum kanagliflozins,
t.d. sjiklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjiklingum med eGFR < 60 ml/min./1,73 m?,
sjuklingum sem eru a bl6oprystingsleekkandi medferd og med sdgu um lagprysting, sjuklingum sem
nota pvagraesilyf eda 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vegna blodrammalsskerdingar sast yfirleitt litilshattar medalleekkun & eGFR fyrstu 6 vikur medferdar
me0 kanagliflozini. Hja sjuklingum sem eru nemir fyrir frekari minnkun 4 blodrimmali eins og lyst er
hér ad ofan vard stundum meiri lekkun 4 eGFR (> 30%), sem gekk sidan til baka og vard sjaldan til
pess ad hatta pyrfti medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8).

Radleggja a sjuklingum ad greina fra einkennum blédrammalsskerdingar. Ekki er maelt med notkun
kanaglifl6zins hja sjuklingum sem nota havirkni pvagraesilyf (loop diuretics) (sja kafla 4.5) eda sem
eru med vokvaskort, t.d. vegna bradasjukdoms (eins og sjukdoéms i meltingarfarum).

Hja sjuklingum sem f4 Vokanamet og f4 viobotarkvilla sem geta leitt til blodrammalsskerdingar (eins
og sjukdomur 1 meltingarfeerum), er radlagt ad fylgjast naid med blodrammali (t.d. almenn skodun,
blodprystingsmalingar, rannsoknarstofuprof svo sem mat & nyrnastarfsemi) og bl6dsdltum.
Hugsanlega parf a0 gera timabundid hlé & medferd med Vokanamet hja sjuklingum ef blodrummal
skerdist & medan peir eru & medferd med Vokanamet par til pad hefur verid leidrétt. Ef hlé er gert &
medferd skal thuga ad maela bl6dsykur oftar.

Ketoénblddsyring vegna sykursyki

Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum ketonbloédsyringar vegna sykursyki, m.a.
lifsheettulegum og banvaenum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd med SGLT2 hemlum
p.4 m. kanagliflozini. { p6 nokkrum pessara tilfella voru einkennin 6dzmigerd med adeins midlungs
aukningu & bl6dsykri, undir 14 mmol/1 (250 mg/dl). Ekki er vitad hvort sterri skammtar af
kanagliflozini auka likur & ketonblodsyringu. Heetta 4 ketonblodsyringu virdist vera meiri hja
sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta nyrnstarfsemi sem purfa insulin.

Hafa parf i huga heettu a ketonblddsyringu vegna sykursyki ef 6sértaek einkenni eins og 6gledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, 6hemjumikill porsti, ondunarerfidleikar, ringlun, 6venjuleg preyta
eda syfja kemur fram. Strax og einkennin koma fram 4 ad meta sjuklinginn med tilliti til
ketdnblodsyringar, 6had blodsykursgildum.

Ef grunur eda stadfesting er 4 ketonblodsyringu 4 tafarlaust ad haetta medferd med Vokanamet.

Gera 4 hlé 4 medferd hja sjuklingum sem eru inniliggjandi vegna storrar skurdadgerdar eda vegna
bradra alvarlegra veikinda. Radlagt er ad fylgjast med ketongildum hja pessum sjuklingum.

Ketongildi & frekar ad mala i bl6di en i pvagi. Hefja ma medferd med Vokanamet 4 ny pegar
ketongildi eru edlileg og astand sjuklings er ordid stodugt.

Adur en medferd med Vokanamet er hafin parf ad hafa i huga pztti i sogu sjiklings sem gaetu aukid
haettu 4 ketonblodsyringu.



Hja sumum sjuklingum getur ketonblodsyring vegna sykursyki verid langvarandi eftir ad medferd med
Vokanamet er hatt, p.e. hin getur varad lengur en buast ma vid midad vid helmingunartima
kanagliflozins i plasma (sja kafla 5.2). Langvarandi sykurmiga hefur komid fram asamt langvarandi
ketonblodsyringu vegna sykursyki. bralat ketonblodsyring vegna sykursyki getur tengst pattum sem
eru 6tengdir kanagliflozini. Insulinskortur getur studlad ad langvarandi ketonblédsyringu vegna
sykursyki, sem verdur a0 leidrétta pegar hann hefur verid stadfestur.

Sjuklingar sem geta verid 1 aukinni heettu 4 ketonblodsyringu eru m.a. sjtiklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjaklingar med sykursyki af tegund 2 me0 litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) eda sjuklingar
med sOgu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdom sem veldur takmarkadri faduinntdku eda alvarlegri
vokvapurrd, sjuklingar par sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar i aukinni
insulinpdrf vegna bradra veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. SGLT2 hemla 4 ad nota
med varud hja pessum sjuklingum.

Ekki er maelt med ad medferd med SGLT2 hemlum sé hafin & ny hja sjuklingum sem hafa fengio
ketonblodsyringu vid medferd med SGLT2 hemlum nema ef annar greinilegur dheettupattur er pekktur
og radin hefur verid bot & honum.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun kanagliflozins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki 4 ad nota Vokanamet til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannséknum benda til ad ketonblodsyring sé algeng hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 sem fa medferd med SGLT2 hemlum.

Aflimun nedri Utlims

[ langtima kliniskum rannsoknum med kanagliflozini hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 med
stadfestan hjarta- og &dasjukdom eda ad minnsta kosti 2 dhaettupeetti fyrir hjarta- og adasjukdomi
tengdist kanagliflozin meiri hattu & aflimun nedri utlims en lyfleysa (0,63 midad vid 0,34 tilvik fyrir
hver 100 sjiiklingaar) og petta voru adallega teer og midhluti fotar (sja kafla 4.8). I langtima kliniskri
rannsOkn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnasjukdom i tengslum vid sykursyki var
enginn munur med tilliti til haettu & aflimun nedri Gtlims hja sjuklingum sem fengu medferd med
kanagliflozin 100 mg midad vid lyfleysu. I rannsokninni voru paer varadarradstafanir sem lyst er hér &
eftir vidhafdar. bar sem undirliggjandi verkunarhattur hefur ekki verid stadfestur eru dhattupzttir adrir
en almennir ahattupeettir fyrir aflimun ekki pekktir.

Adur en medferd med Vokanamet er hafin skal thuga peetti i sogu sjuklingsins sem geetu aukid heettu a
aflimun. { varadarskyni 4 ad hafa i huga vandlegt eftirlit med sjiklingum sem eru i aukinni httu 4
aflimun og veita sjuklingum radgjof um mikilveegi reglubundinnar fyrirbyggjandi fétaumhirdu og pess
a0 vidhalda fullnagjandi vokvun. Einnig atti ad hafa i huga ad heaetta medferd med Vokanamet hja
sjuklingum sem fa einkenni sem geta leitt til aflimunar eins og sar 4 hud nedri Gtlima, sykingu, bein-
og mergbodlgu eda yldudrep.

Drepmyndandi fellsbélga i spéng (Fourniers drep)

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik drepmyndandi fellsbolgu i spong (einnig kallad
Fourniers drep) hja sjaklingum af badum kynjum sem taka SGLT2-hemla. betta er mjog sjaldgeef en
alvarleg aukaverkun sem getur verio lifshattuleg og parfnast skurdadgerdar og syklalyfjamedferdar.

Sjuklingum skal radlagt ao leita til leeknis ef peir finna fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vio kynfaeri eda spangarsvadi (perineal area) asamt hita eda lasleika. Hafa verdur i
huga ad annadhvort syking i pvag- og kynfeerum eda graftarkyli vid spong geta verid undanfari
drepmyndandi fellsboélgu. Ef grunur vaknar um drepmyndandi fellsbolgu (Fourniers drep) a ad hatta



medferd med Vokanamet og hefja tafarlaust medferd (p.m.t. syklalyfjamedferd og skurdadgerd) vid
fellsbolgu.

Aukin blédkornaskil

Aukin blodkornaskil (haematocrit) komu fram vid medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8). bess
vegna skal fylgjast naid med sjuklingum sem pegar eru med aukin blodkornaskil.

Aldra0ir (> 65 ara)

Meiri heetta getur verid a blodrimmalsskerdingu hja 6ldrudum sjiklingum, likur eru & ad peir noti
pvagrasilyf og séu med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum > 75 é4ra sem fengu medferd med
kanagliflozini var greint fra aukinni tioni aukaverkana sem tengjast blodrimmalsskerdingu (t.d.
stoouhao sundl, réttstodulagprystingur, lagprystingur). Einnig var greint fra aukinni skerdingu 4 eGFR
hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sveppasvkingar i kynfaerum

[ kliniskum rannséknum med kanagliflozini var greint fra hvitsveppasykingu i leggongum og skpum
hja konum og hufubdlgu (balanitis) eda redurhufu- og forhudarbolga hja kdrlum, sem er i samraemi vid
verkunarhatt natrium gliukosa co-transporter 2 (SGLT2) homlunar med auknum utskilnadi glikosa
med pvagi (sja kafla 4.8). Meiri likur voru & sykingum hja kven- og karlkyns sjuklingum med ségu um
sveppasykingar i kynfeerum. Hafubodlga og redurhifu- og forhudarbolga kom adallega fram hja
o6umskornum karlkyns sjuklingum sem i sumum tilvikum leiddi til forhudarprongar og/eda umskuroar.
Meirihluti sveppasykinga i kynfeerum var medhondladur med stadbundnu sveppalyfi, annadhvort sem
var avisad af heilbrigdisstarfsmanni eda sjalfmedhéndlad, medan 4 aframhaldandi medferd med
Vokanamet stod.

bvagfarasykingar

Eftir markadssetningu var greint fra floknum pvagfaerasykingum p.m.t. nyra- og skjodubolgu og
pvagsyklasott hja sjuklingum sem fengu medferd med kanagliflozini sem var0 oft til pess ad gera
purfti hlé 4 medferd. huga 4 timabundid hlé 4 medferd med kanagliflozini hja sjuklingum med floknar
pvagferasykingar.

Hjartabilun

Reynsla hja NYHA (New York Heart Association) flokki III er takmorkud og engin reynsla er ur
kliniskum rannsoknum med kanagliflézini hja NYHA flokki IV.

Greining 4 pvagi

Vegna verkunarmata kanagliflozins meelast sjuklingar sem taka lyfid jakveedir fyrir glukosa i pvagi.
Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 lyfjahvarfamilliverkunum fyrir Vokanamet hafa ekki verid gerdar; po hafa slikar
rannsOknir verid gerdar 4 hvoru virku efni fyrir sig (kanagliflézin og metformiin). Samhlida lyfjagjof

kanaglifl6zins (300 mg einu sinni & s6larhring) og metformins (2000 mg einu sinni 4 s6larhring) hafoi
ekki markteek klinisk ahrif & lyfjahvorfin, hvorki fyrir kanagliflézin né metformin.



Kanagliflozin

Lythrifa milliverkanir

bvagreesilyf

Kanagliflozin getur aukid ahrif pvagraesilyfja og getur aukid heettu a vessapurrd og lagprystingi (sja
kafla 4.4).

Ekki er maelt med notkun kanagliflézins hja sjuklingum sem fa havirkni pvagrasilyf (loop-diuretics).

Insulin og insulin seytingarorvar

Insulin og insulin seytingardrvar, eins og sulfonylurealyf, geta valdid bléodsykursfalli. bvi getur purft
minni skammta af insulini eda insulin seytingardrva til ad draga ur heettu 4 blodsykursfalli pegar pau
eru notud samhlida Vokanamet (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfa milliverkanir

Ahrif annarra fia d kanagliflézin

Umbrot kanagliflozins eru adallega med glikurénsamtengingu fyrir tilstilli UDP glikaréndsyl
transferasa 1A9 (UGT1A9) og 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin flyst fyrir tilstilli P-glykdproteins (P-gp)
og BCRP (Breast Cancer Resistant Protein).

Ensimvirkjar (eins og johannesarjurt [ Hypericum perforatum], rifampicinn, barbitardt, phenytdin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) geta studlad ad minni utsetningu fyrir kanagliflézini. begar
kanagliflozin var gefid dsamt rifampicini (virkjar ymissa virkra flutnings- og lyfjaumbrotsensima), dro
um 51% ur alteekri atsetningu (flatarmal undir péttniferli, AUC) fyrir kanagliflézini og 28% ur
hamarkspéttni (Cmax). Pessi minnkada Utsetning fyrir kanagliflozini getur dregio ur verkun.

Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar baedi UGT ensim og flutningsprotein samhlida
kanagliflozini, parf ad fylgjast med blodsykursstjornun til pess ad meta hvort svorun vid kanagliflozini
sé fullnaegjandi. Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar UGT ensim samhlida kanagliflézini, ma
ihuga ad auka skammtinn 1 Vokanamet sem inniheldur 150 mg tvisvar & s6larhring ef sjuklingar pola
vel kanagliflézin 50 mg tvisvar & s6larhring og parfnast frekari blodsykursstjornunar (sja kafla 4.2 og
4.4).

Kolestyramin getur mogulega minnkad utsetningu fyrir kanagliflozini. Taka skal kanagliflozin a.m.k.
1 klst. fyrir eda 4-6 klst. eftir notkun gallsyrubindiefnis til ad lagmarka hugsanlega truflun & frasogi
peirra.

Rannsoknir 4 milliverkunum benda til ad lyfjahvorf kanagliflozins breytist ekki vegna metformins,
hydroklordtiazios, getnadarvarnarlyfja til inntéku (ethinylestradiol og levonorgestrol), ciklosporins

og/eda probenecios.

Ahrif kanagliflézins d nnur yf

Digoxin

Gjof kanagliflozins 300 mg einu sinni & sélarhring i 7 daga asamt stokum 0,5 mg skammti af digoxini,
fylgt eftir me0 0,25 mg daglega i 6 daga jok AUC um 20% 0g Cmax um 36% fyrir digoxin liklega
vegna homlunar a4 P-gp. Synt hefur verid fram 4 ad kanagliflézin hamlar P-gp in vitro. Fylgjast 4 med
sjuklingum sem fa digoxin eda adra hjartaglykosioa (t.d. digitoxin) eins og vid 4.
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Litium

Samhlida notkun SGLT2 hemla med littumi getur dregid tr péttni litiums 1 sermi. Aukid eftirlit 4 ad
vera med péttni littums 1 sermi medan 4 medferd med kanaglifozini stendur, einkum vid upphaf
medferdar eda vid breytingar a skommtum.

Dabigatran

Ahrif samhlida notkunar med kanagliflozini (vaegur P-gp hemill) 4 dabigatran etexilat (P-gp hvarfefni)
hafa ekki verid rannsokud. Par sem péttni dabigatrans getur aukist pegar kanagliflozin er til stadar,
skal viohafa eftirlit (fylgjast med merki um bladingar eda blodleysi) pegar dabigatran er gefid
samhlida kanagliflozini.

Simvastatin

Gjof kanagliflozins 300 mg einu sinni & sélarhring i 6 daga asamt stokum 40 mg skammti af
simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) jok AUC um 12% 0g Cmax um 9% fyrir simvastatin og 18% aukning
a4 AUC og 26% aukning & Cpax fyrir simvastatinsyru. Ekki er gert rad fyrir ad aukning 4 utsetningu
fyrir simvastatini og simvastatinsyru skipti mali kliniskt.

Ekki er hagt ad utiloka homlun 4 BCRP (Breast Cancer Resistant Protein) af voldum kanagliflozins i
pormum og pvi getur utsetning fyrir lyfjum sem flytjast fyrir tilstilli BCRP verid aukin, t.d. akvedin
statin eins og rosuvastatin og nokkur krabbameinslyf.

[ rannséknum & milliverkunum hafdi kanagliflozin vid stoduga péttni engin klinisk ahrif sem skipta
mali & lyfjahvorf metformins, getnadarvarnarlyfja til inntéku (ethinylestradiol og levonorgestrol),

glibenklamids, paracetamols, hydroklorotiazids eda warfarins.

Abhrif yfs 4 rannsoknanidurstodur

1,5-AG greining

Aukning 1 utskilnadi glikdsa med pvagi samhlida notkun kanagliflézins getur ranglega synt leegri gildi
1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) og gert maelingu 1,5-AG o6areidanlega vid mat 4 blodsykursstjornun. bvi
a ekki ad nota 1,5-AG greiningu til ad meta blodsykursstjornun sjiiklinga sem nota Vokanamet. Fyrir
frekari upplysingar er radlegt ad hafa samband vid framleidanda 1,5-AG greiningarprofsins.

Metformin

Ekki mealt med samhlida notkun

,

Afengi

Afengiseitrun tengist aukinni hattu 4 mjolkursyrublédsyringu (einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vanneringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad reda) vegna virka efnisins metformins sem er i Vokanamet
(sja kafla 4.4). Fordast 4 afengisneyslu og lyf sem innihalda alkohol.

Jodskuggaefni

begar jodskuggaefni eru gefin i &d vid geislagreiningu getur pad leitt til nyrnabilunar sem veldur
uppsdfnun metformins og haettu & mjolkursyrubldédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram
skal pvi gera hlé 4 notkun Vokanamet og ekki hefja notkun 4 ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst.,
a0 pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hun sé stooug (sja kafla 4.2

og 4.4).
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Lyf sem eru med jakveda hledslu

Milliverkun getur att sér stad milli metformins og lyfja sem eru me0 jakveada hledslu og sem eru skilin
ut med seytingu i nyrnapiplum (t.d. cimetidin) vegna samkeppni um sameiginleg nyrnapiplu-
flutningskerfi. [ rannsokn sem gerd var 4 7 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram 4 ad pegar
cimetidin var gefid 400 mg tvisvar & solarhring, jok pad AUC fyrir metformin um 50% og
hamarkspéttni i plasma (Cpax) um 81%. Pess vegna a ad ihuga naid eftirlit med blodsykursstjornun,
adlogun skammta 4 radlogdu skammtabili og breytingar & sykursykismedferd pegar lyf sem eru med
jakvada hledslu og sem eru skilin ut med seytingu 1 nyrapiplum eru gefin samhlida (sja kafla 4.4

og 5.1).

Samsetningar sem krefjast varudar vid notkun

Sum lyf geta haft neikveed ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid hettuna 4 mjolkursyrubl6dsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértaekir cyklo-oxygenasa (COX) II-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin [I-vidtakablokkar og pvagrasilyf, einkum havirkni pvagrasilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida Vokanamet er hafin eda vi0 samhlida
notkun peirra og Vokanamet.

Sykursterar (sem gefnir eru til inntéku og stadbundid), beta-2-6rvar og pvagraesilyf hafa ahrif til
haekkunar bl6dsykurs. Upplysa 4 sjuklinginn um petta og auka tidni eftirlits med blodsykri, einkum i
upphafi medferdar, pegar slik lyf eru annars vegar. Ef purfa pykir 4 ad adlaga skammt
blodsykurslaekkandi lyfsins medan & medferd med hinu lyfinu stendur og pegar henni lykur.

Vegna hugsanlegrar minnkunar nyrnastarfsemi geta pvagraesilyf (einkum havirkni pvagraesilyf (loop
diuretics)) aukid hettu & mjolkursyrublodsyringu i tengslum vid metformin.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun kanagliflézins eins sér eda Vokanamet & medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Takmarkad magn upplysinga bendir til pess ad ekki séu tengsl 4 milli notkunar & metformini a
medgongu og hettu 4 medfeddri vanskdpun. Dyrarannsoknir med metformini benda ekki til skadlegra
ahrifa 4 medgongu, fosturvisis-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Ekki mé nota Vokanamet & medgongu. Haetta 4 medferd med Vokanamet pegar 1jost er ad pungun
hefur ordid.

Brjostagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 mjolkandi dyrum vardandi virk efni Vokanamet i sameiningu.
Ekki er vitad hvort kanagliflézin og/eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif/eiturefnafraedi hja dyrum syna ad kanagliflozin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk
og syna auk pess fram 4 lyfjafraedileg ahrif 4 ungvidi a4 spena og ungar rottur sem Utsettar eru fyrir
kanagliflozini (sja kafla 5.3). Metformin skilst ut 1 brjostamjolk i litlu magni. Ekki er haegt ad utiloka
heaettu fyrir nybura/ungboém. Vokanamet 4 ekki ad nota medan a brjostgjof stendur.

Frj6semi

Ahrif Vokanamet 4 frjésemi hafa ekki verid rannsékud. Dyrarannsoknir syndu hvorki fram 4 ahrif
kanagliflozins né metformins a frjésemi (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vokanamet hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur a
sjuklingur ad vera vakandi fyrir haettu a4 bloosykursfalli pegar Vokanamet er notad sem
vidbotarmedferd vid instlin eda insulin seytingardrva og fyrir aukinni heettu 4 aukaverkunum sem
tengjast skerdingu blodrammals, eins og stoduhadu sundli (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Kanagliflézin

Samantekt 4 6ryggi

Oryggi kanagliflozins var metid hja 22.645 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, m.a. var lagt mat 4
kanaglifl6zin samhlida metformini hja 16.334 sjuklingum. Auk pess var framkvaemd 18 vikna tviblind
2. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu & 279 sjuklingum par sem skammtur var gefinn tvisvar
sinnum & so6larhring (kanagliflozin 50 mg eda 150 mg sem vidbotarmedferd vid metformin 500 mg) og
par sem 186 sjuklingar voru medhondladir med kanagliflézini sem viobotarmedferd vid metformin.

Adalmat & 6ryggi og poli for fram i samantektargreiningu (n = 2.313) 4 fjorum 26 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (einlyfjamedferd og vidbotarmedferd med metformini,
metformini og sulfonylurealyfi, og metformini og pidglitazoni). Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra medan 4 medferd st6d voru blodsykursfall pegar instlin eda sulfonylirealyf voru einnig
notud, hvitsveppasyking i leggéongum og skopum, pvagfaerasyking og of mikil eda tid pvaglat.
Aukaverkanir sem urdu til pess ad > 0,5% allra sjuklinga sem fengu kanagliflozin purftu ad heetta
medferd i pessum rannsOknum voru hvitsveppasyking i leggdngum og skopum (0,7% kvenkyns
sjuklinga) og hifubolga og redurhufu- og forhudarbolga (0,5% karlkyns sjuklinga). Vidbdtargreining &
Oryggi (m.a. langtimaupplysingar) Gr nidurstodum allrar kanaglifl6zin aztlunarinnar (rannsoknir med
lyfleysu og med virkum samanburdi) var gerd til pess ad meta aukaverkanir sem greint var fra til pess
a0 skilgreina aukaverkanirnar (sja toflu 2) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar i toflu 2 byggjast 4 sameinadri greiningu ur samanburdarrannsoknum med lyfleysu
og virku lyfi sem lyst er hér fyrir ofan. Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar vid notkun
kanaglifl6zins um allan heim eftir markadssetningu eru einnig taldar upp 1 téflunni. Aukaverkanirnar
hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerum. Tidnin er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog
algengar (= 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2: Tafla med lista yfir aukaverkanir (MedDRA) Gr samanburdarrannséknum meo
lyfleysu® og virku lyfi® og vio notkun eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

mjog algengar Hvitsveppasyking i leggdngum og skopum®!
algengar Hufubolga eda redurhufu- og forhudarbolga®k,

bvagferasyking® (tilkynnt hefur verid um nyra-
og skjodubodlgu og pvagsyklasott eftir
markadssetningu)

tioni ekki pekkt Drepmyndandi fellsbolga i spong (Fourniers
drep)*
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Oncemiskerfi

mjog sjaldgaefar | Bradaofnemisvidbrogd
Efnaskipti og neering
mjog algengar Blodsykursfall pegar instlin eda sulfonylurealyf

eru einnig notud®

sjaldgeefar Vessapurrd?

mjog sjaldgaefar Ketonblodsyring vegna sykursyki®

Taugakerfi

sjaldgaefar | St6duhad sundl?, yfirlid*

Aoar

sjaldgeefar | Lagprystingur?®, réttstodulagprystingur®

Meltingarfeeri

algengar | Haegdatregda, porsti’, 6gledi

Hud og undirhiio

sjaldgeefar Ljosneemi, utbrot, ofsakladi

mjog sjaldgaefar Ofnamisbjigur

Stookerfi og bandvefur

sjaldgafar Beinbrot"

Nyru og pvagfeeri

algengar Of mikil eda tid pvaglat’

sjaldgaefar Nyrnabilun (adallega i sambandi vid skert
bl6drammal)

Rannsoéknaniourstoour

algengar Blodfituroskun (dyslipidaemia)!, aukin
blodkornaskil (hematocrit) > ™

sjaldgeefar Aukid kreatinin { bl66i® ", aukid pvagefhni i
bl6di® °, aukid kalium i bl6di> P, aukid fosfat i
blodi¢

Skurdaogerdir og adrar adgerdir

sjaldgeefar Aflimun nedri Gtlims (adallega tdar og midhluta

fotar) einkum hja sjiklingum i mikilli haettu &
hjartasjikdomum®

o

o

Tengjast bloorummalsskerding, sja kafla 4.4 og lysingu 4 aukaverkun hér fyrir nedan.

Sja kafla 4.4 og 1ysingu a aukaverkun hér fyrir nedan.

Sja lysingu & aukaverkun hér fyrir nedan.

Sja kafla 4.4.

Upplysingar um 6ryggi ur nokkrum lykilrannséknum (m.a. rannsoknir 4 sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi;
eldri sjuklingum [> 55 4ra til < 80 ara], sjuklingum i aukinni haettu m.t.t. hjarta og &da og nyrna) voru yfirleitt i
samremi vid aukaverkanirnar i t6flunni.

borsti felur 1 sér porsta, munnpurrk og ofurporsta.

Utbrot fela i sér rodattbrot, utbreidd ttbrot, dréfnutitbrot, drofnudrduttbrot, nabbattbrot, kladautbrot,
graftarboluatbrot og blddruitbrot.

[ tengslum vid beinbrot; sja lysingu 4 aukaverkun hér fyrir nedan.

Ofsamiga eda aukin pvaglatatidni felur i sér ofsamigu, aukna pvaglatationi, skyndilega pvaglataporf, neturpvaglat og
aukid pvagmagn.

Hvitsveppasyking i leggdngum og skdpum tekur til, sveppasykingu i leggdngum og skdpum, skapa- og
leggangabolgu, sykingu i leggéngum, skapabolgu og sveppasykingu i kynfaerum.

Hufubdlga eda redurhtifu- og forhudarbolga tekur til hufubdlgu, redurhtifu- og forhudarbolgu, hvitsveppahtfubolgu og
sveppasykingu i kynfaerum.
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Medalprosentuaukning fra upphafsgildum fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg d moti lyfleysu voru heildarkolesterol
3,4% og 5,2% a moti 0,9%; HDL-kolesterol 9,4% og 10,3% a mati 4,0%; LDL-kolesterol 5,7% og 9,3% d moti 1,3%;
non-HDL-kélesterdl 2,2% og 4,4% a moti 0,7%,; priglyserid 2,4% og 0,0% d moti 7,6%.
Meodalbreytingar fra upphafsgildum & bléokornaskilum voru 2,4% og 2,5% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 0,0% fyrir lyfleysu.
Meodalprosentubreytingar fra upphafsgildum 4 kreatinini voru 2,8% og 4,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.
Meodalproésentubreytingar fra upphafsgildum & pvagefni i blodi voru 17,1% og 18,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og
300 mg samanborid vid 2,7% fyrir lyfleysu.
P Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum 4 kalium i bl6di voru 0,5% og 1,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og

300 mg samanborid vid 0,6% fyrir lyfleysu.
9 Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum 4 fosfati i sermi voru 3,6% og 5,1% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aflimun nedri utlims

Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med stadfestan hjarta- og @dasjikdom eda ad minnsta kosti
2 ahaettupeetti fyrir hjarta- og eedasjukdomi, hefur kanagliflozin verid tengt aukinni heettu 4 aflimun
nedri utlims eins og sast i sampattu CANVAS aatluninni sem samanst6d af CANVAS og
CANVAS-R, tveimur stérum, langtima, slembudum samanburdarrannséknum meo lyfleysu par sem
lagt var mat & 10.134 sjuklinga. Munurinn kom pegar fram 4 fyrstu 26 vikum medferdar. Sjuklingum i
CANVAS og CANVAS-R var fylgt eftir i ad medaltali 5,7 og 2,1 4r, tilgreint i somu r63. Ohad pvi
hvort medferd var med kanagliflozini eda lyfleysu var hattan 4 aflimun mest hja sjoklingum med sdgu
i upphafi um fyrri aflimanir, Gtleegan @&dasjukdom og taugakvilla. Heettan 4 aflimun nedri utlims var
ekki skammtahad. Nidurstoour hvad vardar aflimun fyrir sampaettu CANVAS aatlunina eru syndar i
toflu 3.

Enginn munur var a heettu a aflimun nedri Gtlims i tengslum vid notkun kanagliflozin 100 mg midad
vid lyfleysu (1,2 midad vid 1,1 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar [HR: 1,11; 95% CI 0,79; 1,56]) 1
CREDENCE sem er langtima nidurstédurannsokn 4 nyru med 4.397 sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og nyrnasjikdom tengdan sykursyki (sja kafla 4.4). I 6dum rannsoknum a sykursyki af
tegund 2 med kanaglifl6zini, sem nadu til almenns sykursykispydis med 8.114 sjuklingum, sast enginn
munur a haettu 4 aflimun nedri utlims me0 tilliti til samanburdarhops.

Tafla 3: Sampeett greining aflimana i CANVAS og CANVAS-R

Lyfleysa kanagliflézin
N =4344 N=5790
(S;;r)ntals fjoldi einstaklinga me0 tilvik, n 47 (1,1) 140 (2.4)
0
Nygengihlutfall (&4 hver 100 sjuklingaar) 0,34 0,63
HR (95% CI) borid saman vid lyfleysu 1,97 (1,41; 2,75)
Minnihéttar aflimun, n (%) 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Meirihattar aflimun, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Ath.: Tioni er bygg0 4 fjolda sjuklinga med a.m.k. eina aflimun og ekki 4 heildarfjolda aflimunartilvika. Eftirfylgni
sjukling er reiknud fra degi 1 til dagsetningar fyrsta aflimunartilviks. Nokkrir sjuklingar gengust undir fleiri en eina
aflimun. Hundradstala minnihattar og meirihattar aflimunar er byggd 4 heesta gildi aflimunar hja hverjum sjiklingi.

*  Ta og midhluti fotar
+  OKKli, fyrir nedan hné og fyrir ofan hné
HR=ahettuhlutfall

Hja peim sem gengust undir aflimun i CANVAS aatluninni voru algengustu svedin tain og midhluti
fotar (71%) i badum medferdarhopum (tafla 3). Margar aflimanir (sem i nokkrum tilvikum nadu til
beggja nedri Gtlima) saust i sjaldgaeefum tilvikum og i svipudum hlutfollum i bAdum medferdarhopum.
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Sykingar 1 nedri Gtlimum, sykursykisfotasar, utlegur &dasjukdomur og yldudrep voru algengustu
sjukdomstilvikin sem tengdust pvi ad framkveaema purfti aflimun i bAdum medferdarhéopum (sja
kafla 4.4).

Aukaverkanir sem tengjast skertu blodrummali

[ sameinadri greiningu 4 fjorum 26 vikna samanburdar rannsoknum med lyfleysu var tidni allra
aukaverkana sem tengdust skertu blodrummali (t.d. stoduhad sundl, réttstooulagprystingur,
lagprystingur, vessapurrd og yfirlid) 1,2% fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni 4 solarhring,
1,3% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni & sélarhring og 1,1% fyrir lyfleysu. Tionin fyrir
kanaglifl6zin 1 tveimur samanburdarrannsoknunum med virku lyfi var svipud og hja
samanburdarlyfjunum.

[ einni af sérstoku langtima rannsoknunum 4 hjarta og @dum (CANVAS), par sem sjaklingarnir voru
yfirleitt eldri og tidni kvilla tengdum sykursyki herri, var nygengihlutfall aukaverkana sem tengdust
skertu blodrammali 2,3 fyrir kanagliflézin 100 mg, 2,9 fyrir kanagliflozin 300 mg og 1,9 fyrir
lyfleysu, tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar.

Til pess ad meta dhettupeetti pessara aukaverkana var gerd sterri sameinud greining (N = 12.441) med
sjiklingum ur 13 3. og 4. stigs samanburdarrannséknum med badum styrkleikum kanagliflozins. {
pessari sameinudu greiningu var yfirleitt heerri tidni pessara aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
havirkni pvagrasilyf, sjiklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til < 60 ml/min./1,73 m?
og sjuklingum > 75 ara. Hja sjuklingum & havirkni pvagrasilyfjum var nygengihlutfall 5,0 fyrir
kanagliflozin 100 mg og 5,7 fyrir kanagliflézin 300 mg samanborid vid 4,1 tilvik fyrir hver

100 sjuklingaar utsetningar hja vidmidunarhopnum. Hja sjiklingum med grunnlinugildi

eGFR 30 ml/min./1,73 m? til < 60 ml/min. /1,73 m? var nygengihlutfallid 5,2 fyrir kanagliflozin

100 mg og 5.4 fyrir kanagliflézin 300 mg samanborid viod 3,1 tilvik fyrir hver 100 sjiklingaar
utsetningar hja viomidunarhopnum. Hja sjuklingum > 75 ara var nygengihlutfall 5,3 fyrir kanagliflozin
100 mg og 6,1 fyrir kanagliflozin 300 mg samanborid vid 2,4 tilvik fyrir hver 100 sjuklingadr
utsetningar hja viomidunarhdépnum (sja kafla 4.2 og 4.4).

[ sérstoku hjarta- og @darannsokninni og storu sameinudu greiningunni sem og i sérstoku
nidurstddurannsokninni & nyru, var ekki aukinn fjoldi sem purfti ad haetta medferd med kanagliflozini
vegna aukaverkana sem tengjast skertu blodrimmali og alvarlegum aukaverkunum tengdum
blodrammalsskerdingu.

Bloédsvkursfall 1 vidbotarmedferd med insulini eda insulin seytingarorvum

Tidni blodsykursfalls var litil (u.p.b. 4%) hja medferdarh6punum, par 4 medal lyfleysuhdépnum,
einlyfjameoferd eda sem vidbotarmedferd med metformini. Pegar kanagliflozini var baett vid
instlinmedferd kom blodsykursfall fram hja 49,3% sem fengu kanagliflézin 100 mg einu sinni &
solarhring, 48,2% sjuklinga sem fengu kanagliflozin 300 mg einu sinni 4 solarhring, og

36,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu og verulegt blodsykursfall kom fram hja 1,8% sjuklinga sem
fengu kanagliflozin 100 mg einu sinni & s6larhring, 2,7% sjuklinga sem fengu kanagliflézin 300 mg
einu sinni & solarhring og 2,5%,sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar kanaglifl6zini var beett vid
medferd med sulfonylurealyfi kom blodsykursfall fram hja 4,1% sjuklinga sem fengu kanagliflozin
100 mg einu sinni 4 so6larhring, 12,5% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg einu sinni 4
solarhring, og 5,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.5).

Sveppasvking i kynfeerum

Greint var fra hvitsveppasykingu 1 leggéngum og skdopum (m.a. leggangabolgu og sveppasykingu i
leggdongum og skopum) hja 10,4% og 11,4% kvenkyns sjuklinga sem fengu kanagliflézin 100 mg einu
sinni 4 solarhring og kanagliflozin 300 mg einu sinni & sélarhring, samanborid vid 3,2% kvenkyns
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Oftast var greint fra hvitsveppasykingu i leggdngum og skopum fyrstu
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fjora manudi kanagliflozin medferdar. Hjé kvenkyns sjuklingum sem fengu kanagliflozin fengu

2,3% fleiri en eina sykingu. Alls hettu 0,7% allra kvenkyns sjuklinga medferd med kanagliflozini
vegna hvitsveppasykingar i leggongum og skopum (sjé kafla 4.4). | CANVAS aztluninni var midgildi
timalengdar sem syking st6d yfir heerra i kanagliflézin hopnum samanborid viod lyfleysuhopinn.

Hvitsveppahufubdlga eda redurhifu- og forhtidarbolga kom fram hja karlkyns sjuklingum i tidninni
2,98 og 0,79 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar hja peim sem fengu kanagliflézin og lyfleysu, tilgreint i
somu r80. Hja karlkyns sjuklingum sem fengu kanagliflozin fengu 2,4% fleiri en eina sykingu. Tidni
pess ad karlkyns sjuklingar haettu medferd med kanagliflozini vegna hvitsveppahtfubolgu eda
redurhufu- og forhudarbolgu var 0,37 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar. Greint var fra forhudarprong i
tidninni 0,39 og 0,07 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar a kanagliflézini og lyfleysu, tilgreint 1 somu r60.
Umskurdur var framkvamdur 1 tidninni 0,31 og 0,09 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar hja peim sem
fengu kanagliflozin og lyfleysu, tilgreint i somu 60 (sja kafla 4.4).

bvagferasyvkingar

[ kliniskum rannsoknum var oftar greint fra pvagfarasykingu eftir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
einu sinni & solarhring (5,9% a mati 4,3%) samanborid vid 4,0% fyrir lyfleysu. Flestar sykingarnar
voru vaegar eda i medallagi og ekki var aukin tidni 4 alvarlegum aukaverkunum. { rannséknunum
svorudu sjuklingar hefobundinni medferd medan peir héldu afram 4 kanagliflézin meodferd.

Hins vegar hefur verid greint fra floknum pvagfaerasykingum eftir markadssetningu p.m.t. nyra- og
skjooubolgu og pvagsyklasott hja sjuklingum sem fengu medferd med kanagliflozini, sem vard oft til
pess a0 gera purfti hlé & medfero.

Beinbrot

[ rannsokn 4 hjarta- og @dasjikdomum (CANVAS), par sem einstaklingar sem fengu medferd voru
4.327 me0 stadfestan hjarta- og eedasjukdom eda ad minnsta kosti 2 ahattupaetti fyrir hjarta- og
a&0asjukdomi, var nygengihlutfall allra greindra beinbrota 1,6, 1,8 og 1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar
eftirfylgni fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og lyfleysu, talid i sdmu r6d, par sem
munur vardandi brot kom fyrst fram a fyrstu 26 vikum medferdar.

I tveimur 68rum langtima rannsoknum og i rannsoknum gerdum 4 almennum sjiklingum med
sykursyki var enginn munur 4 haettu 4 beinbrotum hja peim sem fengu kanagliflézin og 4
samanburdarh6p. { annarri rannsékn 4 hjarta- og @dasjukdomum (CANVAS-R), par sem einstaklingar
sem fengu medferd voru 5.807 med stadfestan hjarta- og a0asjukdom eda ad minnsta kosti

2 ahaettupeetti fyrir hjarta- og eedasjikdomi, var nygengihlutfall allra greindra beinbrota 1,1 og 1,3 fyrir
hver 100 sjuklingaar eftirfylgni fyrir kanagliflozin og lyfleysu, talid 1 soému r6d.

[ langtima nidurstodurannsokn & nyru med 4.397 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og
nyrnasjukdom tengdan sykursyki sem fengu medferd var nygengihlutfall allra stadfestra beinbrota

1,2 tilvik 4 hver 100 sjuklingadr vid eftirfylgni baedi fyrir kanagliflézin 100 mg og lyfleysu. I 563rum
rannsoknum & sykursyki tegund 2 med kanagliflozini, par sem 7.729 almennir sjuklingar med
sykursyki toku patt og par sem beinbrot voru stadfest, var nygengihlutfall allra greindra beinbrota 1,2
og 1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar vio eftirfylgni fyrir kanaglifl6zin og samanburdarlyf, talid i somu r6d.
Kanaglifl6zin hafdi ekki skadleg ahrif & beinpéttni eftir medferd i 104 vikur.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir (= 65 ara)

[ samantektargreiningu 4 13 samanburdarrannséknum med lyfleysu og med virkum lyfjum var 6ryggi
hja 6ldrudum sjuklingum yfirleitt { samraemi vid 6ryggi hja yngri sjuklingum. Heerri tioni aukaverkana
sem tengjast skertu bloorimmali (eins og stoduhad sundl, réttstodulagprystingur, lagprystingur) kom
fram hja sjiklingum > 75 ara, med nygengihlutfalli 5,3, 6,1 og 2,4 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar
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utsetningar fyrir kanagliflozin 100 mg einu sinni a solarhring, kanagliflézin 300 mg einu sinni &
solarhring og vidmidunarhop, tilgreint i sému rd0. Greint var fra laekkun eGFR (-3,4

og -4,7 ml/min./1,73 m?) med kanagliflozini 100 mg og kanagliflozini 300 mg, tilgreint i sému rod,
samanborid vid vidmidunarh6p (-4,2 ml/min./1,73 m?). Medal upphafs eGFR var 62,5, 64,7 og

63,5 ml/min./1,73 m? fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og vidmidunarhop, tilgreint i
somu rod (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Aukaverkanir sem tengjast vokvaskorti (t.d. stdouhad sundl, stoouhadur lagprystingur, lagprystingur)
voru algengari hja sjiklingum med upphafsgildi eGFR < 60 ml/min./1,73 m? med nygengihlutfalli 5,3,
5,1 og 3,1 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin

300 mg og lyfleysu, tilgreint 1 somu rod (sja kafla 4.2 og 4.4).

Heildar nygengihlutfall aukinnar kaliumpéttni i sermi var meiri hja sjiklingum med medalskerta
nyrnastarfsemi med nygengihlutfalli 4,9, 6,1 og 5,4 tilvik fyrir hver 100 sjiklingaér utsetningar fyrir
kanagliflézin 100 mg, kanagliflozin 300 mg og lyfleysu, tilgreint 1 somu r60. Yfirleitt var aukningin
timabundin og ekki var porf & sérstakri medferd.

Hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi var aukning kreatinins 1 sermi 9,2 pmol/l og pvagefni
1 blodi u.p.b. 1,0 mmol/1 fyrir bada styrkleika kanagliflozins. Nygengihlutfall fyrir meiri lekkun a
eGFR (> 30%) & hvada timapunkti medferdarinnar sem var, var 7,3, 8,1 og 6,5 tilvik fyrir hver

100 sjuklingadr utsetningar fyrir kanagliflézin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og lyfleysu, tilgreint
sOmu r80. Vid sidasta gildi eftir upphaf rannsoknarinnar var nygengihlutfall slikra leekkana 3,3 hja
sjuklingum sem fengu kanagliflézin 100 mg, 2,7 fyrir kanagliflozin 300 mg og 3,7 tilvik fyrir hver 100
sjuklingaar utsetningar fyrir lyfleysu (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem fengu medferd med kanagliflozini 6had upphafsgildi eGFR fengu i byrjun laekkun &
medaltals eGFR. Sidan viohélst eGFR eda for stighekkandi vid aframhaldandi medferd. Medaltals
eGFR for aftur ad upphafsgildi eftir ad medferd var heett sem bendir til pess ad blodaflfredilegar
breytingar eigi patt i pessum breytingum a starfsemi nyrna.

Metformin

[ toflu 4 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir lifferum og tidni sem skradar voru hja sjuklingum
sem fengu metformin sem einlyfjamedferd og sem komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu
kanagliflozin. Tidniflokkar byggjast & upplysingum tr samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
metformin.

Tafla 4: Tioni aukaverkana af metformini samkvaemt upplysingum ur kliniskum
ranns6knum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tidni

Efnaskipti og neering

Algengar Laekkun/skortur 4 B12-vitamini
Koma orsjaldan fyrir Mjolkursyrubl6dsyring
Taugakerfi

Algengar | Truflun 4 bragdskyni
Meltingarfeeri

Mjdg algengar | Einkenni fra meltingarfeerum®
Hud og undirhiio

Koma orsjaldan fyrir | Horundsrodi, klaoi, ofsakladi
Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir | Oedlileg gildi ur lifrarprofum, lifrarbolga
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Algengt er metformin leidi til lekkunar & péttni B12-vitamins i sermi, sem getur valdio kliniskt markteekum Bi2
vitaminskorti (t.d. risakimfrumubl6dleysi (megaloblastic anaemia). Heettan & lagum gildum B12-viamins eykst med
auknum skommtum af metformini, medferdarlengd og/eda hja sjuklingum med ahzattupeetti sem vitad er ad valda
skorti & B12-vitamini. Melt er med pvi ad fylgjast reglulega med gildum B12-vitamins hja pessum sjuklingum.

Einkenni fra meltingarfeerum svo sem 6gledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkur og lystarleysi koma oftast fyrir i
upphafi medferdar og ganga yfirleitt til baka af sjalfu sér.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Kanagliflézin

Stakir skammtar allt ad 1.600 mg af kanagliflozini hja heilbrigdum einstaklingum og kanagliflozini
300 mg tvisvar a solarhring 1 12 vikur hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 poldust yfirleitt vel.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki komid fram med skammti af metforminhydrokloridi allt ad 85 g pratt fyrir
a0 mjolkursyrublodsyring hafi komid fyrir vid slikar adsteedur. Mjog mikil ofskdmmtun metformins
eda samhlida heaetta getur valdid mjolkursyrublodsyringu. Mjolkursyrublodsyring kallar 4 tafarlausa
leeknisadstod og sjukrahusinnlogn. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlaegja laktat og metfromin er
blooskilun.

Meoferd

Ef til ofskommtunar Vokanamet kemur er studningsmedferd skynsamleg t.d. ad fjarleega lyf sem hefur
ekki frasogast Ur meltingarvegi, fylgjast med klinisku astandi og gripa til adgerda ef kliniskt astand
sjuklings krefst. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarleegja laktat og metfromin er blodskilun.
Overulega var unnt ad fjarlegja kanagliflozin med 4 kist. blodskilun. Ekki er gert rad fyrir ad hegt sé
a0 fjarleegja kanagliflozin med kvidskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, blodsykursleekkandi lyf til inntoku, 1 blondum. ATC-flokkur:
A10BD16.

Verkunarhattur

Vokanamet er blanda tveggja blodsykurslaekkandi lyfja med mismunandi- og samlegdarahrif til ad
baeta blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: Kanagliflozin sem er hemill &
natrium glukdsa co-transporter 2 (SGLT2) flutningsproteinid og metforminhydroklério sem tilheyrir
flokki biguanida.

Kanagliflozin

SGLT2-flutningspréteinid, sem er tjad i naerpiplum, er abyrgt fyrir meginhluta endurfrasogs a glukosa

sem hefur utskilist 1 nyrnapiplum. Synt hefur verid fram 4 aukid endurfrasog glukosa frd nyrum hja
sjuklingum med sykursyki, sem getur studlad ad vidvarandi aukinni glikosapéttni i blodi.
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Kanagliflozin er virkur SGLT2-hemill til inntoku. Med pvi ad hamla SGLT2 dregur kanaglifloézin tr
endurfrasogi glukodsa og laekkar nyrnaproskuld fyrir glukosa (RTg) og eykur par med utskilnad
glukdsa med pvagi sem dregur ur aukinni glukosapéttni i plasma med pessum instlinohada
verkunarhatti hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pessi aukning a ttskilnadi glukdsa i pvagi
vegna SGLT2-homlunar leidir einnig til osmotiskrar pvagraesingar sem getur laekkad slagbilsprysting.
Aukinn utskilnadur glukoésa i pvagi leidir til kaloriutaps og par med leegri likamspyngdar eins og hefur
komid fram i rannsoknum a sjuklingum me0 sykursyki af tegund 2.

St verkun kanagliflozins ad auka utskilnad glukosa i pvag dregur r glikdsapéttni 1 plasma og er
insulin6had. 1 kliniskum rannséknum 4 kanagliflozini batnadi starfsemi betafrumna samkvaemt mati 4
samvagislikani (homeostasis model assessment; HOMA) fyrir betafrumur og instlinseyting
betafrumna 0x, sem svorun eftir blandada maltio.

I 3. stigs rannsokn laekkadi glukési meira eftir maltid pegar 300 mg af kanagliflozini var gefid einu
sinni & solarhring fyrir maltid en pegar 100 mg skammtur var gefinn einu sinni & sélarhring. bessi ahrif
300 mg skammts af kanagliflézini geta ad hluta til verid vegna stadbundinnar homlunar SGLT1 {
pormum (mikilveegt i flutningi glukdsa i pormum) sem tengist timabundinni harri péttni kanagliflozins
1 pormum adur en lyfid frasogast (kanagliflozin er veegur hemill 4 SGLT1 flutningsproteinio).
Rannsoknir hafa ekki synt fram 4 vanfrasog glikdsa med kanagliflozini.

Metformin

Metformin er bigiianio med blodsykurslekkandi ahrif, laekkar baedi grunn og eftirmaltidar glikosa i
plasma. Pa0 orvar ekki instlinseytingu og veldur pvi ekki bléodsykurslakkun.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

. med lekkun 4 glukdsaframleidslu 1 lifur med pvi ad hamla nymyndun glukosa og
glykogensundrun

. i vodva, med pvi ad auka insulinnaeemi og bata pannig utleega glukosa upptoku og nytingu

. og me0 pvi ad tefja frasog glukdsa fra pormum

Metformin orvar glykogenmyndun i frumum med ahrifum 4 glykogensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sérteekra glikosaflutningsproteina i himnum, GLUT-1 og GLUT-4.

[ ménnum hefur metformin god ahrif a fituefnaskipti, 6had ahrifum pess 4 blodsykurshaekkun. Synt
hefur verid fram a petta vid lakningalega skammta i longum eda frekar 16ngum kliniskum

samanburdarrannséknum: metformin leekkar heildarkolesterol, LDL-C og magn priglyserida.

Lythrif kanagliflozins

Eftir stakan skammt og endurtekna skammta kanagliflozins til inntdku hja sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 kom skammtahd leekkun 4 RTg og aukinn utskilnadur glukosa 1 pvagi 1 1j6s. Med
upphafsgildi RTg u.p.b. 13 mmol/l kom hamarksbzling 1 1j6s 4 24 klst. medalgildi RTg eftir 300 mg
solarhringsskammt i u.p.b. 4 mmol/1 til 5 mmol/l hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 1 1. stigs
rannsoknum, sem bendir til litillar haettu 4 medferdartengdu blodsykursfalli. Lekkun RTg leiddi til
aukins utskilnadar glikosa i pvagi hja sjuklingum meo sykursyki 2 sem fengu annadhvort 100 mg eda
300 mg & solarhring af kanagliflozini 4 bilinu 77 g/sélarhring til 119 g/sélarhring i 1. stigs
rannsOknunum, ttskilnadur glukosa 1 pvagi sem kom fram pydir tap sem nemur 308 kkal/solarhring til
476 kkal/solarhring. RTg leekkunin og aukinn utskilnadur glikosa i pvagi hélt afram 4 26 vikna
skammtatimabili hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Midlungsaukning (yfirleitt <400 ml til
500 ml) 4 solarhringsmagni pvags kom fram sem dré ur & nokkrum medferdardogum. Utskilnadur
pvagsyru med pvagi jokst timabundid med kanagliflozini (jokst um 19% fra upphafsgildi 4 degi 1 og
minnkadi sidan 1 6% a degi 2 og 1% a degi 13). Pessu fylgdi u.p.b. 20% vidvarandi leekkun & péttni
pvagsyru i sermi.
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[ stakskammta rannsokn hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 vard seinkun a frasogi glukoésa i
pormum og minnkad magn eftirmaltidar glukosa badi gegnum nyru og ekki, eftir 300 mg sem tekin
voru fyrir blandada maltio.

Verkun og Orygei

Bating a blodsykursstjornun og leekkun tidni hjarta- og edasjukdéma og danartioni af véldum peirra
eru badi naudsynlegir pattir medferdar vid sykursyki af tegund 2.

Samhlida gjof kanagliflézins og metformins hefur verid rannsdkud hja sjiklingum med sykursyki af
tegund 2 sem ekki hofou ndd naegilegri stjorn med metformini annadhvort einu sér eda i samsettri
medferd med 60rum blodsykursleekkandi lyfjum.

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannsoknir a verkun Vokanamet, samt sem a0ur var jafngildi
Vokanamet metid midad vid samhlidagjof kanagliflozins og metformins gefid heilbrigdum
einstaklingum hvort 1 sinni téflunni.

Kanaglifl6zin

Abhrif 4 blodsykur og éryeei

Alls 10.501 sjuklingur med sykursyki af tegund 2 tok patt 1 tiu tviblindum kliniskum
samanburdarrannséknum a verkun og oryggi til pess ad meta ahrif kanagliflézins a blodsykurs-
stjornun, par 4 medal voru 5.151 sjuklingar sem fengu samhlidamedferd med kanaglifl6zini og
metformini. Sjuklingar sem fengu kanagliflozins dreifdust milli kynpatta med eftirfarandi heetti: 72%
patttakendanna voru hvitir, 16% asiskir, 5% svartir og 8% tilheyrdu 6drum kynpeetti. 17% sjiklinga
voru af romonskum uppruna. 58% sjuklinganna voru karlar. Meodalaldur sjiklinga var 59,5 ar (a bilinu
21 ars til 96 ara), 3.135 sjuklinganna voru > 65 ara og 513 sjuklinganna > 75 ara. 58% sjuklinganna
voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 30 kg/m?. { klinisku préunarazetluninni voru 1.085 sjuklingar
med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til < 60 ml/min./1,73 m? metnir.

Samanburdarrannsoknir med lyfleysu

Kanaglifl6zin var rannsakad sem tvilyfjamedferd med metformini, tvilyfjamedferd med
sulfonnylurealyfi, prilyfjamedferd med metformini og sulfonylurealyfi, prilyfjamedferd med
metformini og pidglitazoni, sem vidobotarmedferd med insulini og sem einlyfjamedferd (tafla 5).
Almennt séd var arangur af medferd me0 kanagliflézini kliniskt og tolfraedilega marktakur (p < 0,001)
midad vio lyfleysu me0 tilliti til blodsykursstjornunar, m.a. sykurbundinn blodraudi (HbA ), hlutfalls
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingar fra fastandi upphafsgildi glukosa 1 plasma og 2 klst. eftir
maltid. Einnig var0 lekkun & likamspyngd og laekkun 4 slagbilsprystingi midad vid lyfleysu.

Enn fremur var kanaglifl6zin rannsakad sem priggja lyfja medferd med metformini og sitagliptini og
skdmmtum breytt smatt og smatt. Upphafsskammtur sem var 100 mg var aukinn i 300 mg strax i

viku 6 hja sjuklingum sem purftu 4 vidbotar blodsykursstjorn ad halda, sem voru med vidunandi eGFR
og poldu kanagliflézin 100 mg (tafla 5). begar skommtum kanagliflézins var breytt smatt og smatt
vard arangur kliniskt og tolfredilega marktaekur (p < 0,001) midad vid lyfleysu m.t.t. blodsykurs-
stjornar p.m.t. HbA . og breytingar fra fastandi upphafsgildi glikésa i plasma sem og tolfreedilega
markteek breyting til batnadar (p < 0,01) 4 hlutfalli sjuklinga sem nadu HbA . < 7%. Einnig vard
leekkun 4 likamspyngd og leekkun 4 slagbilsprystingi midad vid lyfleysu.
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Tafla 5:

Niourstéour ar kliniskum samanburdar rannséknum med lyfleysu®

Tvilyfjamedferd med metformini (26 vikur)

Kanaglifl6zin + metformin Lyfleysa +
100 mg 300 mg metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,94 7,95 7,96
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 0,79 0,94 0.17
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,62° -0,77° N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Sjuklingar (%) sem na HbA. < 7% 45,5b 57,8° 29,8
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 88,7 85,4 86,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 3.7 42 12
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -2,5° 2,90 N/A®
medaltal) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)

briggjalyfjamedferd med metformini og silfénylurealyfi (26 vikur)

Kanagliflozin + metformin Lyfleysa +
og sulfonylirealyf metformin og
100 mg 300 mg sulfénylurealyf
(n=157) (n =156) (n=156)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,13 8,13 8,12
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 0,85 11,06 0,13
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,71° -0,92° N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Sjuklingar (%) med HbA . < 7% 4320 56,6° 18,0
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 93,5 93,5 90,8
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 2.1 2.6 0.7
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,4° -2,0° N/AS
medaltal) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)
Viobotarmeoferd meo insulini® (18 vikur)
Kanagliflézin + insulin Lyfleysa +
100 mg 300 mg insilin
(n =566) (n =587) (n =565)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,33 8,27 8,20
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 0,63 072 0.01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt
medaltal) -0,65° -0,73° N/A¢
(95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Sjiklingar (%) med HbA . <7% 19,8° 24,7° 7,7
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 96,9 96,7 97,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 1.8 23 0.1

medaltal)

22




Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,9° 2,4° N/AC
medaltal) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Prilyfjamedferd med metformini og sitagliptini® (26 vikur)
Kanaglifl6zin + Lyfleysa +
metformin og sitagliptin® | metformin og sitagliptin
(N=107) (N=106)
HbA . (%)
Upphafsgildi (medaltal) 8,53 8,38
Breyting fra upphafsgildi (leidrétt 091 0,01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt b
medaltal) ! i(;,‘890 59
(95% CI) (-1,19;-0,59)
Sjuklingar (%) med HbA . < 7% 32f 12
Fastandi glikoési i plasma (mg/dl)
Upphafsgildi (medaltal) 186 180
Breyting fra upphafsgildi (leidrétt 30 3
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 270
medaltal) (95% CI) (-40; -14)
Likamspyngd
Upphafsgildi (medaltal) i kg 93,8 89,9
Breyting fra upphafsgildi i % (leidrétt
-3,4 -1,6
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,8°
medaltal) (95% CI) (-2,7;-0,9)

[ - o o o o

bydi sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu meelingu i rannsokn

adur en farid er a0 medhondla blodsykurstall.
p < 0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.

Kanagliflozin sem vidbdtarmedferd vid insulin (med eda an annarra blodsykurslaekkandi lyfja).

Kanagliflézin 100 mg aukid i 300 mg
p < 0,01 samanborid vid lyfleysu

Hja 90,7% peirra sem voru i kanagliflézin hopnum voru skammtar auknir i 300 mg

Auk rannsoknanna sem kynntar eru hér ad ofan voru nidurstodur vardandi ahrif a bl6dsykur, sem fram
kom i 18 vikna undirrannsokn 4 tvilyfjamedferd med sulfonylurealyfi og 26 vikna prilyfjamedferd
med metformini og pidglitazoni, yfirleitt sambarilegar vid nidurstddur annarra rannsokna.

Sérstok rannsokn med samhlidagjof kanagliflozins 50 mg og 150 mg skammta tvisvar sinnum &
solarhring sem tvipett medferd med metformini syndi baedi kliniska og tolfreedilega marktekar
nidurstddur samanborid vid lyfleysu m.t.t. blodsykursstjornunar, p.m.t. HbA ., hundradshlutfall
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingu fra grunnlinu fastandi plasma glukosa (FPG) og leekkun
likamspunga eins og fram kemur i t6flu 6.

Tafla 6: Niourstoour verkunar fra kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu a
kanagliflézini, gefio tvisvar sinnum 4 s6larhring®
Kanagliflézin
. >0 mg . 150 mg Lyfleysa
tvisvar sinnum | tvisvar sinnum _
. . . . . . (n=93)
a solarhring a solarhring
(n=93) (n=93)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) | 7,63 | 7,53 | 7,66
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Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt

-0,45 -0,61 -0,01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,44° -0,60° N/A®
medaltal) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792;-0,407)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA . < 7% 47,84 57,1° 31,5
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 90,59 90,44 90,37
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 2.8 30 0.6
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,2 -2,6° N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

p < 0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.
p = 0,013 samanborid vid lyfleysu.

a o o o®

Rannsoknir med samanburdi vid virkt Iyf

Py0id sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid sidustu maelingu i rannsokn.

Kanagliflo6zin var borid saman vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini og borid saman vid
sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og stlfonylurealyfi (tafla 7). Med kanagliflozini
100 mg einu sinni & so6larhring 1 tvilyfjamedferd med metformini vard samberileg lekkun 4 HbA . fra
grunnlinugildi og eftir 300 mg vard enn meiri laekkun (p < 0,05) 4 HbA . samanborid vid glimepirid
og pannig var synt fram & ad verkunin er ekki lakari (non-inferiority). Feerri sjiklingar sem fengu
kanagliflézin 100 mg einu sinni & solarhring (5,6%) og kanagliflozin 300 mg einu sinni & sélarhring
(4,9%) urdu a.m.k. einu sinni fyrir blodsykursfalli & 52 vikna medferdartimabili samanborid vid
hopinn sem fékk glimepirid (34,2%). I rannsokn, par sem samanburdur var gerdur & kanagliflozini
300 mg einu sinni & s6larhring og sitagliptini 100 mg 1 prilyfjamedferd med metforiini og
sulfonylurealyfi, var synt fram 4 ad verkun kanaglifloézin var ekki lakari (p < 0,05) og betra

(p <0,05) vardandi laekkun 4 HbA ;. midad vid sitagliptin. Tidni blodsykursfalls med kanagliflozini
300 mg einu sinni a so6larhring var 40,7% og med sitagliptini 100 mg 43,2%. Einnig kom fram
marktek lekkun likamspyngdar og leekkun slagbilprystings samanborid vid glimepirid og sitagliptin.

Tafla 7:

Niourstoour ur kliniskum rannsoknum meo virkum samanburoi®

Samanburdur vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini (52 vikur)

Kanaglifl6zin + metformin Glimepirio
(adlagaour) +
100 mg 300 mg metformin
(n =483) (n =485) (n =482)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,78 7,79 7,83
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 0.82 0,93 0,81
medaltal)
Mismunur midad vid glimepirid (leidrétt -0,01° -0,12° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Sjuklingar (%) med HbA . <7% 53,6 60,1 55,8
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 86,8 86,6 86,6
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt
medaltal) -4,2 -4,7 1,0
Mismunur midad vid glimepirid (leidrétt -5,2° -5,7° N/AC
medaltal) (95% CI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)
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Samanburdur vio sitagliptin sem prilyfjameoferd med metformini og sulfonylarealyfi

(52 vikur)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflézin 300 mg + metformin og
metformin og sulfonylirealyf sulfénylurealyf
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,12 8,13
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 1,03 0,66
medaltal)
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -0,37° N/A®
medaltal) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Sjuklingar (%) med HbA . <7% 47,6 35,3
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 87,6 89,6
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt
medaltal) -2,5 0,3
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -2,8¢ N/A®
medaltal) (95% CI) (-3,3;-2,2)

en farid er ad medhondla blodsykursfall.

p <0,05.
¢ A ekki vid.
4 p<0,001.

Kanagliflozin [ samsettri upphafsmedferd med metformini

Pydi sem aeetlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu meelingu i rannsokn adur

Kanaglifl6zin var metid asamt metformini i samsettri upphafsmedferd hja sjiklingum meo sykursyki
af tegund 2 pegar sérstakt mataraedi og @fingar hofou brugdist. Kanagliflézin 100 mg og kanagliflozin
300 mg i samsettri medferd med metformini med fordaverkun leiddi til tolfraedilega marktaekt meiri

breytingar til batnadar & HbAc midad vid samberilega kanagliflézin skammta (100 mg eda 300 mg)
eingdngu eda metformin med fordaverkun eingdngu (tafla 8).

Tafla 8: Nidurstodur ur 26 vikna kliniskri rannsékn med virkum samanburdi med
kanagliflézini i samsettri upphafsmedferd med metformini*

Kanagliflozi | Kanagliflézi
Metformin n 100 mg + n 300 mg +
med metformin metformin
fordalverku | Kanagliflézi | Kanagliflozi med meo
Verkunarbreytu n n 100 mg n 300 mg foroaverkun | fordaverkun
r (N=237) (N=237) (N =238) (N=237) (N=237)
HbA . (%)
Upphafsgildi
(medaltal) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Breyting fra
upphafsgildi
(leiorétt
medaltal) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78

25




Mismunur
midad vid
kanagliflozin
100 mg (leidrétt
medaltal) -0,40%
(95%CI) * (-0,59; -0,21)

Mismunur
midad vid
kanagliflozin
300 mg (leidrétt
medaltal) -0,36¢
(95%CD * (-0,56; -0,17)

Mismunur
midad viod
metformin med
fordaverkun
(leiorétt
medaltal) -0,06% -0,11% -0,461 -0,48%
(95% CI) (-0,26; 0,13) | (-0,31;0,08) | (-0,66; -0,27) | (-0,67; -0,28)

Sjiklingar (%)
med HbA:. <7% 43 39 43 50% 57%

Likamspyngd

Upphafsgildi
(medaltal) i kg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5

Breyting fra
upphafsgildi i
% (leiorétt
medaltal) -2,1 -3,0 -3,9 -3,5 -4,2

Mismunur
midad vid
metformin med
fordaverkun
(leidrétt
medaltal) -0,9%% -1,8% -1,4¢ -2,1%
(95% CIf (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)

bydi sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population)

Medaltal adlagad ad skyribreytum med adferd minnstu kvadrata p.m.t. upphafsgildi og lagskiptingapattur
Leidrétt p = 0,001

Leidrétt p < 0,01

¢ Leidrétt p < 0,05

Serstakir sjuklingahopar

[ premur rannséknum sem gerdar voru 4 sérstokum sjuklingahépum (aldradir sjuklingar, sjiklingar
med eGFR 30 ml/min./1,73 m? til < 50 ml/min./1,73 m? og sjiklingar i mikilli 4hettu vardandi hjarta-
og ®dasjukdoma) var kanagliflozini baett vid hjé sjiklingum sem voru 4 stodugri sykursykismedferd
(matara0i, einlyfjamedferd eda samsett medferd).

Aldradir

Alls 714 sjuklingar > 55 ara til < 80 ara (227 sjuklingar 65 ara til <75 ara og 46 sjuklingar 75 éra til
< 80 ara) med ofullnaegjandi blodsykursstjornun a sykursykismedferd (blodsykurslaekkandi lyf og/eda
a sérstoku mataraedi asamt aefingum) toku patt i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem
stod 1 26 vikur. Tolfreedilega marktaekar (p < 0,001) breytingar fra grunnlinugildi HbA . midad vid
lyfleysu -0,57% komu fram fyrir 100 mg einu sinni & s6larhring og -0,70% fyrir 300 mg einu sinni &
solarhring (sja kafla 4.2 og 4.8).
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Sjtiklingar med eGFR 45 ml/min./1,73 m’ til < 60 ml/min./1,73 m’

[ samantektargreiningu hja sjuklingum (N = 721) med upphafsgildi eGFR 45 ml/min./1,73 m? til

< 60 ml/min./1,73 m?, leiddi kanagliflozin til lekkunar 4 HbA . sem haf6i kliniska pydingu
samanborid vi0 lyfleysu sem nam -0,47% fyrir kanagliflozin 100 mg og -0,52% fyrir kanaglifl6zin
300 mg. Sjuklingar med upphafsgildi eGFR 45 ml/min./1,73 m? til < 60 ml/min./1,73 m? sem fengu
medferd med 100 mg og 300 mg af kanaglifldézini syndu avinning i medalprosentubreytingu a
likamspyngd samanborid vid lyfleysu um -1,8% og -2,0%, talid 1 sému r50.

Meirihluti sjuklinganna sem var med upphafsgildi eGFR 45 ml/min./1,73 m? til < 60 ml/min./1,73 m?
notadi instilin og/eda sulfonylirealyf (85% [614/721]). I samrzemi vid vidbina aukningu 4
blodsykursfalli pegar lyf sem ekki er tengt vid blodsykursfall er beett vid insulin og/eda
sulfonylurealyf, kom fram aukning i tilvikum blodsykursfalls pegar kanagliflozini var beett vid insulin
og/eda sulfonylurealyf (sja kafla 4.8).

Fastandi glukosi i plasma

[ fjorum samanburdarrannséknum med lyfleysu med kanagliflozini sem einlyfjamedferd eda
vidbotarmedferd med einu eda tveimur blodsykurslaekkandi lyfjum til inntoku, vard medalbreyting fra
grunnlinugildi fastandi glikésa -1,2 mmol/l til -1,9 mmol/1 fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni &
solarhring og -1,9 mmol/1 til -2,4 mmol/1 fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni 4 so6larhring midad vid
lyfleysu. Pessar leekkanir voru vidvarandi medferdartimabilid og nalegt hamarki eftir fyrsta
medferdardaginn.

Glukosagildi eftir maltid

Pegar notud var blondud maltido sem alag, dré Gr glukosa eftir maltid midad vid grunnlinugildi
samanborid vi0 lyfleysu eda um -1,5 mmol/l til -2,7 mmol/1 fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni &
solarhring og -2,1 mmol/1 til -3,5 mmol/1 fyrir 300 mg einu sinni 4 s6larhring pegar kanagliflézin var
gefid sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd med einu eda tveimur blodsykurslekkandi lyfjum
til inntdku, vegna laekkunar 4 péttni glikdsa fyrir maltid og vegna minnkads glikosa eftir maltid.

Likamspyngd

Kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg einu sinni & solarhring sem tvi- eda priggjalyfja vidobotarmedferd
med metformiini olli tolfraedilega markteaekri leekkun 4 likamspyngd 4 26 vikum midad vid lyfleysu. i
tveimur 52 vikna rannséknum med samanburdi vid virk lyf, par sem gerOur var samanburdur a
kanagliflozini vio glimepiridi og sitagliptini, vard vidvarandi og tolfraedilega marktaek
medaltalslekkun a4 likamspyngd fyrir kanagliflozin sem vidbotarmedferd vid metformin -4,2% fyrir
kanagliflozin 100 mg og -4,7% fyrir 300 mg einu sinni & s6larhring samanborid vid samsetninguna
gimepirid og metformin (1,0%) og -2,5% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni 4 sélarhring i samsettri
medferd med metformini og sulfonylurealyfi samanborid vid sitagliptin 1 samsettri medferd med
metformini og sulfonylurealyfi (0,3%).

Hja undirhopi sjuklinga (n = 208) ur samanburdarrannsokninni med virku lyfi 4 tvilyfjamedferd med
metformini, sem foru i beinpéttnimalingu (DXA) og télvusneidmynd af kvid (CT) til pess ad meta
likamssamsetningu, kom fram ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdarmissis med kanagliflozini var vegna
taps 4 fitumassa par sem tap innyflafitu og htidkvidfitu var svipad. I kliniskri rannsokn 4 eldri
sjuklingum toku 211 sjuklingar patt i undirrannsokn 4 likamssamsetningu med DXA likams-
samsetningargreiningu. { [jos kom ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdartaps sem tengdist kanagliflozini
voru vegna fitutaps midad vid lyfleysu. Engar pydingarmiklar breytingar a beinpéttni voru i fraudbeini
og skelbeini.
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Bl6oprystingur

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu vard medaltalsleekkun i slagbilsprystingi fyrir kanagliflozin
100 mg -3,9 mmHg og fyrir 300 mg -5,3 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,1 mmHg) og minni ahrif
a panbilsprysting par sem medaltalsbreyting fyrir kanagliflozin 100 mg var -2,1 mmHg og fyrir

300 mg var -2,5 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,3 mmHg). Ekki var greinanleg breyting a
hjartslattartioni.

Siuklingar med upphafsgildi HbA 1. > 10% til < 12%

[ undirrannsokn 4 sjiklingum med upphafsgildi HbA . > 10% til < 12%, med kanagliflzin sem
einlyfjamedferd, lekkadi HbA . midad vio upphafsgildi (ekki adlagad ad lyfleysu) um -2,13%
og -2,56% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg.

Nidurstodur me0 tilliti til hjarta og &da i CANVAS datluninni

Ahrif kanagliflozins 4 tilvik hjarta- og &edasjukdoma hja fullordnum med sykursyki af tegund 2 sem
hafa stadfestan hjarta- og &dasjukdom eda voru 1 heettu 4 ad fa hjarta- og &dasjukdom (tveir eda fleiri
aheettupeettur fyrir hjarta- og &dasjukdomi), voru metin i CANVAS adztluninni (sampeett greining &
CANVAS og CANVAS-R rannsoknunum). bPessar rannsoknir voru fjolsetra, fjolpjodlegar, slembadar,
tviblindar rannsoknir med samsida hopum med svipudum skilyrdum vid inntéku og ttilokun fra
rannsokn og sjuklingapydi. CANVAS éetlunin bar saman heettuna 4 ad fa alvarlegt tilvik hjarta- og
a&0asjukdoms (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE), skilgreint sem samsetning daudsfalls af
voldum hjarta- og a0asjukdoms, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda og slag sem ekki leiddi til dauda,
milli kanagliflozins og lyfleysu med bakgrunnsmedferd med hefobundinni medferd vid sykursyki og
hjarta- og @®dasjikdomum vegna @dakdlkunar.

[ CANVAS var einstaklingum slembiradad 1:1:1 til ad fa kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg
eda samsvarandi lyfleysu. [ CANVAS-R var einstaklingum slembiradad 1:1 til ad f4 kanagliflozin
100 mg eda samsvarandi lyfleysu og titrun upp i 300 mg var leyfd (a4 grundvelli polanleika og
blodsykursastands) eftir viku 13. Adlaga matti samhlida sykursykismedferd og medferd vid
e0akolkun i samreemi vid hefobundna medferd vio pessum sjukdomum.

Samtals 10.134 sjuklingar fengu meodferd (4.327 i CANVAS og 5.807 i CANVAS-R; samtals 4.344
slembiradad a lyfleysu og 5.790 a kanaglifl6zin) og medallengd utsetningar var 149 vikur (223 vikur 1
CANVAS og 94 vikur i CANVAS-R). Stada lifunar nadist fyrir 99,6% patttakenda 1 rannsoknunum.
Medaltalsaldur var 63 ara og 64% voru karlar. Sextiu og sex prosent patttakenda h6fou ségu um
sta0festan hjarta- og a0asjukdom, med 56% sem hofou ségu um kransadasjukdom, 19% um
heilaedasjukdom og 21% um tutleegan adasjukdom; 14% hofou sdgu um hjartabilun.

Medaltals HbA . vid upphaf var 8,2% og medaltimalengd med sykursyki var 13,5 ar.

Nymastarfsemi 1 upphafi var edlileg eda vaegt skert hja 80% sjiklinga og medalskert hja 20%
sjuklinga (medaltals eGFR 77 ml/min./1,73 m?). Vid upphaf fengu sjuklingar medferd med einu eda
fleiri sykursykislyfi p.4& m. metformini (77%), insulini (50%) og sulfonylurealyfi (43%).

Adalendapunktur i CANVAS aetluninni var timinn ad fyrsta alvarlega tilviki hjarta- og a0asjukdoms.
Aukaendapunktar innan radbundinnar skilyrtrar tilgatupréfunar voru danartioni af 6llum astedum og
déanartioni vegna hjarta- og edasjukdoma.

Sjuklingar i samsafni kanagliflézin hopanna (safngreining 4 kanagliflézin 100 mg, kanagliflozin

300 mg og kanagliflozin titrad upp fra 100 mg i 300 mg) voru med laga tidni alvarlegra tilvika hjarta-
og ®dasjukdoms 1 samanburdi vid lyfleysu: 2,69 samanborid vid 3.15 sjuklinga fyrir hver

100 sjuklingaar (aheettuhlutfall safngreiningarinnar: 0,86; 95% oryggisbil (0,75, 0,97).
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A grundvelli Kaplan-Meier grafs fyrir fyrsta alvarlega tilvik hjarta- og dasjikdoms, sem synt er hér
fyrir nedan, sést fekkun 4 alvarlegum tilvikum hjarta- og &dasjukdoéma i hopnum sem fékk
kanagliflozin strax i viku 26 og var viohaldid til loka rannsokarinnar (sja mynd 1).

Mynd 1:  Timi ad fyrsta tilviki alvarlegs hjarta- og 2dasjikdoms

24
HR (95% Cl)

22 Kana vs. lyfleysa 0,86 (0,75; 0,97)
20
18 4
16 4

14 -

% batttakenda med tilvik

Lyfleysa
e Kana

O - T T T T T T T T T T T T T T

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

patttakendur Timi (vikur)

Lyﬂ eysa 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Kana 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

Sjuklingar med eGFR 30 til <60 ml/min./1,73 m? voru 2.011. Nidurstddur vardandi alvarleg tilvik
hjarta- og @dasjukdoma voru i samraemi vid heildarnidurstddur.

Hver pattur alvarlegra tilvika hjarta- og @&dasjukdoma var med 1 heildarsamsetningunni eins og sést a
mynd 2. Nidurstddur fyrir 100 mg og 300 mg skammta kanagliflézin voru i samrami vid nidurstodur
fyrir samsafn skammtahopanna.

Mynd 2:  Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn og pzetti hans

Lyfleysa Kanaglifl6zin
(n=4.347) (n=5.795)
patttakendur patttakendur
fyrir hver 100 fyrir hver 100

sjuklingaar sjuklingaar Ahzettuhlutfall (95% Cl)
Samsetning dauda vegna hjarta/zedasjukd., hjartadreps an daudaeda 3.15 2.69 r—o—ai 0.86 (0.75-0.97)
slags an dauda (timi ad fyrsta tilviki; medferdar-akvordunar greining)1 E
Daudsfall af véldum hjarta- og aedasjikdéms 1.28 1.16 —e—i 0.87 (0.72-1.06)
Hjartadrep sem ekki leiddi til dauda 1.16 0.97 —e—i 0.85 (0.69-1.05)
Slag sem ekki leiddi til dauda 0.84 0.71 b—-—O—J‘-4 0.90 (0.71-1.15)
I i 1
0.50 1.00 2.00
e —)

Hagstaett Hagstaett
kanagliflézin lyfleysu

Lp gildi fyrir yfirburdi (2-1ida) = 0,0158.
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Daudsfoll af 6llum orsékum

[ sameinada hopnum sem fékk kanagliflozin var dhattuhlutfall fyrir daudsfoll af 5llum orsokum
samanborid vid lyfleysu 0,87 (0,74, 1,01).

Hjartabilun sem barfnast sjukrahtisinnlagnar

Kanaglifl6zin minnkadi hattuna 4 hjartabilun sem parfnadist sjukrahtisinnlagnar samanborid vid
lyfleysu (dheettuhlutfall: 0,67; 95% oryggisbil (0,52, 0,87))

Endapunktar me0 tilliti til nyrna

[ CANVAS aatluninni var dhattuhlutfallid (HR) fyrir tima ad fyrsta greinda tilviki nyrnakvilla
(tvofoldun kreatinins 1 sermi, porf & skilun eda nyrnaigraedslu (renal-replacement therapy) og daudi af
voldum nyrnasjukdoms) 0,53 (95% CI: 0,33; 0,84) fyrir kanagliflozin (0,15 tilvik & hver

100 sjuklingaar) 1 samanburdi vio lyfleysu (0,28 tilvik 4 hver 100 sjuklingaar). Auk pess minnkadi
kanagliflozin framgang albuminmigu, 25,8% samanborid vi0 lyfleysu 29,2% (HR: 0,73; 95% CI: 0,67,
0,79) hja sjuklingum med edlilega albiminmigu eda éralbuminmigu i upphafi.

Kanagliflézin 100 mg hefur einnig verid rannsakad hja fulloronum med sykursyki af tegund 2 og
nyrnasjukdom tengdan sykursyki med eGFR 30 til < 90 ml/min./1,73 m? og albaminmigu (> 33,9 til
565,6 mg/mmol af kreatinini). Engar upplysingar liggja fyrir um fostu samsetninguna kanagliflozin /
metformin hja pessum sjuklingum.

Metformin

[ framvirkri, slembiradadri rannsokn (UKPDS) hefur verid synt fram a langtimaavinning af

gaumgeefilegri blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu a

nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu metformin eftir ad mataradi eitt sér hafoi brugdist

kom eftirfarandi i 1j0s:

. marktekt minni heildarheaetta & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum hja metforminhopi
(29,8 tilvik/1.000 sjuklingaar) midad vid matara0i eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar),
p = 0,0023 og midad vio hdpana & einlyfjamedferd med sulfonylirealyfi og insulini i
sameiningu (40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p = 0,0034

. marktekt minni heildarhaetta 4 6llum sykursykistengdum daudsfollum: metformin
7,5 tilvik/1.000 sjuklingaar, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p = 0,017

. marktaekt minni heildarheetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vi0 mataradi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaar, (p = 0,011) og midad vid hopana &
einlyfjamedferd med stlfonylurealyfi og insulini i sameiningu 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0,021)

. marktekt minni heildarhaetta 4 hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjuklingadr, mataraedi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaar, (p = 0,01).

Boérn
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a

Vokanamet hja 6llum undirhépum barna vid sykursyki tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).
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5.2 Lyfjahvorf
Vokanamet

Jafngildisrannsokn sem gerd var 4 heilbrigdum einstaklingum syndi ad samsettu toflurnar af
Vokanamet 50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg og 150 mg/1.000 mg eru jafngildar og
samhlida gjof af samberilegum skdommtum af kanagliflozini og metformini i hvort i sinni t6flunni.

Gjof Vokanamet 150 mg/1.000 mg med mat syndi enga breytingu 1 heildarttsetningu 4 kanagliflozini.
Engin breyting var 4 AUC fyrir metformin; samt sem adur minnkadi medaltals hamarkspéttni
metformins 1 plasma um 16% pegar gefid med mat. Seinkun 4 hamarkspéttni i plasma kom fram hja
badum efnunum (2 klst. fyrir kanagliflézin og 1 klst. fyrir metformin) pegar gefio eftir maltio. Pessar
breytingar eru ekki taldar kliniskt mikilvaegar. Par sem melt er med pvi ad taka metformin med mat til
a0 draga ur tidni aukaverkana a meltingarfeeri pa er radlagt ad taka Vokanamet med mat til ad draga ar
Opagindum 1 meltingarfeerum sem tengjast metformini.

Kanaglifloézin

Lyfjahvorf kanagliflozins eru i meginatridum svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
me0 sykursyki tegund 2. Eftir innt6ku a stokum 100 mg og 300 mg skammti hja heilbrigdum
einstaklingum frasogast kanagliflézin hratt og hamarksplasmapéttni (midgildi tmax) var nad 1 klst. til

2 klst. eftir gefinn skammt. Crax 0g AUC fyrir kanagliflozin 1 plasma jokst 1 réttu hlutfalli vid skammta
a bilinu 50 mg til 300 mg. Lokahelmingunartimi (t;») (sem medalgildi + stadalfravik) var

10,6 £+ 2,13 kist. fyrir 100 mg og 13,1 & 3,28 klst. fyrir 300 mg. Jafnvagi var nad eftir 4 daga til 5 daga
med skommtuninni kanagliflézin 100 mg til 300 mg einu sinni & s6larhring. Lyfjahvorf kanagliflozins
eru ekki had tima og pad safnast fyrir 1 plasma 1 allt ad 36% eftir endurtekna 100 mg og 300 mg
skammta.

Frésog

Medalgildi heildaradgengis eftir inntoku kanagliflozins er u.p.b. 65%. Fiturik faeda samhlida gjof
kanaglifl6zins hafoi engin ahrif 4 lyfjahvorf kanagliflozins, pvi mé taka kanaglifl6zin med mat eda an
(sja kafla 4.2).

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals (Vq) kanagliflozins vid jafnvaegi var 83,5 litrar eftir staka
innrennslisgjof i blaed hja heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi.
Kanaglifl6zin er i miklum meeli bundid préteinum i plasma (99%), adallega albimini. Proteinbinding
er 6haod plasmapéttni kanaglifldzins. Ekki er merkjanleg breyting a proteinbindingu i plasma hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot

O-glukuronering er adalumbrots- og ttskilnadarleid kanagliflozins, sem verdur adallega fyrir
glukaréneringu fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B4 i tvo 6virk O-gluktironio umbrotsefni. Umbrot
kanagliflozin fyrir tilstilli CYP3A4 (oxun) er minnihattar (u.p.b. 7%) hja ménnum.

[ in vitro rannsoknum hamladi kanagliflozin ekki sytokrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 né virkjadi CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6,
CYP3A4 vid heerri péttni en vid medferdarskammta. Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif 4
CYP3A4 in vivo (sja kafla 4.5).
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Brotthvarf

Eftir inntéku staks skammt af ['*C] kanagliflozini hja heilbrigdum einstaklingum, 41,5%, 7,0% og
3,2% af gefnum geislamerktum skammti fannst i haeegdum sem kanagliflézin, hydroxylerad
umbrotsefni og O-glukironid umbrotsefni, talid 1 somu ro0. Lifrarparmahringras kanagliflozins var
hverfandi.

U.b.b. 33% af gefnum geislamerktum skammti skilst it med pvagi, adallega sem O-glukir6nio
umbrotsefni (30,5%). Minna en 1% af skammtinum skilst ut sem obreytt kanagliflézin 1 pvagi.
Nyrnauthreinsun 100 mg og 300 mg skammta af kanagliflozini var 4 bilinu 1,30 ml/min. til
1,55 ml/min.

Uthreinsun kanagliflozins er litil, medal heildarathreinsun er u.p.b. 192 ml/min. hja heilbrigdum
einstaklingum eftir gjof i blazd.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf kanagliflozins 200 mg voru metin 1 einskammta opinni rannsokn og mat lagt 4 sjuklinga
med mismikid skerta nyrnastarfsemi (flokkad samkvaemt CrCl byggt 4 Cockroft-Gault jofnunni) borid
saman vid heilbrigda einstaklinga. I rannsokninni voru 8 einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi
(CrCl > 80 ml/min.), 8 einstaklingar med vagt skerta (CrCl 50 ml/min. til < 80 ml/min.),

8 einstaklingar med 1 medallagi mikio skerta (CrCl 30 ml/min. til <50 ml/min.) og 8 einstaklingar
med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og einnig 8§ med nyrnasjukdom & lokastigi i
blooskilun.

Crmax fyrir kanagliflozin jokst i medallagi mikid eda um 13% hja einstaklingum med vaegt skerta
nyrnastarfsemi, 29% hja einstaklingum med 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi og 29% hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en ekki hja sjiklingum sem voru 1 skilun. Midad
vid hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir kanagliflézin um u.p.b. 17% hja einstaklingum
med vagt skerta nyrnastarfsemi, 63% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
50% hja einstaklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi, en var svipud hja sjiklingum med
nyrnasjukdom 4 lokastigi og hja heilbrigdum einstaklingum.

Overulega er hagt ad fjarleegja kanagliflozin med blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Mioad vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi er hlutfall margfeldismedaltals Cpax 0g AUC fyrir
kanagliflozin 107% og 110%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk A (veegt skert lifrarstarfsemi)
og 96% og 111%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk B (medalskert) lifrarstarfsemi eftir gjof
staks 300 mg skammts af kanagliflozini.

Ekki er talid ad pessi munur hafi kliniska pydingu.

Aldradir (= 65 ara)
Aldur hafoi enga kliniska pydingu i sambandi vi0 lyfjahvorf kanagliflozins byggt & pydisgreiningu a
lyfjahvorfum (sjé kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Bérn

i 1. stigs rannsokn hja bérnum voru lyfjahvorf og lyfhrif kanagliflozins skodud hja bornum og
unglingum 4 aldrinum > 10 til < 18 ara me0 sykurskyki af tegund 2. bau lyfjahvorf og lythrif sem
komu fram voru i samraemi vid nidurstoour hja fullordnum.
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Adrir serstakir sjuklingahopar

Lyfjaerfoafraeoi

Badi UGT1A9 og UGT2B4 geta ordid fyrir genafjélbreytni. | samantektargreiningu 4 kliniskum
gdgnum kom 1 1j6s 26% aukning & AUC fyrir kanagliflozin hja UGT1A9*1/*3 berum og 18% hja
UGT2B4*2/*2 berum. EkKki er gert rad fyrir ad pessi aukna utsetning fyrir kanagliflozini skipti mali
kliniskt. Ahrif pess ad vera med hreina arfgerd (UGT1A9%3/*3, tidni < 0,1%) eru liklega greinilegri en
hafa ekki verid rannsdkud.

Kyn, kynpattur/uppruni og likamspyngdarstudull hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf
kanagliflozins samkveemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Metformin

Frésog

Eftir skammt til inntoku af metforminhydrokloridi nest Cuax eftir 2,5 klst. (tmax). Nyting 500 mg eda
850 mg metforminhydroklorid toflu er um 50-60% 1 heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntdku var
6frasogad magn sem fannst 1 haegdum 20-30%.

Eftir gjof til inntoku er frasog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gengid er 1t fra ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg.

Vi0 venjulega skammta og skammtadaetlanir metformins neest stodug plasmapéttni innan 24-48 klst.
og er hun yfirleitt undir 1 pg/ml. I kliniskum samanburdarrannséknum for Cpax ekki yfir 5 pg/ml,
jafnvel vid hamarksskammta.

Matur dregur ur frasogi metformins og seinkar pvi litillega. Eftir a0 850 mg skammtur hafoi verid

gefinn til inntdku vard vart vid 40% laegri hdmarkspéttni 1 plasma, 25% laekkun & AUC og 35 min.
lengri tima par til hdmarkspéttni 1 plasma var nad. Ekki er vitad um kliniskt veegi pessara nidurstadna.

Dreifing

Préteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inni raudu blédkornin. Haimarkspéttni i blodi er
laegri en hamarkspéttni i plasma og neest um pad bil & sama tima. Raudu blodkornin auka sennilega
dreifingarymi. Medal Vg4 er 4 bilinu 63-276 1.

Umbrot

Metformin skilst obreytt ut 1 pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst { ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauthreinsun metformins er 400 ml/min. og gefur pad til kynna ad metforminhydroklorid skiljist ut
med gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntoku er synilegur lokahelmingunartimi
brotthvarfs um 6,5 Kklst.

Sé nyrnastarfsemi skert minnkar nyrnatthreinsun 1 hlutfalli vid kreatininathreinsun og lengist pvi
helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til haekkaora gilda metformins i plasma.

Born

Rannsokn a stokum skammti: Eftir staka skammta af metforminhydrokloridi S00 mg voru lyfhrifin hja
bornum svipud peim sem saust hja fullordnum heilbrigdum einstaklingum.

Rannsokn a endurteknum skommtum: Upplysingar einskordast vid eina rannsokn. Eftir endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 1 7 daga hja bérnum minnkadi hamarksCpax um 33%
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og AUCy.; um 40% samanborid vid fullordna einstaklinga med sykursyki sem fengu endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 1 14 daga. betta hefur takmarkad kliniskt mikilvaegi
par sem adlogun skammta er einstaklingsbundin og metin Gt fra blodsykursstjornun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Kanagliflézin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Engin ahrif af kanagliflozini komu i [jos 4 frjosemi og frumstig proska fostursvisa hja rottum viod
utsetningu sem var allt a0 19-f6ld utsetning hja moénnum vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

{ rannsokn 4 proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram seinkun 4 beinmyndun ristarbeins vid
alteeka utsetningu sem var 73-falt og 19-falt heerri en klinisk utsetning vid 100 mg og 300 mg
skammta. Ekki er pekkt hvort haegt sé¢ ad rekja seinkun 4 beinmyndun til dhrifa kanagliflozins a
kalsiumsamveegi sem sést hja fullordnum rottum.

[ rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu leiddi kanagliflozin, sem var gefid kvenrottum fra 6. degi
pungunar til 20. dags mjolkurgjafar, til lekkunar 4 likamspyngd hja karl- og kvenatkveemum vio
skammta sem h6fou eiturverkun hja modur > 30 mg/kg/sélarhring (Gtsetning > 5,9-f61d utsetning fyrir
kanagliflozini hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt). Eiturverkun hja médur var bundin vid
minnkada likamspyngdaraukningu.

Rannsokn & ungum rottum sem fengu kanagliflozin fra 1. degi til og med 90. dags eftir faedingu syndi
ekki aukid nemi samanborid vid ahrif sem komu fram hja fullordnum rottum. Samt kom utvikkun
nyrnaskjodu 1 1jos vid mork um engin merkjanleg ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid
utsetningu sem var 2,4-f61d klinisk utsetning vid 100 mg skammt og 0,6-fold utsetning vid 300 mg
skammt og sem gekk ekki ad fullu til baka 4 u.p.b. 1 manadar batatimabili. Varanlegar nidurstoour
vardandi nyru hja ungum rottum ma ad 6llum likindum rekja til minnkadrar hefni nyrans sem er ad
proskast til ad hafa stjorn 4 auknu pvagmagni af voldum kanagliflozins par sem starfraenn proski nyrna
hja rottum heldur afram i 6 vikur eftir feedingu.

Kanagliflozin jok ekki tioni @xla hja karl- og kvenmuiisum 1 tveggja dra rannsokn med skommtum sem
voru 10, 30 og 100 mg/kg. Stersti skammturinn 100 mg/kg leiddi til u.p.b. 14-falds klinisks 300 mg
skammts, byggt & AUC ttsetningu. Kanagliflozin jok tidni millivefsinnseytifruma (Leydig cell) axla i
eista hja karlrottum eftir alla skammta sem profadir voru (10, 30 og 100 mg/kg), minnsti skammturinn
10 mg/kg er u.p.b. 1,5-faldur kliniskur 300 mg skammtur, byggt 4 AUC ttsetningu. Steerri
kanagliflozin skammturinn (100 mg/kg) hja karl- og kvenrottum jok tidni kromfiklazexlis og aexlis 1
nyrnapiplum. Byggt 4 AUC tutsetningu, eru mork um engin merkjanleg ahrif (NOEL)

30 mg/kg/solarhring fyrir kromfiklazxli og @xli i nyrnapiplum u.p.b. 4,5-f6ld utsetning eftir kliniskan
solarhringsskammt sem er 300 mg. Byggt a forkliniskum og kliniskum rannséknum & verkunarhaetti er
talid ad millivefsinnseytifrumaeexli, &xli { nyrnapiplum og kromfiklazexli séu sértek fyrir rottur. Axli
i nymapiplum og kromfiklazxli af voldum kanaglifl6zins hja rottum virdist vera vegna vanfrasogs
kolvetna sem afleiding homlunar kanaglifloézins & SGLT1 1 pérmum hja rottum. Kliniskar rannsoknir &
verkunarhaetti hafa ekki synt fram a4 vanfrasog kolvetna hja monnum vid skammta kanagliflozins sem
eru allt ad 2-faldur radlagdur kliniskur hamarksskammtur. Millivefsinnseytifrumaaxli tengjast auknu
gulbshormoni, sem pekkt er ad taki patt i myndun millivefsinnseytifrumaaexlis hja rottum. I 12 vikna
kliniskri rannsokn var ekki aukning 4 66rvudu gulbishormoni hja karlkyns sjuklingum sem fengu
medferd med kanagliflozini.
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Metformin
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfoaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum a exlun.

Umbhverfismat: Ekki er buist vid neinum umhverfisahrifum vid kliniska notkun, hvorki fyrir virka
efnid kanagliflozin né metformin sem eru i Vokanamet.

Kanagliflézin/metformin

Samkvaemt rannsokn sem gerd var & fosturproska i rottum pé olli metformin (300 mg/kg/solarhring)
vontun/6fullkominni beinmyndun 4 medan kanagliflozin eitt sér (60 mg/kg/solarhring) hafdi engin
ahrif. bPegar kanagliflozin/metformin var gefio i skammtinum 60/300 mg/kg/sélarhring (gildi
utsetningar var 11 og 13 sinnum klinisk utsetning fyrir kanagliflézin og metformin, talid 1 sému 60
vid skammtana 300/2000 mg) voru ahrifin meira afgerandi samanborid vid metformin eitt sér.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési

Hypromellulosi

Natriumkroskarmellosi

Magnesiumsterat

Filmuhud

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhvudadar toflur

Makrogol (3350)
Poly(vinylalkohol)
Talkim

Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxio (E172)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhvudadar toflur

Macrogol (3350)
Poly(vinylalkohol)
Talkim

Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Makrogol (3350)
Poly(vinylalkohol)
Talkim
Titantvioxid (E171)
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Gult jarnoxid (E172)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur

Makrogol (3350)
Poly(vinylalkohol)

Talkiim

Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymi0 vid laegri hita en 30°C.
6.5 Gera ilats og innihald

HDPE glas med barnalesingu, innsigli og rakadregu efni.
Glosin innihalda 20 eda 60 filmuhudadar toflur.

Pakkningastaerdir:

1 x 20 filmuhudadar téflur

1 x 60 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning inniheldur 180 (3 x 60) filmuhtidadar t6flur
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar to6flur

EU/1/14/918/001 (20 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/002 (60 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/003 (180 filmuhtidadar toflur)
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Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/14/918/004 (20 filmuhtidadar toflur)
EU/1/14/918/005 (60 filmuhtidadar toflur)
EU/1/14/918/006 (180 filmuhudadar toflur)

Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhtidadar toflur

EU/1/14/918/007 (20 filmuhtidadar tflur)
EU/1/14/918/008 (60 filmuhtidadar toflur)
EU/1/14/918/009 (180 filmuhudadar toflur)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/14/918/010 (20 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/011 (60 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/012 (180 filmuhuodadar toflur)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. april 2014.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. desember 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

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

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflézin/metforminhydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflozinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflozini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
20 filmuhudadar toflur
60 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 filmuhudadar toflur)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg - 20 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg - 60 filmuhuodadar toflur)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 filmuhtdadar toflur)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 filmuhtdadar toflur)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg - 20 filmuhtodadar toflur)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg - 60 filmuhudadar t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vokanamet 50 mg/850 mg toflur
vokanamet 50 mg/1.000 mg toflur
vokanamet 150 mg/850 mg t6flur
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vokanamet 150 mg/1.000 mg toflur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflézin/metforminhydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflozinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflozini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
20 filmuhudadar toflur
60 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 filmuhudadar toflur)

EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg - 20 filmuhuodadar toflur)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg - 60 filmuhuodadar toflur)

EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 filmuhtodadar toflur)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 filmuhtdadar toflur)

EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg - 20 filmuhtdadar toflur)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg - 60 filmuhudadar t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI FYRIR FJOLPAKKNINGU SEM SAMANSTENDUR AF 3 PAKKNINGUM
(MED BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflozin/metforminhydroklorio

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

Hver tafla inniheldur kanagliflozinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydrokloridi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg af
metforminhydroklorioi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla
Fjolpakkning: 180 (3 pakkningar med 60) filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 filmuhtdadar toflur)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 filmuhudadar tdflur)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 filmuhtdadar téflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vokanamet 50 mg/850 mg toflur
vokanamet 50 mg/1.000 mg toflur
vokanamet 150 mg/850 mg t6flur
vokanamet 150 mg/1.000 mg toflur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR 1 HLUTA AF FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflézin/metforminhydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflozinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflozini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla
60 filmuhudadar toflur. Hluti af fj6lpakkningu med 3 glosum, ma ekki selja sérstaklega.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 filmuhtdadar toflur)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 filmuhudadar t6flur)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 filmuhtdadar tflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vokanamet 50 mg/850 mg t&flur
vokanamet 50 mg/1.000 mg toflur
vokanamet 150 mg/850 mg toflur
vokanamet 150 mg/1.000 mg toflur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI, HLUTI AF FJOLPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflézin/metforminhydroklorid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflozinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflozini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Hver tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og 1.000 mg af
metforminhydrokloridi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla
60 filmuhudadar toflur
Hluti af fjolpakkningu med 3 glosum, mé ekki selja sérstaklega.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 filmuhtdadar toflur)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 filmuhudadar toflur)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 filmuhtudadar téflur)

13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

55



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudaodar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhuodadar toflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhtidadar toflur

kanagliflézin/metforminhydroklorid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verio avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

. Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Vokanamet og vi0 hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vokanamet

Hvernig nota & Vokanamet

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Vokanamet

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl S e

1. Upplysingar um Vokanamet og vid hverju pad er notad

Vokanamet inniheldur tvé mismunandi virk efni, kanagliflézin og metformin. betta eru tvo lyf sem
vinna saman en 4 mismunandi hatt ad pvi ad lakka blodsykurgildi og geta hjalpad vio ad fyrirbyggja
hjartasjikdom hja fulloronum med sykursyki tegund 2.

betta lyf ma nota eitt og sér eda med 60rum lyfjum sem notud eru vid medferd a sykursyki tegund 2 og
laekka sykur 1 blodi (t.d. insulin, DPP-4 hemlar [eins og sitagliptin, saxagliptin og linagliptin],
sulfonylurealyf [eins og glimepirid og glipizid] eda pioglitazon). Ef til vill feerdu nt pegar eitt eda
fleiri pessara lyfja vid sykursyki tegund 2. Vokanamet er notad pegar ekki naest fullnegjandi stjorn &
blodsykurgildum med metformini einu sér eda med 6drum sykursykislyfjum. Ef pu ert ad nota baedi
kanaglifl6zin og metformin sem stakar toflur getur Vokanamet komid 1 stad peirra 1 einni toflu.

Mikilvaegt er ad fylgja afram leiobeiningum leknisins eda hjikrunarfraedingsins um mataradi og
efingar.

Hvaod er sykursyki tegund 2?

Sykursyki tegund 2 er astand sem verdur pegar likaminn getur ekki framleitt ndg instlin og pad insulin
sem likaminn framleidir starfar ekki eins vel og pad @tti ad gera. Likaminn getur einnig framleitt of
mikinn sykur. Pegar pad gerist safnast sykur (glukdsi) fyrir i blodi. betta getur leitt til alvarlegs
heilsufarsvanda eins og hjartasjuikdoms, nyrnasjukdoms, blindu og aflimunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Vokanamet
Ekki ma nota Vokanamet

. ef um er ad reeda ofnemi fyrir kanagliflozini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
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. ef pu er med lifrarvandamal
ef pu ert med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

. ef pu ert med 6medhondlada sykursyki, til demis med alvarlega blodsykursheekkun (haan
blodsykur), 6gledi, uppkdst, nidurgang, hratt pyngdartap, mjolkursyrublodsyringu (sja ,,Heetta &
mjolkursyrublodsyringu® hér 4 eftir) eda ketonblodsyringu. Ketonblodsyring er astand par sem
efni sem kallast keton safnast fyrir i blodi og geta leitt til fordas af voldum sykursyki. Einkennin
eru m.a. magaverkur, hr60 og djap dndun, syfja eda dvenjuleg avaxtalykt af andardreetti.

. ef pu ert med alvarlega sykingu
ef pu hefur ordid fyrir miklu vokvatapi (ofpornun), t.d. vegna langvarandi eda alvarlegs
nidurgangs eda ef pu hefur kastad oft upp 4 stuttum tima.

. ef pu feerd forda af voldum sykursyki

. ef pu hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med alvarlegar blodrasartruflanir svo sem lost eda
ondunarerfioleika
. ef pu neytir afengis 1 6h6fi (annadhvort daglega eda 6dru hvoru)

. ef pu ert med eda hefur nylega fengid hjartabilun.

Varnadarord og varudarreglur

Hzetta 4 mjolkursyrublédsyringu

Vokanamet getur valdio aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir, en er mjog alvarleg, og kallast
mjolkursyrublodsyring, einkum ef nyrun starfa ekki edlilega. Haettan 4 ad fa mjolkursyrublodsyringu
eykst einnig pegar um er ad r&eda démedhondlada sykursyki, alvarlegar sykingar, langvarandi fostu eda
neyslu afengis, vokvaskort (sja nanari upplysingar hér a eftir), lifrarsjikdéma og hvers kyns
heilsufarsvandamal par sem hluti likamans verdur fyrir surefnisskorti (svo sem vid bradan alvarlegan
hjartasjikdom).

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig skaltu leita rada hja lekninum.

Hezettu timabundid ad taka Vokanamet ef pu ert med sjikdom sem tengja ma vid vokvaskort
(verulegt tap & likamsvokvum) svo sem svaesin uppkost, nidurgangur, hiti, mikil utsetning fyrir hita
eda ef pu drekkur minni vokva en venjulega. Leitadu rada hja lekninum.

Hzettu ad taka Vokanamet og taladu tafarlaust vid laekni eda fardu a nzesta sjikrahus ef pu feero
einhver einkenni mjolkursyrublédsyringar, par sem petta astand getur leitt til das.

Einkenni mjolkursyrublodsyringar eru m.a.:

. uppkost

magaverkur (kvioverkur)

sinadrattur

almenn vanlidunartilfinning og mikil preyta

ondunarerfidleikar

leekkadur likamshiti og hjartslattur

Mjo6lkursyrublodsyring er neydarastand sem verdur ad medhdndla 4 sjikrahusi.

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum 40ur en Vokanamet er notad og
medan 4 medferdinni stendur:

. vardandi hvad sé hagt ad gera til ad koma 1 veg fyrir vokvaskort (sja merki um ofpornun i
kafla 4).
ef pu ert med sykursyki af tegund 1 vegna pess ad pa a ekki ad nota Vokanamet

. ef pu finnur fyrir hr6du pyngdartapi, 6gledi, uppkostum, magaverk, 6hemjumiklum porsta,

hradri og djupri dndun, ringlun, 6venjulegri syfju eda preytu, setri lykt af andardrettinum, setu
eda malmkenndu bragdi i munni eda ef breytt lykt er af pvagi eda svita, skaltu tafarlaust tala vio
leekninn eda fara 4 naesta sjukrahis. betta geta verid einkenni ketonblodsyringar vegna
sykursyki — mjog sjaldgaft en alvarlegt vandamal, stundum lifsheettulegt, sem getur komid fram
vid sykursyki vegna aukins magns ketona 1 pvagi eda blodi sem kemur fram 1 rannsoknum.
Heetta 4 ketonblodsyringu vegna sykursyki getur aukist vegna langvarandi fostu, mikillar
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afengisneyslu, vokvaskorts, ef instlinskammtur er minnkadur skyndilega eda ef aukin porf er &
insulini vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.

. ef pu hefur einhvern timann verid med alvarlegan hjartasjukdém eda fengio heilaslag

. ef pu notar lyf til ad lekka blodprystinginn eda hefur einhvern timann verid med lagan
blodprysting. Frekari upplysingar er ad finna i kaflanum hér fyrir nedan ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Vokanamet*.
ef pu hefur gengist undir aflimun nedri utlims.

. mikilvaegt er ad skoda faeturna reglulega og fylgja 60rum radleggingum heilbrigdisstarfsmanna
um fotaumhirdu og fullnaegjandi vokvainntoku. bu skalt tafarlaust hafa samband vid leekninn ef
pt tekur eftir sarum eda blettum eda ef pu finnur fyrir eymslum eda verkjum i fétum. Nokkrar
rannsOknir benda til ad notkun kanaglifldzins geti studlad ad heettu a aflimun nedri Gtlims
(adallega tdar og hluta fotar fra tam ad hel).

. hafou tafarlaust samband vid laekni ef pt finnur fyrir einkennum svo sem verkjum, eymslum,
roda eda bolgu vid kynferi eda 4 svaedinu milli kynfaera og endaparms asamt hita eda
almennum lasleika. Petta gaetu verid einkenni mjog sjaldgaefrar en alvarlegrar eda jafnvel
lifsheettulegrar sykingar sem kallast drepmyndandi fellsbolga 1 spong eda Fourniers drep, sem
eydileggur vefinn undir htidinni. Drepmyndandi fellsbolgu verdur ad medhondla tafarlaust.

. ef pu ert med merki um sveppasykingu i kynfeerum, svo sem ertingu, klada, 6venjulega ttferd
eda lykt.
. ef pu ert med alvarlega sykingu i nyrum eda pvagferum dsamt hita. Laeknirinn geeti sagt pér ad

haetta toku Vokanamet pangad til pér hefur batnad.

Nyrnastarfsemi

Adur en byrjad er ad nota lyfid og medan 4 medferd med Vokanamet stendur verda nyrun rannsokud
med blooprofi. Laeknirinn mun athuga nyrnastarfsemina a.m.k. einu sinni 4 ari eda oftar ef pti ert
hopi aldradra og/eda ef nyrnastarfsemi pin fer versnandi.

Skurdaogero

Ef pu parft ad fara i stora skurdadgerd verourdu ad heetta ad taka Vokanamet medan hun fer fram og 1
einhvern tima eftir adgerdina. Laknirinn mun akveda hvenaer pu att ad haetta og hvener a ad hefja
medferd ad nyju med Vokanamet.

Laeknirinn mun akveda hvort pt parft einhverja adra medferd til ad stjorna blédsykrinum a4 medan pu
heettir ad taka Vokanamet. Pad er mikilvaegt ad pu fylgir vandlega leidbeiningum fra leekninum.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhattar kanagliflézins meelist pvagid jakveett fyrir sykri (glikosa) medan lyfid er notad.

Born og unglingar
Vokanamet er ekki radlagt hja bornum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad upplysingar eru
ekki til um pessa sjuklinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Vokanamet

Ef pu parft ad fa inndeelingu med skuggaefni sem inniheldur jod i bl6drasina, til deemis i tengslum vid
rontgenmyndatdku eda skonnun, verdurdu ad heetta ad taka Vokanamet fyrir inndelinguna eda pegar
hin er framkvemd. Leknirinn mun dkveda hvenzr pu 4att ad heetta og hvener 4 ad hefja medferd ad
nyju med Vokanamet.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. betta lyf getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Einnig geta 6nnur lyf haft ahrif 4
verkun pessa lyfs. Hugsanlega er porf a fleiri rannséknum 4 blodsykri og nyrnastarfsemi, eda
leeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum af Vokanamet. bad er sérstaklega mikilvegt ad nefna
eftirfarandi:
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. insulin eda sulfonylurealyf (t.d. glimepirid eda glipizid) vid sykursyki — leeknirinn getur purft ad
minnka skammtinn til pess ad koma 1 veg fyrir of lagan blodsykur (bl6dsykursfall)

. lyf sem auka pvagmyndun (pvagraesilyf)

. johannesarjurt (nattarulyf vid punglyndi)

. karbamazepin, phenytoin eda phendbarbital (lyf notud til pess ad hafa stjorn a flogum)

. littum (lyf notad til medferdar vid gedhvarfasyki)

. efavirenz og riténavir (lyf vid HIV sykingu)

. rifampicin (syklalyf notad vid berklum)

. koélestyramin (lyf notad til pess ad laekka kolesterdl 1 bloodi). Sja kafla 3 ,,Notkun lyfsins®

. digoxin eda digitoxin (lyf vid akvednum hjartavandamalum). Athuga parf magn digoxins eda
digitoxins i blooi ef pessi lyf eru notud samhlida Vokanamet

. dabigatran (blodpynningarlyf sem minnkar haettuna & myndun blodsega)

. lyf sem innihalda alkoéhol. Sjé kafla ,,Notkun Vokanamet med afengi‘.

. cimetidin (lyf notad vid magakvillum)

. barksterar (notadir til ad medhdndla ymiskonar astand, eins og alvarlega hudbodlgu eda astma)
sem er gefid til inntdku, 1 sprautu eda til innéndunar

. beta-2 Grvar (eins og salbutamol eda terbutalin) notad til a0 medhdndla astma

. lyf notud til medferdar vio verkjum og bolgum (bolgueydandi verkjalyf og COX-2-hemlar, svo

sem ibupréfen og celekoxib)
. akvedin lyf til medferdar vid haum blooprystingi (ACE-hemlar og angiotensin I1-
viotakablokkar)

Notkun Vokanamet med afengi
Fordast skal ohoflega neyslu afengis medan petta lyf er tekid par sem pad getur aukid haettuna a
mjolkursyrublédsyringu. Sja kaflann ,,Varnadarord og varadarreglur®,

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Ekki 4 ad nota kanagliflozin, sem er eitt af virku efnum Vokanamet, 4 medgongu. Leitid rada hja
leekninum um hvernig best sé ad hafa stjorn a blodsykrinum an notkunar Vokanamet um leid og
pungun hefur verid stadfest.

Ekki & ad nota petta lyf ef barn er haft 4 brjosti. Reddu vid leekninn um hvort pt attir ad heetta ad taka
petta lyf eda heetta brjostagjof.

Akstur og notkun véla

Vokanamet hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs, hjolreida og notkunar takja eda véla.
Samt sem adur hefur verid greint fra sundli og vaegum svima, sem getur haft ahrif a heefni til aksturs,
hjolreida og notkunar tekja eda véla.

begar Vokanamet er notad med 60rum sykursykislyfjum, svokélludum sulfonylurealyfjum (eins og
glimepiridi eda glipizidi) eda insulini getur haetta & of lagum blodsykri aukist (blodsykursfall).
Einkennin eru m.a. pokusyn, naladofi i vérum, titringur, aukin svitamyndun, f6lvi, skapbreytingar og
kvida- eda ringlunartilfinning. betta getur haft ahrif & haefni til aksturs, haefni til ad hjola og nota teki
og vélar. Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef pu feerd einhver einkenni lags blodsykurs.

Vokanamet inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Vokanamet

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Hversu mikio a ao taka

. Réodlagdur skammtur af Vokanamet er ein tafla tvisvar sinnum 4 solarhring.

. Styrkur Vokanamet sem pti munt fa fer eftir dstandi pinu og magni pess kanagliflozins og
metformins sem naudsynlegt er til ad stjorna blédsykrinum.

. Leeknirinn avisar peim styrkleika sem er réttur fyrir pig.

Notkun lyfsins

. Gleyptu tofluna heila med vatni.

. Best er ad taka tofluna med mat. Pad minnkar likur & 6pagindum 1 maga.

. Reyndu a0 taka hana 4 sama tima & hverjum degi. Pad mun hjalpa pér ad muna eftir ad taka
hana.

. Ef leeknirinn hefur avisad pessu lyfi samhlida einhverju lyfi til ad leekka kolesterol eins og

kolestyramini att pu ad taka kanagliflozin a.m.k. 1 klst. adur eda 4 klst. til 6 klst. eftir ad pa
tekur kolesterdllekkandi lyf.

Leaeknirinn getur avisad Vokanamet asamt 6drum blodsykurslekkandi lyfjum. Munid ad taka 61l lyf
eins og leknirinn hefur radlagt til ad sem bestur drangur naist.

Matarae0i og likamsraekt

Til a0 hafa stjorn 4 sykursykinni parft pu afram ad fylgja radum leknisins, lyfjafredings eda
hjukrunarfredingsins um mataredi og likamsraekt. Sérstaklega ef pu fylgir sykursykismataraedi til ad
stjorna pyngdinni skaltu halda pvi afram 4 medan pu tekur petta lyf.

Ef tekinn er staerri skammtur en malt er fyrir um

Vegna pess a0 Vokanamet inniheldur metformin getur pu fengid mjolkursyrublodsyringu ef pu tekur
of mikid af lyfinu. Ef petta gerist getir pu purft tafarlausa medferd 4 sjikrahusi par sem
mjolkursyrublodsyring getur leitt til dés. Einkenni mjolkursyrublodsyringar eru m.a. uppkost,
magaverkur, sinadrattur, almenn vanlidunartilfinning asamt mikilli preytu eda dndunarerfidleikar.
Onnur einkenni eru laekkadur likamshiti og hjartslattur. Heettu tafarlaust ad taka lyfid og hafou strax
samband vid leekni eda neesta sjukrahts (sja kafla 2). Taktu lyfjapakkninguna med pér.

Ef gleymist ad taka Vokanamet

. Ef gleymist ad taka skammt 4 ad taka hann eins fljott og munad er eftir pvi. Hins vegar, ef
komid er a0 nasta skammti 4 ad sleppa skammtinum sem gleymdist.

. Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Vokanamet

Ef heett er a0 taka lyfid getur blodsykurinn haekkad. Ekki skal heetta toku lyfsins an pess ad tala vid

leekninn fyrst.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um

notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Hzettu ad taka Vokanamet og taladu tafarlaust vio lzekni eda fardu 4 naesta sjikrahus ef pu ert
me0 einhverja af eftirfarandi alvarlegu aukaverkunum:

Veruleg ofnzemisviobrogo (mjog sjaldgzef, geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum)

Hugsanleg einkenni verulegra ofnaemisvidbragda geta m.a. verid:

. proti 1 andliti, vérum, munni, tungu eda halsi sem getur leitt til 5ndunar- eda
kyngingarerfidleika.

Mjélkursyrublédsyring (kemur dérsjaldan fyrir, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000
einstaklingum)

Vokanamet getur valdid aukaverkun sem kemur orsjaldan fyrir en er mjog alvarleg og kallast
mjolkursyrublodsyring (sja kaflann ,,Varnadarord og varudarreglur®). Ef pu faerd pessa aukaverkun
skaltu heetta ad taka Vokanamet og taladu tafarlaust vid leekni eda fardu a nzesta sjiukrahis, par
sem mjolkursyrubloédsyring getur leitt til das.

Ketonblodsyring vegna sykursyki (mjog sjaldgeef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)
betta eru einkenni ketonblodsyringar (sja einnig kafla 2):

- aukid magn ketona 1 pvagi eda blodi

- hratt pyngdartap

- 6gledi eda uppkost

- magaverkur

- o6hemjumikill porsti

- hr6d og djup 6ndun

- ringlun

- ovenjuleg syfja eda preyta

- st lykt af andardrettinum, sett eda malmkennt bragd i munni eda breytt lykt af pvagi

eda svita.

betta getur gerst 6had blodsykursgildi. Laeknirinn getur akvedid ad hatta medferd med Vokanamet
timabundid eoa fyrir fullt og allt.

Ofpornun (sjaldgeef, getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. of mikid vokvatap (ofpornun). Petta gerist oftar hja eldri einstaklingum (75 ara og eldri),
einstaklingum sem eru med nyrnavandamal og einstaklingum sem taka vatnslosandi lyf
(bvagresilyf).

Hugsanleg merki um ofpornun eru:

- ruglastand eda sundl

- yfirlid eda svimatilfinning eda sundl pegar stadid er upp
- mikill munnpurrkur, mjog mikill porsti

- mikil mattleysis- eda preytutilfinning

- 1iti0 eda ekkert pvagmagn

- hradur hjartslattur.

Segou lzekninum eins fljott og haegt er fra pvi ef pu ert meo einhverja af eftirfarandi
aukaverkunum:
Blodsykursfall (mjog algengt, getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. lagur blodsykur (blodsykursfall) — pegar lyfid er notad dsamt insulini eda sulfonylurealyfi (eins
og glimepiriodi og glipizioi).
Hugsanleg merki um lagan bl6dsykur eru:
- pokusyn
- naladofi i vorum
- titringur, aukin svitamyndun, folvi
- skapsveiflur eda kvidatilfinning eda ringlunartilfinning.
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Laeknirinn mun segja pér hvad eigi ad gera vid lagum blodsykri og hvad eigi ad gera ef pu ert med
eitthvert ofangreindra einkenna.

bvagferasyking (algeng, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Einkenni verulegrar sykingar i pvagfeerum eru t.d.:

- hiti og/eda kuldahrollur

- brunatilfinning vid pvaglat (pegar pu pissar)

- verkur 1 baki eda sidu.

Segdu leekninum strax fra pvi ef pu sérd bloo i pvagi, pad er po sjaldgeeft.

Adrar aukaverkanir pegar kanagliflézin er tekio eitt sér:
Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. sveppasyking 1 leggdngum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. utbrot eda rodi a getnadarlim eda forhid (sveppasyking)

. breyting 4 pvaglatum (medal annars tid pvaglat eda mikid magn, skyndileg porf til ad kasta af
sér vatni, naturpvaglat)

hagodatregda

porsti

ogledi

blodprufur geta synt breytingar 4 bloofitu (kolesteroli) og aukinn fjélda raudra blédkorna i
bl6oi.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. utbrot eda raud hud — pessu getur fylgt kladi og upphleyptir hntidar, vaetlandi vokvi eda blodrur
. ofsaklaoi

. blooprufur geta synt breytingar tengdar nyrnastarfsemi (aukin kreatinin eda pvagefni) eda aukid
kalium

blodprufur geta synt aukningu 4 fosfati i blodi

beinbrot

nyrnabilun (adallega sem afleiding of mikils vokvataps i likamanum)

aflimun nedri utlims (adallega taar) sérstaklega hja peim sem eru i mikilli haettu &
hjartasjukdomi

. forhudarprong — erfitt ad draga aftur forhidina umhverfis fremsta hluta getnadarlimsins

. huoviobrogd eftir a0 hafa verid i sol.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
. drepmyndandi fellsbolga 1 spong eda Fourniers drep, alvarleg mjukvefssyking kynfeera eda a
svadinu milli kynfzera og endaparms.

Aukaverkanir pegar metformin var tekio eitt sér og komu ekki fram hja kanagliflézini:

. mjog algengar: velgja (6gledi), uppkost, nidurgangur, kvidverkur, lystarleysi

. algengar: malmbragd i munni (bragdtruflanir), leekkud gildi B12-vitamins (getur leitt til
blodleysis — leekkads fjolda raudra blodkorna).

. koma oOrsjaldan fyrir: leekkud gildi By, vitamins (getur valdid blddleysi — litill fjoldi raudra
blookorna), truflanir & lifrarprofum, lifrarbolga (sjukdomar 1 lifur) og kladi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Vokanamet
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og umbudunum & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Ekki skal nota Vokanamet ef pakkningin hefur ordid fyrir skemmdum eda ef att hefur verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vokanamet inniheldur
. Virku innihaldsefnin eru kanagliflézin og metforminhydroklorio.
- Hver 50 mg/850 mg tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af
kanagliflozini og 850 mg af metforminhydroklorioi.
- Hver 50 mg/1.000 mg tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af
kanagliflozini og 1.000 mg af metforminhydroklorioi.
- Hver 150 mg/850 mg tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af
kanaglifl6zini og 850 mg af metforminhydroklorioi.
- Hver 150 mg/1.000 mg tafla inniheldur kanagliflézinhemihydrat sem jafngildir 150 mg of
kanagliflozini og 1.000 mg af metforminhydroklorioi.
. Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: Orkristalladur sellulosi, hypromelldsi, natriumkroskarmellési og
magnesiumsterat.
- Filmuhuo:
- 50 mg/850 mg toflur: makrogol 3350, poly(vinylalkohol), talkam, titantvioxid
(E171), rautt jarnoxid (E172) og svart jarnoxio (E172).
- 50 mg/1.000 mg toflur: makrogol 3350, poly(vinylalkohol), talkum, titantvioxid
(E171), gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172).
- 150 mg/850 mg toflur: makrogol 3350, poly(vinylalkohol), talkiim, titantvioxid
(E171) og gult jarnoxio (E172).
- 150 mg/1.000 mg toflur: makrogdl 3350, poly(vinylalkohol), talkam, titantvioxid
(E171), rautt jarnoxio (E172) og svart jarnoxio (E172).

Lysing a utliti Vokanamet og pakkningasteeroir

. Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar téflur (t6flur) eru bleikar, hylkjalaga, 20 mm ad lengd
og merktar med “CM” 4 annarri hlidinni og “358” 4 hinni hlidinni.

. Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur (tdflur) eru drapplitadar, hylkjalaga, 21 mm ad
lengd og merktar med “CM” 4 annarri hlidinni og “551” & hinni hlidinni.

. Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar téflur (tdflur) eru ljosgular, hylkjalaga, 21 mm ad
lengd og merktar med “CM” & annarri hlidinni og “418” 4 hinni hlidinni.

. Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar téflur (t6flur) eru fjolublaar, hylkjalaga, 22 mm ad
lengd og merktar med “CM” & annarri hlidinni og “611” 4 hinni hlidinni.
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Vokanamet er faanlegt i HDPE glasi med barnalasingu. Pakkningastaerdirnar eru askja med 20 og

60 toflum og fjolpakkning i 6skju med 180 t6flum (3 glds, hvert med 60 toflum).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

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

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

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

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

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

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6333

Nederland

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

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



EArada

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

Espaia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

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

Kvzpog

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

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

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

Sverige

Berlin-Chemie AG
Ttn: +4578 71 31 21

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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