VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat, sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydroklorioi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla.

Taflan er bleik, hylkislaga, 20 mm ad lengd, med hrada losun, filmuhtdud og merkt med ,,CM* &
annarri hliginni og ,,358“ & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar

Vokanamet er &tlad fullordnum 18 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 sem vidbét vid mataradi og
likamspjalfun til ad beeta blddsykursstjérn:

° hja sjuklingum pegar ekki naest vidunandi stjorn med hamarksskammti sem polist af metformini
einu sér

o hja sjuklingum sem fa hamarksskammt sem polist af metformini &samt 6drum
blodsykursleekkandi lyfjum par & medal insulini, pegar ekki hefur nadst vidunandi
blodsykursstjornun (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 fyrir fyrirliggjandi gégn um vidbotarmedferdir)

o hja sjuklingum sem &dur hafa verid medhondladir med samsettri medferd med kanagliflozini og
metformini i sitt hvorri toflunni.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferdarskammtar til blodsykursleekkunar med VVokanamet eiga ad vera einstaklingsbundnir og
byggjast & peirri medferdaraeetiun sem gildir hja sjuklingi, virkni og poli og skal nota radlagdan
dagsskammt sem er 100 mg eda 300 mg af kanagliflézini og ekki steerri en radlagdan hamarks-
dagsskammt af metformini til inntoku.

Hja sjuklingum pegar ekki nast vidunandi stjorn med hdmarksskammti sem polist af metformini
Hja sjuklingum par sem ekKki naest vidunandi stjorn med metformini einu sér skal upphafsskammtur
VVokanamet vera 50 mg af kanaglifl6zini tvisvar sinnum & sélarhring auk skammtsins af metformini
sem pegar er verio ad taka eda sem nast 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 & dag (sja kafla 4.4).

Hj& sjuklingum sem eru ad skipta tr samhlida gjof kanaglifl6zins og metformins

Hja sjuklingum sem eru ad skipta Ur samhlida gjof kanagliflézins og metformins & ad hefja gjof
Vokanamet med sama solarhringsskammti 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
sméam saman (beett vid &kjosanlegan skammt af metformini).

Hja sjuklingum sem pola VVokanamet sem inniheldur 50 mg af kanagliflézini og purfa beetta
bl6dsykursstjornun ma ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg af
kanagliflozini.

Geeta skal vartdar pegar VVokanamet skammtur er aukinn ar 50 mg af kanaglifl6zini i 150 mg hja
sjuklingum > 75 &ra, sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukddém eda 6drum sjuklingum par sem
aukin pvagmyndun i upphafi af voldum kanaglifl6zins skapar ahzttu (sja kafla 4.4). Adur en medferd
med Vokanamet hefst er radlagt ad leidrétta astand sjuklings pegar visbendingar eru um skert
bl6drammal (volume depletion) (sja kafla 4.4).

Pegar VVokanamet er notad sem vidbotarmedferd med insulini eda insulin seytingardrva (t.d.
sulfonylurealyf) parf hugsanlega minni skammt af instlini eda insulin seytingarérva til ad draga ar
likum & bl6dsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (>65 ara)

Geeta skal varudar vid notkun Vokanamet med haekkandi 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 i veg fyrir metformintengda mjélkursyrublédsyringu, einkum hja
6ldrudum. Hafa parf i huga haettuna & blodrummalsskerdingu sem tengist kanagliflézini (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med &ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) 60 ml/min./1,73 m? til < 90 ml/min./1,73 m?
eda kreatininathreinsun (CrCl) 60 ml/min. til <90 ml/min. parf ekki ad adlaga skammta.

Vokanamet & ekki nota hja sjuklingum med i medallagi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(eGFR < 60 ml/min./1,73 m* eda CrCl < 60 ml/min.) vegna virka efnisins metformins (sja kafla 4.3,
4.4 0g95.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun VVokanamet hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntdku



Vokanamet er atlad til inntdku tvisvar sinnum & sélarhring med mat til ad draga Ur aukaverkunum fra
meltingarvegi i tengslum vid metformin. Toflurnar a ad gleypa heilar.

Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema ef nanast er komid ad
timasetningu naesta skammts en pa er gleymda skammtinum sleppt og naesti skammtur tekinn &
tileetludum tima fyrir pann skammt.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;
Sykursykisketonblodsyring, skert medvitund (pre-coma) af voldum sykursyki;

Vg og alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (sjuklingar med eGFR < 60 ml/min./1,73 m*eda
CrCl < 60 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 4.4);

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

° Bradur eda langvinnur sjukddémur sem getur valdid strefnisskorti, 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 vid notkun
Almennt

VVokanamet hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og pvi er ekki
radlagt ad nota pad hja pessum sjaklingum.

Mijolkursyrublédsyring

Mijolkursyrubl6dsyring er mjog sjaldgeefur en alvarlegur (ha danartioni ef ekki er medhdndlad
tafarlaust) efnaskiptakvilli sem getur komid fram vegna uppsofnunar metformins. Adallega hefur verid
tilkynnt um tilvik mjolkursyrublédsyringar hja sjuklingum & metformini ef peir eru med sykursyki og
marktaeka nyrnabilun. Tidni mjélkursyrublddsyringar ma og a ad leekka med pvi ad leita jafnframt ad
6drum tengdum ahaettupéttum, svo sem lélegri stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langri fostu, mikilli
afengisneyslu, skertri lifrarstarfsemi og hvers konar astandi sem tengist surefnisskorti.

Greining
ihuga skal haettuna & mjolkursyrublédsyringu ef fram koma 6sértaek einkenni eins og sinadrattur 4samt
meltingartruflunum svo sem kvidverkjum og alvarlegt prottleysi.

Pessu getur fylgt bl6dsyringarrmadi, kvidverkir, lagur likamshiti og da. Nidurstddur rannsdkna er
greining a leekkudu syrustigi blads, laktatgildi i plasma yfir 5 mmol/l og aukid anjénabil og laktat-
/pyruvathlutfall. Leiki grunur & efnaskiptabl6dsyringu skal haetta medferd med lyfinu og leggja
sjuklinginn inn & sjukrahus an tafar (sja kafla 4.9).

Laeknar skulu upplysa sjuklinga um ahettu a og einkenni mjolkursyrublédsyringar.

Nyrnastarfsemi

par sem metformin er skilid it um nyru og uppséfnun metformins getur leitt til mjolkursyrublo-

syringar parf ad dkvarda eGFR eda kreatininuthreinsun adur en medferd er hafin og med reglulegu

millibili eftir pad:

o ad minnsta kosti einu sinni & &ri hjé sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi

° ad minnsta kosti tvisvar til fjorum sinnum a ari hja sjuklingum med eGFR (kreatininGthreinsun)
vid edlileg nedrimork og hja éldrudum.



Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varddar vio
adsteedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, t.d. vid upphaf haprystings- eda
pvagreesimedferdar og pegar medferd hefst med bdlgueydandi verkjalyfi (NSAID).

Gjof jooskuggaefnis

Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid rontgen rannsoknir getur pad valdid nyrnabilun. petta getur
valdid upps6fnun metformins sem getur aukid haettuna & mjolkursyrublodsyringu. Stodva & gjof
Vokanamet 4dur en eda medan slik rannsdkn er gerd og ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad hun se edlileg (sja
kafla 4.5).

Skurdadgerdir

par sem Vokanamet inniheldur metformin & ad stddva medferdina 48 klukkustundum fyrir aformada
skurdadgerd i sveefingu eda manu- eda utanbasts deyfingu. Medferd ma ekki hefja ad nyju fyrr en

48 Klukkustundum sidar eda eftir ad sjuklingur hefur hafid feduinntoku um munn og ekki fyrr en buid
er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han se edlileg.

Notkun hjd sjuklingum sem eru i haettu 4 aukaverkunum sem tengjast skertu bl6drimmali (volume

depletion)

Vegna verkunarhattar kanaglifl6zins eykst Gtskilnadur glikosa med pvagi og vid pad eykst
pvagmyndun (osmotic diuresis), sem getur dregid ar blodrammali og leekkad blodprysting (sja
kafla 5.1). Aukning aukaverkana sem tengjast skertu blédrammali (t.d. stéduhad sundl,
réttstodulagprystingur eda lagprystingur) var algengari eftir 300 mg skammt og komu oftast fram
fyrstu prj& manudina (sja kafla 4.8) i kliniskum samanburdarrannsoknum med kanagiflézini.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eiga a heettu ad fa bléoprystingsfall af voldum kanagliflézins,
t.d. sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum sem eru & blddprystingslekkandi
medferd og med sdgu um lagprysting, sjuklingum sem nota pvagraesilyf eda 6ldrudum sjaklingum
(> 65 ara) (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vegna bldorammalsskerdingar sast yfirleitt litilshattar medalleekkun & eGFR fyrstu 6 vikur medferdar
med kanaglifl6zini. Hja sjuklingum sem eru naemir fyrir frekari minnkun & bl6drammali eins og lyst er
hér ad ofan vard stundum meiri lekkun & eGFR (> 30%), sem gekk sidan til baka og vard sjaldan til
bess ad hetta pyrfti medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8).

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

Hja sjuklingum sem fa VVokanamet og fa vidbotarkvilla sem geta leitt til bl6drammalsskerdingar (eins
0g sjukddémur i meltingarfaerum), er radlagt ad fylgjast naid med bl6drammali (t.d. almenn skodun,
bl6dprystingsmelingar, rannséknarstofuprdf svo sem mat & nyrnastarfsemi) og bl6dséltum.
Hugsanlega parf ad gera timabundid hlé & medferd med VVokanamet hja sjaklingum ef blodrammal
skerdist a medan peir eru & medferd med Vokanamet par til pad hefur verid leidrétt. Ef hlé er gert &
medferd skal ihuga ad mela bléosykur oftar.

Keténblddsyring vegna sykursyki

I kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum
ketonblédsyringar vegna sykursyki, m.a. lifshaettulegum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd
med SGLT2 hemlum p.& m. kanagliflézini. I pé nokkrum pessara tilfella voru einkennin édemigerd



med adeins midlungs aukningu & blédsykri, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKki er vitad hvort steerri
skammtar af kanaglifl6zini auka likur & ketonblodsyringu.

Hafa parf i huga hettu & ketonbl6dsyringu vegna sykursyki ef dsértek einkenni eins og ogledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, 6hemjumikill porsti, éndunarerfidleikar, ringlun, évenjuleg preyta
eda syfja kemur fram. Strax og einkennin koma fram & ad meta sjuklinginn med tilliti til
ketdnblddsyringar, 6had blodsykursgildum.

Ef grunur eda stadfesting er & ketonblddsyringu & tafarlaust ad heetta medferd med Vokanamet.

Gera a hlé a medferd hja sjuklingum sem eru inniliggjandi vegna storrar skurdadgerdar eda vegna
bréadra alvarlegra veikinda. | badum tilvikum méa hefja medferd med Vokanamet & ny pegar astand
sjuklings er ordid stéougt.

Adur en medferd med Vokanamet er hafin parf ad hafa i huga peetti i sdgu sjiklings sem geetu aukid
heettu & ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni hattu & ketonbl6dsyringu eru m.a. sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) eda sjuklingar
med ségu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdém sem veldur takmarkadri feeduinntoku eda alvarlegri
vokvapurrd, sjuklingar par sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar i aukinni
instlinporf vegna bradra veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. SGLT2 hemla & ad nota
med var(d hja pessum sjuklingum.

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

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun kanagliflézins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki & ad nota Vokanamet til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ar kliniskum ranns6knum benda til ad ketonblédsyring sé algeng hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 sem f& medferd med SGLT2 hemlum.

Aukin blédkornaskil

Aukin bléokornaskil (haematocrit) komu fram vid medferd med kanagliflézini (sj& kafla 4.8). bess
vegna skal geeta vartdar hja sjuklingum sem pegar eru med aukin blédkornaskil.

Aldradir (> 65 ara)

Meiri heetta getur verid & blodrammalsskerdingu hja éldrudum sjuklingum, likur eru a ad peir noti
pvagraesilyf og séu med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum > 75 ara sem fengu medferd med
kanaglifl6zini var greint var fra aukinni tioni aukaverkana sem tengjast blodrammalsskerdingu (t.d.
stéouhad sundl, réttstédulagprystingur, lagprystingur). Einnig var greint fra aukinni skerdingu a eGFR
hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sveppasykingar i kynferum

I kliniskum rannséknum var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum hja konum og
hafubdlgu (balanitis) eda redurhufu- og forhtudarbdlga hja kérlum, sem er i samraemi vid verkunarhatt
natrium glukésa co-transporter 2 (SGLT2) hdmlunar med auknum Gtskilnadi glukdsa med pvagi (sja
kafla 4.8). Meiri likur voru a sykingum hja kven- og karlkyns sjuklingum med ségu um
sveppasykingar i kynfeerum. Hufubodlga og redurhdfu- og forhidarbdlga kom adallega fram hja
6umskornum karlkyns sjuklingum. I mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fra forhidarpréng og



stundum var umskurdur gerdur. Meirihluti sveppasykinga i kynfeerum var medhdndladur med
stadbundnu sveppalyfi, annadhvort sem var avisad af heilbrigdisstarfsmanni eda sjalfmedhéndlad,
medan & aframhaldandi medferd med Vokanamet st6d.

Hjartabilun

Reynsla hja NYHA (New York Heart Association) flokki 111 er takmorkud og engin reynsla er Gr
kliniskum ranns6knum med kanagliflozini hja NYHA flokki 1V.

Greining & pvagi

Vegna verkunarmata kanagliflézins malast sjuklingar sem taka lyfid jakveedir fyrir glokdsa i pvagi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsdknir & lyfjahvarfamilliverkunum fyrir Vokanamet hafa ekki verid gerdar; p6 hafa slikar
rannsoknir verid gerdar & hvoru virku efni fyrir sig (kanaglifl6zin og metformiin). Samhlida lyfjagjof
kanaglifl6zins (300 mg einu sinni & solarhring) og metformins (2000 mg einu sinni & sélarhring) hafdi
ekki marktaek klinisk ahrif & lyfjahvorfin, hvorki fyrir kanaglifl6zin né metformin.

KANAGLIFLOZIN

Lyfhrifa milliverkanir

pvagreesilyf
Kanaglifl6zin getur aukio ahrif pvagreesilyfja og getur aukid haettu & vessapurrd og lagprystingi (sja
kafla 4.4).

Ekki er meelt med notkun kanaglifldzins hjé sjuklingum sem fa havirkni pvagrasilyf (loop-diuretics).

Insulin og insdlin seytingardrvar

Insulin og insulin seytingardrvar, eins og sulfonylarealyf, geta valdid blédsykursfalli. bvi getur purft
minni skammta af instlini eda insalin seytingardrva til ad draga ur heettu & blédsykursfalli pegar pau
eru notud samhlida VVokanamet (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfa milliverkanir

Anrif annarra lyfja 4 kanaglifl6zin

Umbrot kanaglifl6zins eru adallega med glukaronsamtengingu fyrir tilstilli UDP glukdréndésyl
transferasa 1A9 (UGT1A9) og 2B4 (UGT2B4). Kanaglifl6zin flyst fyrir tilstilli P-glykoproteins (P-gp)
og proteins sem er 6naemt fyrir brjostakrabbameini (breast cancer resistant protein (BCRP)).

Ensimvirkjar (eins og johannesarjurt [Hypericum perforatum], rifampicinn, barbitdrét, phenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) geta studlad ad minni Gtsetningu fyrir kanagliflozini. begar
kanagliflézin var gefid asamt rifampicini (virkjar ymissa virkra flutnings- og lyfjaumbrotsensima), dr6
um 51% 0r alteekri Utsetningu (flatarmal undir péttniferli, AUC) fyrir kanaglifl6zini og 28% ur
hadmarkspéttni (Cax). Pessi minnkada Utsetning fyrir kanagliflézini getur dregid ur verkun.

Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar baedi UGT ensim og flutningsprétein samhlida
kanaglifl6zini, parf ad fylgjast med blédsykursstjornun til pess ad meta hvort svorun vid kanaglifl6zini
sé fullneegjandi. Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar UGT ensim samhlida kanagliflézini, ma
ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg tvisvar a solarhring ef sjaklingar pola
vel kanagliflozin 50 mg tvisvar & solarhring og parfnast frekari blodsykursstjornunar (sja kafla 4.2 og
4.4).



Kolestyramin getur mdgulega minnkad utsetningu fyrir kanaglifl6zini. Taka skal kanaglifl6zin a.m.k.
1 klst. fyrir eda 4-6 Kist. eftir notkun gallsyrubindiefnis til ad lagmarka hugsanlega truflun & frasogi
peirra.

Rannsdknir & milliverkunum benda til ad lyfjahvorf kanaglifl6zins breytist ekki vegna metformins,
hydrokldrotiazios, getnadarvarnarlyfija til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl), cikldsporins
og/eda prébenecids.

Anrif kanagliflozins & 6nnur Iyf

Digoxin

Gjof kanagliflézins 300 mg einu sinni a s6larhring i 7 daga dsamt stokum 0,5 mg skammti af digoxini,
fylgt eftir med 0,25 mg daglega i 6 daga jok AUC um 20% og C.x Um 36% fyrir digoxin liklega
vegna homlunar & P-gp. Synt hefur verid fram & ad kanagliflézin hamlar P-gp in vitro. Fylgjast & med
sjuklingum sem f& digoxin eda adra hjartaglykdsioda (t.d. digitoxin) eins og vid &.

Dabigatran

Anrif samhlida notkunar med kanagliflozini (veegur P-gp hemill) & dabigatran etexilat (P-gp hvarfefni)
hafa ekki verid rannsdkud. bar sem péttni dabigatrans getur aukist pegar kanagliflézin er til stadar,
skal viohafa eftirlit (fylgjast med merki um blaedingar eda bl6dleysi) pegar dabigatran er gefid
samhlida kanaglifl6zini.

Simvastatin

Gjof kanagliflozins 300 mg einu sinni a s6larhring i 6 daga dsamt stokum 40 mg skammti af
simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) jok AUC um 12% og C ..« um 9% fyrir simvastatin og 18% aukning
a4 AUC og 26% aukning & C.x fyrir simvastatinsyru. EkKi er gert rad fyrir ad aukning & utsetningu
fyrir simvastatini og simvastatinsyru skipti mali kliniskt.

EKKi er haegt ad utiloka hémlun a proteini sem er énamt fyrir brjdstakrabbameini (BCRP) af voldum
kanagliflozins i pérmum og pvi getur utsetning fyrir lyfjum sem flytjast fyrir tilstilli BCRP verid
aukin, t.d. akvedin statin eins og rosuvastatin og nokkur krabbameinslyf.

I rannsoknum & milliverkunum hafdi kanagliflozin vid stoduga péttni engin klinisk ahrif sem skipta
mali & lyfjahvorf metformins, getnadarvarnarlyfja til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl),
glibenklamids, paracetamols, hydroklorotiazids eda warfarins.

Ahrif lyfs & rannséknanidurstddur

1,5-AG greining

Aukning i utskilnadi glukdsa med pvagi samhlida notkun kanaglifl6zins getur ranglega synt lzegri gildi
1,5-anhydréglucitol (1,5-AG) og gert meelingu 1,5-AG 6areidanlega vid mat & blodsykurstjérnun. pvi
a ekki ad nota 1,5-AG greiningu til ad meta bl6dsykursstjornun sjuklinga sem nota Vokanamet. Fyrir
frekari upplysingar er radlegt ad hafa samband vid framleidanda 1,5-AG greiningarpréfsins.

METFORMIN

Samsetning ekki raologd

Alkéhol

Aukin heetta er & mjolkursyrublédsyringu pegar um er ad reeda brada afengiseitrun (einkum ef um er
ad reeda fastandi astand, vannnaringu eda skerta lifrarstarfsemi) vegna virka efnisins metformins sem
er i Vokanamet (sja kafla 4.4). Fordast & &fengisneyslu og lyf sem innihalda alkohol.

Jodskuggaefni
Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid geislagreiningu getur pad leitt til nyrnabilunar sem veldur

uppsofnun metformins og heettu a mjdlkursyrublodsyringu. pess vegna 4 ad stédva gjof Vokanamet



aour en eda a medan slik greining er gerd og ekki & ad hefja hana ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad hin sé edlileg (sja
kafla 4.4).

Katjonaflutningskerfi

Milliverkun getur att sér stad vio samtimis gjof lyfja sem eru skilin at i nyrnapiplum med
katjonaflutningskerfum (t.d. cimetidin) og metformins vegna samkeppni um
nyrnapipluflutningskerfid. I rannsokn sem gerd var & 7 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad
pegar cimetidin var gefid 400 mg tvisvar a solarhring, jok pad AUC fyrir metformin um 50% og
hadmarkspéttni i plasma (Cax) um 81%. Pess vegna & ad ihuga naid eftirlit med blodsykursstjérnun,
adlogun skammta & raol6gou skammtabili og breytingar & sykursykismedferd pegar lyf sem eru skilin
at i nyrnapiplum med katjonaflutningskerfinu eru gefin samhlida (sja kafla 4.4 and 5.1).

Samsetningar sem kalla & varudarreglur vid notkun

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

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun kanaglifl6zins eins sér eda VVokanamet & medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3).

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

Ekki ma nota VVokanamet & medgdngu. Haetta & medferd med Vokanamet pegar ljost er ad pungun
hefur ordid.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar & mjolkandi dyrum vardandi virk efni Vokanamet i sameiningu.
Ekki er vitad hvort kanagliflézin og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif/eiturefnafraedi hja dyrum syna ad kanagliflézin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk
og syna auk pess fram a lyfjafraedileg ahrif & ungvidi a spena og ungar rottur sem Gtsettar eru fyrir
kanaglifl6zini. (sj& kafla 5.3). Metformin skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. VVokanamet & ekki ad nota medan & brjostgjof stendur.

Fridsemi

Anrif Vokanamet & frjosemi hafa ekki verid rannsékud. Dyrarannsoknir syndu hvorki fram & ahrif
kanaglifl6zins né metformins & frjésemi (sjé kafla 5.3).

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

VVokanamet hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur &
sjuklingur ad vera vakandi fyrir heettu & blddsykursfalli pegar Vokanamet er notad sem



vidbdtarmedferd vid instlin eda insdlin seytingardrva og fyrir aukinni hattu a aukaverkunum sem
tengjast skerdingu bl6drammals, eins og stéduhadu sundli (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir
KANAGLIFLOZIN

Samantekt um 6ryqgqi lyfs

Oryggi kanagliflozins var metid hja 10.285 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, m.a. hja

5.151 sjuklingum sem fengu kanagliflézin samhlida metformini. Auk pess var framkveemd 18 vikna
tviblind 2. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu & 279 sjuklingum par sem skammtur var gefinn
tvisvar sinnum & sélarhring (kanaglifl6zin 50 mg eda 150 mg sem vidbotarmedferd vid metformin
500 mg) og par sem 186 sjuklingar voru medhondladir med kanagliflézini sem vidbotarmedferd vid
metformin.

Adalmat & 6ryggi og poli for fram i samantektargreiningu (n=2.313) & fjorum 26 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (einlyfjamedferd og vidbotarmedferd med metformini,
metformini og sulfénylurealyfi, og metformini og piéglitazoni). Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra medan a medferd st6d voru blodsykursfall pegar instlin eda salfonylarealyf voru einnig
notud, hvitsveppasyking i leggéngum og skdpum, pvagferasyking og of mikil eda tid pvaglat.
Aukaverkanir sem urdu til pess ad > 0,5% allra sjuklinga sem fengu kanagliflézin purftu ad heetta
medferd i pessum rannséknum voru hvitsveppasyking i leggéngum og sképum (0,7% kvenkyns
sjuklinga) og hafubdlga og redurhdfu- og forhidarbdlga (0,5% karlkyns sjuklinga). Vidbotargreining a
oryggi (m.a. langtimaupplysingar) Gr nidurstddum allrar kanagliflézin azetlunarinnar (rannséknir med
lyfleysu og med virkum samanburdi) var gerd til pess ad meta aukaverkanir sem greint var fra til pess
ao skilgreina aukaverkanirnar (sja t6flu 1) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar i toflu 1 byggjast & sameinadri greiningu Ur fjérum 26 vikna samanburdar-
rannsoknum med lyfleysu (n=2.313) sem lyst er hér fyrir ofan. Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar
vid notkun kanaglifl6zins um allan heim eftir markadssetningu eru einnig taldar upp i téflunni.
Aukaverkanirnar hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerum. Tidnin er skilgreind samkveemt
eftirfarandi: mj0g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Taflal:  Tafla med lista yfir aukaverkanir (MedDRA) Ur samanburdarrannséknum med
lyfleysu® og vid notkun eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og naring

Mjo6g algengar Blddsykursfall pegar insulin eda sulfonylarealyf

eru einnig notud

Sjaldgaefar Vessapurré*

Mjbg sjaldgeefar Ketdnblddsyring vegna sykursyki**
Taugakerfi

Sjaldgaefar | Stéduhad sundl™, yfirlid*

FAEdar

Sjaldgeefar | Lagprystingur*, réttstédulagprystingur*
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Meltingarfeeri

Algengar | Haegdatregda, porsti®, dgledi
H6 og undirhud

Sjaldgeefar Utbrot®, ofsakladi

Tioni ekki pekkt Ofnamisbjugur®

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgefar Beinbrot®

Nyru og pvagferi

Algengar Of mikil eda tid pvaglat, pvagfaerasyking

(tilkynnt hefur verid um nyra- og skjodubdlgu
og pvagsyklasott eftir markadssetningu)

Sjaldgeefar Nyrnabilun (adallega i sambandi vid skert

bl6drammal)

Axlunarferi og brjost

Mjdg algengar Hvitsveppasyking i leggbngum og skopum**'9

Algengar Hafubdlga eda redurhifu- og forhidarbolga** "

Rannsdéknanidurstoour

Algengar Blodfiturdskun (dyslipidemia)', aukin

blédkornaskil (hematocrit)***!

Sjaldgaefar Aukid kreatinin i bl63i** ¥, aukid pvagefni i

blodi** ', aukid kalium i bl6di** ™ aukid fosfat
i blodi "

*%*

Tengjast blodrammalsskerding, sja kafla 4.4.

Sja kafla 4.4.

Upplysingar um 6ryggi Gr nokkrum lykilrannséknum (m.a. rannsoknir & sjiklingum med medalskerta nyrnastarfsemi;
eldri sjuklingum [> 55 ara til <80 &ra], sjuklingum i aukinni hattu & hjarta- og &dasjukdémum) voru yfirleitt i
samraemi vid aukaverkanirnar i téflunni.

porsti felur i sér porsta, munnpurrk og ofurporsta.

Utbrot fela  sér rodadtbrot, Gtbreidd Gtbrot, dréfnudtbrot, dréfnudrdutitbrot, nabbadtbrot, kladatitbrot,
graftarb6ludtbrot og blédrudtbrot.

Byggt & reynslu af notkun kanagliflézins eftir markadssetningu.

Tilkynnt var um beinbrot, 0,7% fyrir kanagliflézin 100 mg og 0,6% fyrir kanagliflézin 300 mg, samanborid vid 0,3%
fyrir lyfleysu. Fyrir frekari upplysingar sja kafla um beinbrot hér fyrir nedan.

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

Hvitsveppasyking i leggéngum og skdpum tekur til, sveppasykingu i leggdngum og sképum, skapa- og
leggangabdlgu, sykingu i leggdngum, skapabolgu og sveppasykingu i kynferum.

Hufubdlga eda redurhifu- og forhidarbolga tekur til hifubdlgu, redurhdfu- og forhtdarbdélgu, hvitsveppahifubdlgu og
sveppasykingu i kynfarum.

Medalprosentuaukning fra upphafsgildum fyrir kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg a méti lyfleysu voru heildarkolesterdl
3,4% 0g 5,2% & méti 0,9%; HDL-kolesterdl 9,4% og 10,3% & mati 4,0%; LDL-koélesterol 5,7% og 9,3% a moti 1,3%;
non-HDL-kolesterol 2,2% og 4,4% a méti 0,7%; priglyserid 2,4% og 0,0% & moti 7,6%.

Medalbreytingar fra upphafsgildum & bl6dkornaskilum voru 2,4% og 2,5% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 0,0% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum a kreatinini voru 2,8% og 4,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & pvagefni i blédi voru 17,1% og 18,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanborid vio 2,7% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & kalium i bl6di voru 0,5% og 1,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og

300 mg samanborid vio 0,6% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & fosfati i sermi voru 3,6% og 5,1% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.
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Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast skertu bléorumméli

I sameinadri greiningu & fjorum 26 vikna samanburdar rannsoknum med lyfleysu var tidni allra
aukaverkana sem tengdust skertu bl6drammali (t.d. stoduhad sundl, réttstddulagprystingur,
lagprystingur, vessapurrd og yfirlid) 1,2% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
1,3% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni & sdlarhring og 1,1% fyrir lyfleysu. Tionin fyrir
kanagliflozin i tveimur samanburdarrannsoknunum med virku lyfi var svipud og hja
samanburdarlyfjunum.

I sérstakri rannsokn & hjarta og @dum voru sjuklingarnir yfirleitt eldri og tidni kvilla tengdum
sykursyki heerri, tidni aukaverkana sem tengdust skertu bléorammali var 2,8% fyrir kanagliflézin
100 mg einu sinni & sélarhring, 4,6% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a s6larhring og 1,9% fyrir
lyfleysu.

Til pess ad meta ahaettupeetti pessara aukaverkana var gerd steerri sameinud greining (N=9.439) med
sjuklingum dr atta 3. stigs samanburdarrannsoknum m.a. med badum styrkleikum kanagliflozins. i
pessari sameinudu greiningu var Yfirleitt haerri tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
havirkni pvagrasilyf, sjuklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m?til < 60 ml/min./1,73 m?
og sjuklingum > 75 &ra. Hja sjuklingum & havirkni pvagraesilyfjum var tionin 3,2% fyrir kanaglifl6zin
100 mg einu sinni & solarhring og 8,8% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid
Vid 4,7% hja vidmidunarhépnum. Hja sjaklingum med grunnlinugildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til

< 60 ml/min./1,73 m* eda kreatininGthreinsun (CrCl) 30 til < 60 ml/min. var tidnin 4,8% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring og 8,1% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
sélarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum. Hja sjuklingum > 75 &ra var tionin 4,9% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a sélarhring og 8,7% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
solarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum (sja kafla 4.2 og 4.4).

I sérstoku hjarta- og &darannsokninni og storu sameinudu greiningunni, var ekki aukinn fjéldi sem
purfti ad haetta medferd med kanagliflézini vegna aukaverkana sem tengjast skertu bl6drammali og
alvarlegum aukaverkunum tengdum bl6drammalsskerdingu.

Blodsykursfall i vidbotarmedferd med insdlini eda insulin seytingarérvum

Tidni blodsykursfalls var litil (u.p.b. 4%) hja medferdarhopunum, par & medal lyfleysuhépnum, i
einlyfjamedferd eda sem vidbdtarmedferd med metformini. begar kanagliflézini var batt vid
instlinmedferd kom blédsykursfall fram hja 49,3% sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a
solarhring, 48,2% sjuklinga sem fengu kanagliflézin 300 mg einu sinni & sélarhring, og

36,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu og verulegt bl6dsykursfall kom fram hja 1,8% sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a solarhring, 2,7% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
einu sinni & sélarhring og 2,5%,sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar kanaglifl6zini var beett vid
medferd med sulfonylarealyfi kom blédsykursfall fram hjé 4,1% sjuklinga sem fengu kanagliflézin
100 mg einu sinni & solarhring, 12,5% sjaklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg einu sinni &
solarhring, og 5,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.5).

Sveppasyking i kynfeerum

Greint var fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum (m.a. leggangabolgu og sveppasykingu i
leggbngum og skdpum) hja 10,4% og 11,4% kvenkyns sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu
sinni & solarhring og kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring, samanborid vid 3,2% kvenkyns
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Oftast var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum fyrstu
fjéra manudi kanagliflézin medferdar. Hja kvenkyns sjuklingum sem fengu kanagliflézin fengu

2,3% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,7% allra kvenkyns sjuklinga medferd med kanagliflozini
vegna hvitsveppasykingar i leggdngum og skdpum (sja kafla 4.4).

Greint var fra hvitsveppahufubdlgu eda redurhifu- og forhidarbolgu hja 4,2% karlkyns sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring og 3,7% peirra sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
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einu sinni & sélarhring, samanborid vid 0,6% karlkyns sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja karlkyns
sjuklingum sem fengu kanaglifl6zin fengu 0,9% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,5% karlkyns
sjuklinga medferd med kanagliflozini vegna hvitsveppahtfubélgu eda redurhifu- og forhudarbolgu.
mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fr4 forhidarpréng og stundum var umskorid i kjolfario (sja
kafla 4.4).

pvagfeerasykingar

Algengara var ad greint veri fra pvagfaerasykingu eftir kanaglifl6zin 200 mg og 300 mg einu sinni &
sélarhring (5,9% a moti 4,3%) samanborid vid 4,0% fyrir lyfleysu. Flestar sykingarnar voru veegar eda
i medallagi og ekki var aukin tioni & alvarlegum aukaverkunum. Sjuklingar svérudu hefdbundinni
medferd medan peir héldu afram a kanagliflézin medferd.

Beinbrot

I rannsokn & hjarta- og s&dasjikdomum, par sem patttakendur voru 4.327 sjiklingar med pekktan
hjarta- og &dasjukddm eda i mikilli haettu & hjarta- og eedasjukdémi, var algengi beinbrota 1,6, 1,6 og
1,1 fyrir hver 100 sjaklingaér Utsetningar fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og
lyfleysu, talid i sému réd, par sem munur vardandi brot kom fyrst fram & fyrstu 26 vikum medferdar. |
6drum rannsoknum a sykursyki tegund 2 med kanagliflézini, par sem u.p.b. 5.800 almennir sjuklingar
med sykursyki toku patt kom ekki fram neinn munir & heettu & brotum samanborid vid vidmidunarhop.
Kanaglifl6zin hafdi ekki skadleg ahrif & beinpéttni eftir medferd i 104 vikur.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (> 65 ara)

I samantektargreiningu & atta samanburdarrannséknum med lyfleysu og med virkum lyfjum var 6ryggi
hja éldrudum sjuklingum yfirleitt i samraemi vid 6ryggi hja yngri sjuklingum. Heerri tioni aukaverkana
sem tengjast skertu blodrummali (eins og stoduhad sundl, réttstodulagprystingur, lagprystingur) kom
fram hja sjuklingum > 75 &ra, med tioninni 4,9% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
8,7%, fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a sélarhring og 2,6% fyrir vidmidunarhop. Greint var fra
leekkun eGFR (-3,6% og -5,2%) med kanagliflézini 100 mg og kanagliflozini 300 mg samanborid vid
vidmidunarhop (-3,0%) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Metformin

I t6flu 2 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir liffeerum og tidni sem skradar voru hja sjiklingum
sem fengu metformin sem einlyfjamedferd og sem komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu
kanagliflozin. Tidniflokkar byggjast & upplysingum ar samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
metformin.

Tafla2:  Tidni aukaverkana af metformini samkvaemt upplysingum Gr Kliniskum
rannséknum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og neering

Koma orsjaldan fyrir | Mj6lkursyrublédsyring, By, vitaminskortur
Taugakerfi

Algengar | Truflun & bragdskyni

Meltingarfeeri

Mj6g algengar | Einkenni fra meltingarfeerum®

H6 og undirhid

Koma drsjaldan fyrir | Horundsrodi, klaoi, ofsakladi

Lifur og gall

Koma drsjaldan fyrir | Oedlileg gildi ar lifrarprofum, lifrarbdlga

& Langtimamedferd med metformini hefur tengst minna frasogi B, vitamins sem getur érsjaldan valdid kliniskt

markteekum B, vitaminskorti (t.d. risakimfrumublddleysi (megaloblastic anaemia).
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.

b
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Kanaglifl6zin

Stakir skammtar allt ad 1.600 mg af kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum og kanagliflozini
300 mg tvisvar & sélarhring i 12 vikur hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 poldust yfirleitt vel.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki komid fram med skammti af metforminhydrokléridi allt ad 85 g prétt fyrir
ad mjolkursyrublodsyring hafi komid fyrir vid slikar adstaedur. Mjog mikil ofskémmtun metformins
eda samhlida hatta getur valdid mjolkursyrublodsyringu. Mjolkursyrublddsyring kallar & tafarlausa

leknisadstod og sjukrahtsinnldgn. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlaegja laktat og metfromin er

blodskilun.

Meoferd

Ef til ofskdmmtunar VVokanamet kemur er studningsmedferd skynsamleg t.d. ad fjarlega 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 fjarleegja kanagliflozin med 4 kist. blodskilun. Ekki er gert rad fyrir ad hagt sé
ad fjarleegja kanaglifl6zin med kvidskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, bl6dsykursleekkandi Iyf til inntdku, i blondum. ATC-flokkur:
A10BD16.

Verkunarhattur

Vokanamet er blanda tveggja blodsykurslekkandi lyfja med mismunandi- og samlegdarahrif til ad
beeta blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: Kanaglifl6zin sem er hemill &
natrium glukosa co-transporter 2 (SGLT2) flutningsproteinid og metforminhydrdoklorid sem tilheyrir
flokki biguanida.

KANAGLIFLOZIN

SGLT2-flutningsproéteinid, sem er tjad i naerpiplum, er byrgt fyrir meginhluta endurfrasogs & glukdsa
sem hefur Gtskilist i nyrnapiplum. Synt hefur verid fram & aukid endurfrasog glukdésa fra nyrum hja
sjuklingum med sykursyki, sem getur studlad ad vidvarandi aukinni glikésapéttni i bloi.
Kanaglifl6zin er virkur SGLT2-hemill til inntdku. Med pvi ad hamla SGLT2 dregur kanaglifl6zin ar
endurfrasogi glukdsa og laekkar nyrnapréskuld fyrir glukésa (RTg) og eykur par med Gtskilnad
glukosa med pvagi sem dregur Ur aukinni glukésapéttni i plasma med pessum insulindhada
verkunarheetti hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. bessi aukning & utskilnadi glukdsa i pvagi
vegna SGLT2-hdmlunar leidir einnig til osmatiskrar pvagraesingar sem getur laeekkad slagbilsprysting.
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Aukinn utskilnadur glakésa i pvagi leidir til kaloriutaps og par med leegri likamspyngdar eins og hefur
komid fram i rannsoknum a sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Sa verkun kanaglifl6zins ad auka utskilnad glukdsa i pvag dregur ur glukdsapéttni i plasma og er
instlin6had. 1 kliniskum rannséknum & kanagliflozini batnadi starfsemi betafrumna samkvaemt mati &
samveegislikani (homeostasis model assessment; HOMA) fyrir betafrumur og insulinseyting
betafrumna 6x, sem svorun eftir blandada maltio.

I 3. stigs rannsokn leekkadi glukosi 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. pessi ahrif
300 mg skammts af kanaglifl6zini geta ad hluta til verid vegna stadbundinnar hdmlunar SGLT1 i
pérmum (mikilveegt i flutningi glukdsa i pérmum) sem tengist timabundinni harri péttni kanagliflézins
i pérmum adur en lyfid frasogast (kanaglifl6zin er vaegur hemill 4 SGLT1 flutningsproteinio).
Rannséknir hafa ekki synt fram & vanfrasog glikésa med kanagliflézini.

METFORMIN

Metformin er bigianid med blédsykurslaekkandi ahrif, leekkar baedi grunn og eftirmaltidar glukosa i
plasma. bad orvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki bl6dsykurslaekkun.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

° med laekkun & glukésaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glikésa og
glykdgensundrun
i vodva, med pvi ad auka instlinnemi og baeta pannig Gtleega glikdsa upptoku og nytingu
0g med pvi ad tefja frasog glukdsa fra pérmum

Metformin érvar glykdgenmyndun i frumum med ahrifum & glykdégensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sértaekra glukosaflutningspréteina i himnum, GLUT-1 og GLUT-4.

I ménnum hefur metformin god ahrif & fituefnaskipti, 6had ahrifum pess & bl6dsykurshakkun. Synt
hefur verid fram & petta vid leekningalega skammta i I6ngum eda frekar 16ngum kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin leekkar heildarkdlesterdl, LDL-C og magn priglyserida.

Lyfhrif kanaglifl6zins

Eftir stakan skammt og endurtekna skammta kanagliflozins til inntéku hja sjaklingum med sykursyki
af tegund 2 kom skammtah&d lekkun & RT og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi i 1jés. Med
upphafsgildi RTg u.p.b. 13 mmol/l kom hamarksbeling i 1jos & 24 kist. medalgildi RT s eftir 300 mg
sOlarhringsskammt i u.p.b. 4 mmol/l til 5 mmal/I hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 i 1. stigs
rannséknum, sem bendir til litillar haettu & medferdartengdu blodsykursfalli. Leekkun RTg leiddi til
aukins utskilnadar glukdsa i pvagi hjé sjuklingum med sykursyki 2 sem fengu annadhvort 100 mg eda
300 mg & solarhring af kanagliflézini & bilinu 77 g/s6larhring til 119 g/sélarhring i 1. stigs
rannsoknunum, Gtskilnadur gldkdsa i pvagi sem kom fram pydir tap sem nemur 308 kkal/s6larhring til
476 kkal/solarhring. RTg leekkunin og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi hélt afram & 26 vikna
skammtatimabili hja sjuklingar med sykursyki af tegund 2. Midlungsaukning (yfirleitt < 400 ml til
500 ml) & sélarhringsmagni pvags kom fram sem dré Gr & nokkrum medferdardégum. Utskilnadur
bvagsyru med pvagi jokst timabundid med kanagliflézini (jokst um 19% fra upphafsgildi & degi 1 og
minnkadi sidan i 6% & degi 2 og 1% & degi 13). bessu fylgdi u.p.b. 20% vidvarandi leekkun & péttni
pvagsyru i sermi.

Verkun og 6ryqagi

Samhlida gjof kanagliflézins og metformins hefur verid rannsékud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 sem ekki hofdu nad naegilegri stjorn med metformini annadhvort einu sér eda i samsettri
medferd med 6drum bloédsykurslaekkandi lyfjum.
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EkKki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannséknir & verkun VVokanamet, samt sem adur var jafngildi
VVokanamet metid midad vid samhlidagjof kanagliflozins og metformins gefid heilbrigdum
einstaklingum hvort i sinni t6flunni.

KANAGLIFLOZIN

Alls toku 10.285 sjuklingar med sykursyki tegund 2 patt i niu tviblindum kliniskum
samanburdarrannséknum a verkun og 6ryggi til pess ad meta ahrif kanaglifl6zin & bl6dsykursstjérnun,
par & 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, 4% svartir og 8% tilheyrdu 6drum kynpeetti. 16% sjuklinga
voru af roménskum uppruna. U.p.b. 58% sjuklinganna voru karlar. Medalaldur sjiklinga var 59,6 ar (&
bilinu 21 ars til 96 ara), 3.082 sjuklinganna voru > 65 ara og 510 sjuklinganna > 75 ara. 58%
sjuklinganna voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 30 kg/m?.

Samanburdarrannsoknir med lyfleysu

Kanaglifl6zin var rannsakad sem tvilyfjamedferd med metformini, tvilyfjamedferd med
sulfonnylarealyfi, prilyfjamedferd med metformini og salfonylurealyfi, prilyfjamedferd med
metformini og pidglitazoni, sem vidbotarmedferd med insulini og sem einlyfjamedferd (tafla 3).
Almennt séd var arangur af medferd med kanagliflozini kliniskt og tolfredilega marktaekur (p<0,001)
midad vid lyfleysu med tilliti til blédsykursstjornunar, m.a. sykurbundinn blédraudi (HbA.), hlutfalls
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingar fra fastandi upphafsgildi glukosa i plasma og 2 klst. eftir

maltid. Einnig vard leekkun & likamspyngd og laekkun & slagbilsprystingi midad vio lyfleysu.

Tafla 3:

Nidurstodur Ur kliniskum samanburdar rannséknum med lyfleysu®

Tvilyfjamedferd med metformini (26 vikur)

Kanaglifl6zin + metformin Lyfleysa +
100 mg 300 mg metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbAlc (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,94 7,95 7,96
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,79 0,94 0,17
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,62° -0,77° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Sjuklingar (%) sem nd HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 88,7 85,4 86,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 37 42 12
medaltal)
-2,5° -2,9° N/AC
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Priggjalyfjamedferd med

metformini og sulfonylarealyfi (26 vikur)

Kanagliflézin + metformin
og sulfonylurealyf

Lyfleysa +
metformin og

100 mg 300 mg sulfonylarealyf
(n=157) (n=156) (n=156)
HbAlc (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,13 8,13 8,12
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,85 1,06 013
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,71° -0,92° N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
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Sjuklingar (%) med HbA . < 7% | 432° | 56,6 18,0
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 93,5 93,5 90,8
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 21 26 07
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,4° -2,0° N/AC
medaltal) (95% CI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Vidbétarmedferd med insualini® (18 vikur)
Kanaglifl6zin + insalin Lyfleysa +
100 mg 300 mg insalin
(n=566) (n=587) (n=565)
HbAlc (%)
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)
Sjuklingar (%) med HbA . < 7% 19,8° 247 7,7
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 96,9 96,7 97,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 1.8 2.3 01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,9° -2,4° N/AS
medaltal) (97,5% ClI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

en farid er ad medhondla blédsykursfall.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.

Kanaglifl6zin sem vidbdtarmedferd vid instlin (med eda an annarra bl6dsykurslakkandi lyfja).

pydi sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu malingu i rannsokn adur

Auk rannsoknanna sem kynntar eru hér ad ofan voru nidurstodur vardandi ahrif & blodsykur, sem fram
kom i 18 vikna undirrannsokn a tvilyfjamedferd med sulfonylarealyfi og 26 vikna prilyfjamedferd
med metformini og pidglitazoni, yfirleitt sambeerilegar vid nidurstédur annarra rannsokna.

Sérstok rannsokn med samhlidagjof kanagliflozins 50 mg og 150 mg skammita tvisvar sinnum &
solarhring sem tvipaett medferd med metformini syndi baedi kliniska og tolfreedilega markteekar
nidurstédur samanborid vid lyfleysu m.t.t. blédsykurstjornunar, p.m.t. HbA ., hundradshlutfall
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingu fra grunnlinu fastandi plasma glikdsa (FPG) og laekkun

likamspunga eins og fram kemur i toflu 4.

Tafla 4:

kanagliflézini, gefid tvisvar sinnum & sélarhring®

Nidurstodur verkunar fra kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu a

Kanagliflézin
. 50 mg . 150 mg Lyfleysa
tvisvar sinnum | tvisvar sinnum (n=93)
& solarhring & solarhring
(n=93) (n=93)
HbA . (%0)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,63 7,53 7,66
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 045 061 001
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,44° -0,60" N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
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Sjuklingar (%) sem nadu HbA .
<7% 47,8° 57,1 315
Likamspyngd

Grunnlinugildi (medaltal) i kg 90,59 90,44 90,37
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 2.8 32 06
medaltal)

Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,2° -2,6° N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

pydid sem aztlad var ad medhodndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid sidustu melingu i rannsdokn.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

A ekki vid.

p=0,013 samanborid vid lyfleysu.

o o T o

Rannsoknir med samanburdi vid virkt lyf

Kanaglifl6zin var borid saman vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini og borid saman vid
sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfonylarealyfi (tafla 5). Med kanagliflozini

100 mg einu sinni & sélarhring i tvilyfjamedferd med metformini vard sambeerileg laekkun & HbA . fra
grunnlinugildi og eftir 300 mg vard enn meiri leekkun (p<0,05) & HbA . samanborid vid glimepirid og
pannig var synt fram & ad verkunin er ekki lakari (non-inferiority). Feerri sjuklingar sem fengu
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a sélarhring (5,6%) og kanagliflézin 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%). | rannsokn, par sem samanburdur var gerdur & kanagliflozini
300 mg einu sinni & solarhring og sitagliptini 100 mg i prilyfjamedferd med metforiini og
sulfonylarealyfi, var synt fram & ad verkun kanagliflézin var ekki lakari (p<0,05) og betra

(p<0,05) vardandi leekkun & HbA ;. midad vid sitagliptin. Tioni blodsykursfalls med kanagliflozini
300 mg einu sinni a solarhring var 40,7% og med sitagliptini 100 mg 43,2%. Einnig kom fram
marktaek leekkun likamspyngdar og laeekkun slagbilprystings samanborid vid glimepirid og sitagliptin.

Tafla 5: Nidurstodur ur kliniskum rannséknum med virkum samanburgi®
Samanburdur vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini (52 vikur)
Kanagliflézin + metformin Glimepirio
(adlagadur) +
100 mg 300 mg metformin
(n=483) (n=485) (n=482)
HbA,: (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,78 7,79 7,83
Breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 082 093 081
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/AS
medaltal) (95% CI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)
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Samanburdur vid sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og salfonylarealyfi
(52 vikur)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflézin 300 mg + metformin og
metformin og sulfénylarealyf sulfonylarealyf
(n=377) (n=378)

HbAlC (%)

Grunnlinugildi (medaltal) 8,12 8,13

Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 103 0,66

medaltal)

Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt 0,37 N/AS

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 (leiorétt

medaltal) -2,5 0,3

Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -2,8° N/AC

medaltal) (95% CI) (-3,3; -2,2)

pydi sem aztlad var ad medhondla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu malingu i rannsokn adur
en farid er ad medhondla blédsykursfall.

p<0,05.
A ekki vid.
p<0,001.

Sérstakir sjuklingahopar

I tveimur ranns6knum sem gerdar voru & sérstokum sjiklingah6pum (eldri sjaklingar og sjuklingar i
mikilli dheettu vardandi hjarta- og &dasjukdoma) var kanagliflézini beett vid hja sjuklingum sem voru &
stoougri sykursykismedferd (mataradi, einlyfjamedferd eda samsett medferd).

Aldradir sjuklingar

Alls 714 sjuklingar > 55 ara til < 80 ara (227 sjuklingar 65 ara til < 75 &ra og 46 sjuklingar 75 ara til

< 80 ara) med oOfullnzegjandi blédsykursstjornun & sykursykursykimedferd (blodsykurslaekkandi lyf
og/eda & sérstoku mataraedi d&samt efingum) toku patt i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu
sem stdd i 26 vikur. Tolfreedilega marktaekar (p<0,001) breytingar fra grunnlinugildi HbA ;. midad vid
lyfleysu -0,57% komu fram fyrir 100 mg einu sinni a solarhring og -0,70% fyrir 300 mg einu sinni &
solarhring (sjé kafla 4.2 og 4.8).

Fastandi glukosi i plasma

I fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med kanaglifozini sem einlyfjamedferd eda
vidbotarmedferd med einu eda tveimur blodsykurslekkandi lyfjum til inntdku, vard medalbreyting fra
grunnlinugildi fastandi glukoésa -1,2 mmol/I til -1,9 mmol/l fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -1,9 mmdél/I til -2,4 mmol/I fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring midad vid
lyfleysu. Pessar leekkanir voru vidvarandi medferdartimabilid og naleegt hamarki fyrsta
medferdardaginn.

Glukdsagildi eftir maltid

Pegar notud var blondud maltid sem alag, dré ar glukdsa eftir maltid midad vid grunnlinugildi
samanborid vid lyfleysu eda um -1,5 mmdol/I til -2,7 mmol/I fyrir kanaglifldzin 100 mg einu sinni &
sélarhring og -2,1 mmdal/I til -3,5 mmol/I fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring pegar kanagliflozin var
gefid sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd med einu eda tveimur blodsykurslaekkandi lyfjum
til inntdku, vegna laekkunar a péttni glikadsa fyrir maltid og vegna minnkads glukosa eftir maltid.

19



Likamspyngd

Kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg einu sinni a s6larhringsem tvi- eda priggjalyfja vidbotarmedferd med
metformiini olli tolfreedilega marktaekri leekkun & likamspyngd & 26 vikum midad vid lyfleysu. i
tveimur 52 vikna rannsoknum med samanburdi vid virk lyf, par sem gerdur var samanburdur &
kanagliflozini vid glimepiridi og sitagliptini, vard vidvarandi og télfreedilega markteek
medaltalslaeekkun & likamspyngd fyrir kanagliflézin sem vidbotarmedferd vid metformin -4,2% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -4,7% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid vid samsetninguna
gimepirid og metformin (1,0%) og -2,5% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring i samsettri
medferd med metformini og sulfonylarealyfi samanborid vid sitagliptin i samsettri medferd med
metformini og sulfonylarealyfi (0,3%).

Hja undirhopi sjuklinga (n=208) ur samanburdarrannsékninni med virku lyfi a tvilyfjamedferd med
metformini, sem féru i beinpéttnimalingu (DXA) og télvusneidmynd af kvid (CT) til pess ad meta
likamssamsetningu, kom fram ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdarmissis med kanagliflézini var vegna
taps & fitumassa par sem tap innyflafitu og htdkvidfitu var svipad. I kliniskri rannsokn & eldri
sjuklingum toku 211 sjuklingar patt i undirrannsékn & likamssamsetningu med DXA likams-
samsetningargreiningu. I 1j6s kom ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdartaps sem tengdist kanagliflozini
voru vegna fitutaps midad vid lyfleysu. Engar pydingarmiklar breytingar & beinpéttni voru i fraudbeini
og skelbeini.

Oryggi vardandi hjarta og &da

Fyrirfram &kvedin bradabrigdasafngreining & meirihattar hjarta- og &dasjukdémum var gerd i 2. og

3. stigs kliniskum rannséknum med 9.632 sjuklingum med sykursyki tegund 2, par & medal

4.327 sjuklingum (44,9%) med hjarta- og a&dasjukdom eda i mikilli hattu & hjarta og eedasjukdomum
og sem eru patttakendur i yfirstandandi hjarta- og @darannsokn. Ahzttuhlutfall fyrir samsettan
adalendapunkt (daudsfall af véldum hjarta- og eedasjukdoms, heilaslag sem leiddi ekki til dauda,
hjartadrep sem leiddi ekki til dauda og hvikul hjartadng sem krafdist sjukrahassinnlagnar) fyrir
kanagliflézin (badir styrkleikar sameinadir) & moti samanburdi vid virk lyf og lyfleysu var 0,91

(95% CI: 0,68; 1,22); pvi voru engar visbendingar um aukna heettu & hjarta og &dar med kanagliflozini
midad vid samanburd. Ahattuhlutfall var svipad fyrir 100 mg og 300 mg einu sinni & solarhring.

Blodprystingur

Greining & fjorum 26 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu (n=2.313) syndi medaltalslaekkun i
slagbilsprystingi fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring -3,9 mmHg og fyrir 300 mg einu
sinni & sélarhring -5,3 mmHg, samanbordid vid lyfleysu (-0,1 mmHg) og minni ahrif & panbilsprysting
par sem medaltalsbreyting fyrir canagliflozin 200 mg einu sinni & sélarhring var -2,1 mmHg og fyrir
300 mg einu sinni & solarhring var -2,5 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,3 mmHg). EkKi var
greinanleg breyting & hjartslattartioni.

Sjuklingar med grunnlinugildi HbA;. > 10% til <12%

I undirrannsokn & sjiklingum med upphafsgildi HoA . > 10% til < 12%, med kanagliflozin sem
einlyfjamedferd, leekkadi HbA . midad vid grunnlinugildi (ekki adlagad ad lyfleysu) um -2,13% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -2,56% fyrir 300 mg einu sinni a sélarhring.

METFORMIN

[ framvirkri, slembiradadri rannsokn (UKPDS) hefur verid synt fram & langtimaavinning af
gaumgeefilegri blédsykursstjornun hjé sjaklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &
nidurstodum fyrir of punga sjuklinga sem fengu metformin eftir ad mataradi eitt sér hafdi brugdist
kom eftirfarandi i 1jos:
o marktaekt minni heildarhaetta & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum hja metforminhopi
(29,8 tilvik/1.000 sjaklingadr) midad vio mataradi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar),
p=0,0023 og midad vid hdpana & einlyfjamedferd med sulfényldrealyfi og instlini i sameiningu
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0.0034
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° marktaekt minni heildarhzetta & 6llum sykursykistengdum daudsféllum: metformin
7.5 tilvik/1.000 sjuklingaar, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0.017

o markteekt minni heildarhaetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid matareaedi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaéar, (p=0.011) og midad vid hopana &
einlyfjamedferd med sulfonylarealyfi og insulini i sameiningu 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0.021)

o markteekt minni heildarhaetta & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjaklingaar, mataraedi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.01).

Born

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum &
VVokanamet hja 6llum undirh6pum barna vid sykursyki tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
VOKANAMET

Jafngildisrannsokn sem gerd var & 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 sambarilegum skdmmtum af kanaglifl6zini og metformini i hvort i sinni téflunni.

Gjof Vokanamet 150 mg/1.000 mg med mat syndi enga breytingu i heildarGtsetningu a kanagliflézini.
Engin breyting var & AUC fyrir metformin; samt sem adur minnkadi medaltals hdmarkspéttni
metformins i plasma um 16% pegar gefid med mat. Seinkun & hamarkspéttni i plasma kom fram hja
baoum efnunum (2 Kist. fyrir kanagliflézin og 1 Klst. fyrir metformin) pegar gefid eftir maltio. pessar
breytingar eru ekki taldar kliniskt mikilveegar. par sem melt er med pvi ad taka metformin med mat til
ad draga Ur tioni aukaverkana & meltingarfaeri pa er radlagt ad taka \Vokanamet med mat til ad draga ur
Opaegindum i meltingarfeerum sem tengjast metformini.

KANAGLIFLOZIN

Lyfjahvorf kanaglifl6zins eru i meginatridum svipud hja heilbrigoum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki tegund 2. Eftir inntéku & stokum 100 mg og 300 mg skammti hja heilbrigdum
einstaklingum frasogast kanaglifl6zin hratt og hamarksplasmapéttni (midgildi t..,) var nad 1 kist. til

2 Klst. eftir gefinn skammt. C..x 0g AUC fyrir kanagliflozin i plasma jokst i réttu hlutfalli vid
skammta & bilinu 50 mg til 300 mg. Lokahelmingunartimi (ty,) (sem medalgildi + stadalfravik) var
10,6 + 2,13 Klst. fyrir 100 mg og 13,1 + 3,28 klst. fyrir 300 mg. Jafnvaegi var nad eftir 4 daga til 5 daga
med skdmmtuninni kanaglifl6zin 100 mg til 300 mg einu sinni & solarhring. Lyfjahvorf kanagliflozins
eru ekki h&d tima og pad safnast fyrir i plasma i allt ad 36% eftir endurtekna 100 mg og 300 mg
skammta.

Frésog

Medalgildi heildaradgengis eftir inntoku kanaglifl6zins er u.p.b. 65%. Fiturik feeda samhlida gjof
kanaglifl6zins hafdi engin ahrif & lyfjahvorf kanagliflozins, pvi mé taka kanagliflézin med mat eda &n
(sj& kafla 4.2).

Dreifing
Medalgildi dreifingarrammals (V) kanagliflozins vid jafnveegi var 119 litrar eftir staka

innrennslisgjof i blaaed hja heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi.
Kanaglifl6zin er i miklum meeli bundid préteinum i plasma (99%), adallega albdmini. Proteinbinding
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er 6had plasmapéttni kanaglifl6zins. Ekki er merkjanleg breyting & préteinbindingu i plasma hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot

O-glukarénering er adalumbrots- og Utskilnadarleid kanaglifl6zins, sem verdur adallega fyrir
glakuaréneringu fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B4 i tvd 6virk O-glukarénid 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 CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 né virkjadi CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6,
CYP3A4 vid heerri péttni en vid medferdarskammta. Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif &
CYP3A4 in vivo (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntéku staks skammt af [**C] kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum, 41,5%, 7,0% og
3,2% af gefnum geislamerktum skammti fannst i haeegdum sem kanaglifl6zin, hydroxylerad
umbrotsefni og O-gldkurdénid umbrotsefni, talid i sdému rdd. Lifrarparmahringras kanagliflozins var
hverfandi.

U.p.b. 33% af gefnum geislamerktum skammti skilst Ut med pvagi, adallega sem O-glukaroénio
umbrotsefni (30,5%). Minna en 1% af skammtinum skilst Ut sem Obreytt kanaglifl6zin i pvagi.
Nyrnadthreinsun 100 mg og 300 mg skammta af kanaglifl6zini var & bilinu 1,30 ml/min. til
1,55 ml/min.

Uthreinsun kanagliflézins er litil, medal heildardthreinsun er u.p.b. 192 ml/min. hja heilbrigdum
einstaklingum eftir gjof i blaaeo.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf kanagliflézins 200 mg voru metin i einskammta opinni rannsoékn og mat lagt & sjuklinga
med mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi (flokkad samkvaemt CrCI byggt & Cockroft-Gault jofnunni)
borid saman vid heilbrigda einstaklinga. | rannsékninni voru 8 einstaklingar med edlilega
nyrnastarfsemi (CrCl >80 ml/min.), 8 einstaklingar med vaega skerdingu (CrCl 50 ml/min.

til < 80 ml/min.), 8 einstaklingar med i medallagi mikla skerdingu (CrCl 30 ml/min. til <50 ml/min.)
og 8 einstaklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og einnig 8 med
nyrnasjukdom a lokastigi i blodskilun.

Cmax fyrir kanaglifl6zin jokst i medallagi mikid eda um 13% hja einstaklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi, 29% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og 29% hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en ekki hja sjuklingum sem voru i skilun. Midad
vid hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir kanaglifl6zin um u.p.b. 17% hja einstaklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi, 63% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
50% hjé einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en var svipud hja sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi og hja heilbrigoum einstaklingum.

Overulega er hagt ad fjarlegja kanagliflozin med blédskilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Midad vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi er hlutfall margfeldismedaltals C...x og AUC,,
fyrir kanaglifl6zin 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 skammits af kanagliflozini.

22



EKKi er talid ad pessi munur hafi kliniska pydingu.

Aldradir (> 65 ara)
Aldur hafdi enga kliniska pydingu i sambandi vid lyfjahvorf kanagliflézins byggt & pydisgreiningu &
lyfjahvorfum (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Born
Rannsdknir & lyfjahvorfum kanagliflézins hja bornum hafa ekki verid gerdar.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjaerfoafraedi

Badi UGT1A9 og UGT2B4 geta ordid fyrir genafjolbreytni. | samantektargreiningu & kliniskum
gégnum kom i ljos 26% aukning & AUC fyrir kanaglifl6zin hja UGT1A9*1/*3 berum og 18% hja
UGT2B4*2/*2 berum. EKKi er gert rad fyrir ad pessi aukna utsetning fyrir kanaglifl6zini skipti mali
kliniskt. Ahrif pess ad vera med hreina arfgerd (UGT1A9*3/*3, tidni < 0,1%) eru liklega greinilegri en
hafa ekki verid rannsokud.

Kyn, kynpattur/uppruni og likamspyngdarstudull hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf
kanagliflézins samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

METFORMIN

Frésog

Eftir skammt til inntéku af metforminhydrékldridi naest C .y eftir 2,5 Klst. (tmax). Nyting 500 mg eda
850 mg metforminhydrdékl6rid toflu er um 50-60% i heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku var
6frdsogad magn sem fannst i haegdum 20-30%.

Eftir gjof til inntdku er frdsog metformins mettanlegt og 6fullkomid. Gengid er Ut fra ad lyfjahvorf
metforminfrasogs séu ekki linuleg.

Vid venjulega skammta og skammtadgtlanir metformins naest stdug plasmapeéttni innan 24-48 kist.
og er han yfirleitt undir 1 ug/ml. 1 kliniskum samanburdarrannséknum for C .« ekki yfir 5 pg/ml,
jafnvel vid hdmarksskammta.

Matur dregur ur frasogi metformins og seinkar pvi litillega. Eftir ad 850 mg skammtur hafdi verid

gefinn til inntoku vard vart vid 40% leegri hamarkspéttni i plasma, 25% leekkun & AUC og 35 min.
lengri tima par til hAmarkspéttni i plasma var ndd. Ekki er vitad um kliniskt veegi pessara nidurstadna.

Dreifing

Proteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inni raudu blédkornin. Hamarkspéttni i bl6di er
leegri en hamarkspéttni i plasma og naest um pad bil & sama tima. Raudu blédkornin auka sennilega
dreifingarymi. Medal V4 er a bilinu 63— 276 .

Umbrot

Metformin skilst 6breytt Ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst i ménnum.
Brotthvarf
Nyrnauthreinsun metformins er 400 mil/min. og gefur pad til kynna ad metforminhydrdékldrid skiljist Gt

med gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntdku er synilegur lokahelmingunartimi
brotthvarfs um 6,5 klst.
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Sé nyrnastarfsemi skert minnkar nyrnadthreinsun i hlutfalli vid kreatininathreinsun og lengist pvi
helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til haekkadra gilda metformins i plasma.

Born

Rannsokn & stokum skammti: Eftir staka skammta af metforminhydrokl6ridi 500 mg voru lyfhrifin hja
bérnum svipud peim sem saust hja fullordnum heilbrigdum einstaklingum.

Rannsdkn a endurteknum skdmmtum: Upplysingar einskordast vid eina rannsokn. Eftir endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum a solarhring i 7 daga hja bornum minnkadi hamarksC ,.x um 33%
og AUC,; um 40% samanborid vid fullordna einstaklinga med sykursyki sem fengu endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring i 14 daga. petta hefur takmarkad kliniskt mikilvaegi
par sem adlogun skammta er einstaklingsbundin og metin Ut fra blédsykursstjornun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Kanaglifl6zin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Engin ahrif af kanagliflézini komu i 1jés & frjosemi og frumstig proska fostursvisa hjé rottum vid
Utsetningu sem var allt ad 19-féld dtsetning hja ménnum vid radlagdan hdmarksskammt fyrir menn.

I rannsokn & proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram seinkun & beinmyndun ristarbeins vid
alteeka Gtsetningu sem var 73-falt og 19-falt haerri en klinisk Gtsetning vié 100 mg og 300 mg
skammta. Ekki er pekkt hvort haegt sé ad rekja seinkun & beinmyndun til &hrifa kanaglifl6zins &
kalsiumsamveegi sem sést hja fulloronum rottum.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu leiddi kanagliflozin, sem var gefid kvenrottum fra 6. degi
bungunar til 20. dags mjolkurgjafar, til leekkunar a likamspyngd hja karl- og kvenafkveemum vid
skammta sem hofou eiturverkun hja méour > 30 mg/kg/sélarhring (Utsetning > 5,9-f6ld Gtsetning fyrir
kanaglifl6zini hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt). Eiturverkun hja médur var bundin vid
minnkada likamspyngdaraukningu.

Rannsdkn & ungum rottum sem fengu kanagliflézin fra 1. degi til og med 90. dags eftir faedingu syndi
ekki aukid neemi samanborid vid ahrif sem komu fram hja fullorénum rottum. Samt kom Utvikkun
nyrnaskjodu i 1jos vid mork um engin merkjanleg ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid
Gtsetningu sem var 2,4-féld klinisk Gtsetning vid 100 mg skammt og 0,6-f6ld Utsetning vid 300 mg
skammt og sem gekk ekki ad fullu til baka & u.p.b. 1 manadar batatimabili. Varanlegar nidurstodur
vardandi nyru hja ungum rottum méa ad 6llum likindum rekja til minnkadrar hafni nyrans sem er ad
proskast til ad hafa stjérn & auknu pvagmagni af véldum kanaglifl6zins par sem starfreenn proski nyrna
hja rottum heldur &fram i 6 vikur eftir fadingu.

Kanagliflézin jok ekki tioni &xla hjé karl- og kvenmasum i tveggja ara rannsokn med skdmmtum sem
voru 10, 30 og 100 mg/kg. Steersti skammturinn 100 mg/kg leiddi til u.p.b. 14-falds klinisks 300 mg
skammts, byggt & AUC (tsetningu. Kanaglifl6zin jok tioni millivefsinnseytifruma (Leydig cell) &xla i
eista hja karlrottum eftir alla skammta sem préfadir voru (10, 30 og 100 mg/kg), minnsti skammturinn
10 mg/kg er u.p.b. 1,5-faldur kliniskur 300 mg skammtur, byggt & AUC (tsetningu. Steerri
kanaglifl6zin skammturinn (100 mg/kg) hja karl- og kvenrottum jok tioni kromfiklaaexlis og axlis i
nyrnapiplum. Byggt & AUC utsetningu, eru moérk um engin merkjanleg ahrif (NOEL)

30 mg/kg/solarhring fyrir kromfiklagexli og &xli i nyrnapiplum u.p.b. 4,5-féld Gtsetning eftir kliniskan
solarhringsskammt sem er 300 mg. Byggt & forkliniskum og kliniskum rannséknum & verkunarhztti er
talid ad millivefsinnseytifrumaaexli, &xli i nyrnapiplum og kromfiklagexli séu sérteek fyrir rottur. A£xli
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i nyrnapiplum og krémfiklagexli af véldum kanagliflézins hja rottum virdist vera vegna vanfrasogs
kolvetna sem afleiding hdmlunar kanagliflozins @ SGLT1 i pormum hja rottum. Kliniskar rannsoknir a
verkunarhatti hafa ekki synt fram & vanfrasog kolvetna hjad ménnum vid skammta kanaglifl6zins sem
eru allt ad 2-faldur raddlagour kliniskur hamarksskammtur. Millivefsinnseytifrumagxli tengjast auknu
gulbtshormani, sem pekkt er ad taki patt i myndun millivefsinnseytifrumaaxlis hja rottum. 1 12 vikna
kliniskri rannsékn var ekki aukning & 66rvudu gulbdshormani hja karlkyns sjuklingum sem fengu
medferd med kanagliflozini.

Metformin
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun.

Umhverfismat: EKKi er baist vid neinum umhverfisahrifum vid kliniska notkun, hvorki fyrir virka
efnid kanagliflézin né metformin sem eru i Vokanamet.

Kanagliflozin/Metformin

Samkvaemt rannsokn sem gerd var & fosturproska i rottum pa olli metformin (300 mg/kg/sélarhring)
vontun/éfullkominni beinmyndun & medan kanagliflozin eitt sér (60 mg/kg/sélarhring) hafdi engin
ahrif. pegar kanaglifl6zin/metformin var gefid i skammtinum 60/300 mg/kg/sélarhring (gildi
Utsetningar var 11 og 13 sinnum klinisk utsetning fyrir kanaglifl6zin og metformin, talid i sému réd
vid skammtana 300/2000 mg) voru ahrifin meira afgerandi samanborid vid metformin eitt sér.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Hypromellul6si
Natriumkroskarmelldsi
Magnesiumsterat

Filmuhid

50 mg/850 mg:
Makrogol 3350

Polyvinylalkéhol
Talkum

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

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

24ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid haerri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med barnalasingu, innsigli og rakadreegu efni.
Gl6sin innihalda 20 eda 60 filmuhtdadar toflur.

Pakkningasteerdir:

1 x 20 filmuhtdaodar toflur

1 x 60 filmuhtdadar toflur

180 (3 x 60) filmuhtdaoar toflur

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/14/918/001 (20 toflur)

EU/1/14/918/002 (60 toflur)
EU/1/14/918/003 (180 toflur)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 23. april 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og
1.000 mg af metforminhydrdkloridi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla.

Taflan er drapplitud, hylkislaga, 21 mm ad lengd, med hrada losun, filmuhidud og merkt med ,,CM“ &
annarri hlidginni og ,,551* & hinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar

VVokanamet er &tlad fullordnum 18 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 sem vidbét vid mataradi og
likamspjalfun til ad beeta blddsykursstjérn:

° hja sjuklingum pegar ekki naest vidunandi stjorn med hamarksskammti sem polist af metformini
einu sér

o hja sjuklingum sem fa hamarksskammt sem polist af metformini &samt 6drum
blodsykursleekkandi lyfjum par & medal insulini, pegar ekki hefur nadst vidunandi
blodsykursstjornun (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 fyrir fyrirliggjandi gégn um vidbotarmedferdir)

o hja sjuklingum sem &dur hafa verid medhondladir med samsettri medferd med kanagliflozini og
metformini i sitt hvorri toflunni.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferdarskammtar til blodsykursleekkunar med VVokanamet eiga ad vera einstaklingsbundnir og
byggjast & peirri medferdardaetiun sem gildir hja sjuklingi, virkni og poli og skal nota radlagdan
dagsskammt sem er 100 mg eda 300 mg af kanagliflézini og ekki steerri en radlagdan hamarks-
dagsskammt af metformini til inntoku.

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

Hj& sjuklingum sem eru ad skipta tr samhlida gjof kanaglifl6zins og metformins

Hja sjuklingum sem eru ad skipta Ur samhlida gjof kanagliflézins og metformins & ad hefja gjof
Vokanamet med sama solarhringsskammti af kanagliflézini 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 (beett vid &kjosanlegan skammt af metformini).

Hja sjuklingum sem pola VVokanamet sem inniheldur 50 mg af kanagliflézini og purfa beetta
bl6dsykursstjornun ma ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg af
kanagliflozini.

Geeta skal vartdar pegar Vokanamet skammtur er aukinn ar 50 mg af kanaglifl6zini i 150 mg hja
sjuklingum > 75 4ra, sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukddém eda 6drum sjuklingum par sem
aukin pvagmyndun i upphafi af véldum kanagliflozins skapar ahettu (sja kafla 4.4). Adur en medferd
med Vokanamet hefst er radlagt ad leidrétta astand sjuklings pegar visbendingar eru um skert
bl6drammal (volume depletion) (sja kafla 4.4).

Pegar VVokanamet er notad sem vidbotarmedferd med insulini eda insulin seytingardrva (t.d.
sulfonylarealyf) parf hugsanlega minni skammt af instlini eda insGlin seytingardrva til ad draga ar
likum & blédsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (>65 ara)

Geeta skal varudar vid notkun Vokanamet med haekkandi 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 i veg fyrir metformintengda mjélkursyrublédsyringu, einkum hja
6ldrudum. Hafa parf i huga haettuna & blodrimmalsskerdingu sem tengist kanagliflézini (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med &ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) 60 ml/min./1,73 m? til < 90 ml/min./1,73 m?
eda kreatininathreinsun (CrCl) 60 ml/min. til <90 ml/min. parf ekki ad adlaga skammta.

Vokanamet & ekki nota hja sjuklingum med i medallagi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(eGFR < 60 ml/min./1,73 m* eda CrCl < 60 ml/min.) vegna virka efnisins metformins (sja kafla 4.3,
4.4 0g95.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun VVokanamet hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntdku
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Vokanamet er atlad til inntdku tvisvar sinnum & sélarhring med mat til ad draga Ur aukaverkunum fra
meltingarvegi i tengslum vid metformin. Toflurnar a ad gleypa heilar.

Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema ef nanast er komid ad
timasetningu naesta skammts en pa er gleymda skammtinum sleppt og naesti skammtur tekinn &
tileetludum tima fyrir pann skammt.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;
Sykursykisketonblodsyring, skert medvitund (pre-coma) af voldum sykursyki;

Vg og alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (sjuklingar med eGFR < 60 ml/min./1,73 m*eda
CrCl < 60 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 4.4);

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

° Bradur eda langvinnur sjukddémur sem getur valdid strefnisskorti, 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 vid notkun
Almennt

VVokanamet hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og pvi er ekki
radlagt ad nota pad hja pessum sjaklingum.

Mijolkursyrublédsyring

Mijolkursyrubl6dsyring er mjog sjaldgeefur en alvarlegur (ha danartioni ef ekki er medhdndlad
tafarlaust) efnaskiptakvilli sem getur komid fram vegna uppsofnunar metformins. Adallega hefur verid
tilkynnt um tilvik mjolkursyrublédsyringar hja sjuklingum & metformini ef peir eru med sykursyki og
marktaeka nyrnabilun. Tidni mjélkursyrublddsyringar ma og a ad leekka med pvi ad leita jafnframt ad
6drum tengdum ahaettupéttum, svo sem lélegri stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langri fostu, mikilli
afengisneyslu, skertri lifrarstarfsemi og hvers konar astandi sem tengist surefnisskorti.

Greining
ihuga skal haettuna & mjolkursyrublédsyringu ef fram koma 6sértaek einkenni eins og sinadrattur 4samt
meltingartruflunum svo sem kvidverkjum og alvarlegt prottleysi.

Pessu getur fylgt bl6dsyringarrmadi, kvidverkir, lagur likamshiti og da. Nidurstddur rannsékna er
greining a leekkudu syrustigi blads, laktatgildi i plasma yfir 5 mmol/l og aukid anjénabil og laktat-
/pyruvathlutfall. Leiki grunur & efnaskiptablddsyringu skal haetta medferd med lyfinu og leggja
sjuklinginn inn & sjukrahus an tafar (sja kafla 4.9).

Laeknar skulu upplysa sjuklinga um aheettu a og einkenni mjolkursyrubléosyringar.

Nyrnastarfsemi

par sem metformin er skilid it um nyru og uppséfnun metformins getur leitt til mjolkursyrubl6o-

syringar parf ad dkvarda eGFR eda kreatininuthreinsun adur en medferd er hafin og med reglulegu

millibili eftir pad:

o ad minnsta kosti einu sinni & &ri hja sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi

° ad minnsta kosti tvisvar til fjorum sinnum a ari hja sjuklingum med eGFR (kreatininGthreinsun)
vid edlileg nedrimork og hja éldrudum.
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Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varddar vio
adsteedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, t.d. vid upphaf haprystings- eda
pvagreesimedferdar og pegar medferd hefst med bdlgueydandi verkjalyfi (NSAID).

Gjof jooskuggaefnis

Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid rontgen rannsoknir getur pad valdid nyrnabilun. petta getur
valdid upps6fnun metformins sem getur aukid haettuna & mjolkursyrublodsyringu. Stodva & gjof
Vokanamet 4dur en eda medan slik rannsdkn er gerd og ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad hun se edlileg (sja
kafla 4.5).

Skurdadgerdir

par sem Vokanamet inniheldur metformin a ad stddva medferdina 48 klukkustundum fyrir aformada
skurdadgerd i sveefingu eda manu- eda utanbasts deyfingu. Medferd mé ekki hefja ad nyju fyrr en

48 Klukkustundum sidar eda eftir ad sjuklingur hefur hafid feeduinntoku um munn og ekki fyrr en buid
er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han se edlileg.

Notkun hjd sjuklingum sem eru i haettu 4 aukaverkunum sem tengjast skertu bl6drimmali (volume

depletion)

Vegna verkunarhattar kanaglifl6zins eykst Gtskilnadur glikosa med pvagi og vid pad eykst
pvagmyndun (osmotic diuresis), sem getur dregid ar blodrammali og leekkad blodprysting (sja
kafla 5.1). Aukning aukaverkana sem tengjast skertu blédrammali (t.d. stéduhad sundl,
réttstodulagprystingur eda lagprystingur) var algengari eftir 300 mg skammt og komu oftast fram
fyrstu prj& manudina (sja kafla 4.8) i kliniskum samanburdarrannsoknum med kanagiflézini.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eiga a heettu ad fa bléoprystingsfall af voldum kanagliflézins,
t.d. sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum sem eru & blddprystingslekkandi
medferd og med sdgu um lagprysting, sjuklingum sem nota pvagraesilyf eda 6ldrudum sjaklingum
(> 65 ara) (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vegna bldorammalsskerdingar sast yfirleitt litilshattar medalleekkun & eGFR fyrstu 6 vikur medferdar
med kanaglifl6zini. Hja sjuklingum sem eru naemir fyrir frekari minnkun & bl6drammali eins og lyst er
hér ad ofan vard stundum meiri lekkun & eGFR (> 30%), sem gekk sidan til baka og vard sjaldan til
bess ad hetta pyrfti medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8).

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

Hja sjuklingum sem fa VVokanamet og fa vidbotarkvilla sem geta leitt til bl6drammalsskerdingar (eins
0g sjukddémur i meltingarfaerum), er radlagt ad fylgjast naid med bl6drammali (t.d. almenn skodun,
bl6dprystingsmelingar, rannséknarstofuprdf svo sem mat & nyrnastarfsemi) og bl6dséltum.
Hugsanlega parf ad gera timabundid hlé & medferd med VVokanamet hja sjaklingum ef blodrammal
skerdist a medan peir eru & medferd med Vokanamet par til pad hefur verid leidrétt. Ef hlé er gert &
medferd skal ihuga ad mela bléosykur oftar.

Keténblddsyring vegna sykursyki

I kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum
ketonblédsyringar vegna sykursyki, m.a. lifshaettulegum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd
med SGLT2 hemlum p.& m. kanagliflézini. I pé nokkrum pessara tilfella voru einkennin édemigerd
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med adeins midlungs aukningu & blédsykri, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKki er vitad hvort steerri
skammtar af kanaglifl6zini auka likur & ketonblodsyringu.

Hafa parf i huga hettu & ketonbl6dsyringu vegna sykursyki ef dsértek einkenni eins og ogledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, 6hemjumikill porsti, éndunarerfidleikar, ringlun, évenjuleg preyta
eda syfja kemur fram. Strax og einkennin koma fram & ad meta sjuklinginn med tilliti til
ketdnblddsyringar, 6had blodsykursgildum.

Ef grunur eda stadfesting er & ketonblddsyringu & tafarlaust ad heetta medferd med Vokanamet.

Gera a hlé a medferd hja sjuklingum sem eru inniliggjandi vegna storrar skurdadgerdar eda vegna
bréadra alvarlegra veikinda. | badum tilvikum méa hefja medferd med Vokanamet & ny pegar astand
sjuklings er ordid stéougt.

Adur en medferd med Vokanamet er hafin parf ad hafa i huga peetti i sdgu sjiklings sem geetu aukid
heettu & ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni hattu & ketonbl6dsyringu eru m.a. sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) eda sjuklingar
med ségu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdém sem veldur takmarkadri feeduinntoku eda alvarlegri
vokvapurrd, sjuklingar par sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar i aukinni
instlinporf vegna bradra veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. SGLT2 hemla & ad nota
med var(d hja pessum sjuklingum.

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

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun kanagliflézins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki & ad nota Vokanamet til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ar kliniskum ranns6knum benda til ad ketonblédsyring sé algeng hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 sem f& medferd med SGLT2 hemlum.

Aukin blédkornaskil

Aukin bléokornaskil (haematocrit) komu fram vid medferd med kanagliflézini (sj& kafla 4.8). bess
vegna skal geeta vartdar hja sjuklingum sem pegar eru med aukin blédkornaskil.

Aldradir (> 65 ara)

Meiri heetta getur verid & blodrammalsskerdingu hja éldrudum sjuklingum, likur eru a ad peir noti
pvagraesilyf og séu med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum > 75 ara sem fengu medferd med
kanaglifl6zini var greint var fra aukinni tioni aukaverkana sem tengjast blodrammalsskerdingu (t.d.
stéouhad sundl, réttstédulagprystingur, lagprystingur). Einnig var greint fra aukinni skerdingu a eGFR
hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sveppasykingar i kynferum

I kliniskum rannséknum var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum hja konum og
hafubdlgu (balanitis) eda redurhufu- og forhtudarbdlga hja kérlum, sem er i samraemi vid verkunarhatt
natrium glukésa co-transporter 2 (SGLT2) hdmlunar med auknum Gtskilnadi glukdsa med pvagi (sja
kafla 4.8). Meiri likur voru a sykingum hja kven- og karlkyns sjuklingum med ségu um
sveppasykingar i kynfeerum. Hufubodlga og redurhdfu- og forhidarbdlga kom adallega fram hja
6umskornum karlkyns sjuklingum. I mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fra forhidarpréng og
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stundum var umskurdur gerdur. Meirihluti sveppasykinga i kynfeerum var medhdndladur med
stadbundnu sveppalyfi, annadhvort sem var avisad af heilbrigdisstarfsmanni eda sjalfmedhéndlad,
medan & aframhaldandi medferd med Vokanamet st6d.

Hjartabilun

Reynsla hja NYHA (New York Heart Association) flokki 111 er takmorkud og engin reynsla er Gr
kliniskum ranns6knum med kanagliflozini hja NYHA flokki 1V.

Greining & pvagi

Vegna verkunarmata kanagliflézins malast sjuklingar sem taka lyfid jakveedir fyrir glokdsa i pvagi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsdknir & lyfjahvarfamilliverkunum fyrir Vokanamet hafa ekki verid gerdar; p6 hafa slikar
rannsoknir verid gerdar & hvoru virku efni fyrir sig (kanaglifl6zin og metformiin). Samhlida lyfjagjof
kanaglifl6zins (300 mg einu sinni & solarhring) og metformins (2000 mg einu sinni & sélarhring) hafdi
ekki marktak Klinisk ahrif & lyfjahvorfin, hvorki fyrir kanaglifl6zin né metformin.

KANAGLIFLOZIN

Lyfhrifa milliverkanir

pvagreesilyf
Kanaglifl6zin getur aukio ahrif pvagresilyfja og getur aukid haettu & vessapurrd og lagprystingi (sja
kafla 4.4).

Ekki er meelt med notkun kanaglifldzins hjé sjuklingum sem fa havirkni pvagrasilyf (loop-diuretics).

Insulin og insdlin seytingardrvar

Insulin og insulin seytingardrvar, eins og sulfonylarealyf, geta valdid blédsykursfalli. bvi getur purft
minni skammta af instlini eda insalin seytingardrva til ad draga ur heettu & blédsykursfalli pegar pau
eru notud samhlida VVokanamet (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfa milliverkanir

Anrif annarra lyfja 4 kanaglifl6zin

Umbrot kanaglifl6zins eru adallega med glukaronsamtengingu fyrir tilstilli UDP glukdréndésyl
transferasa 1A9 (UGT1A9) og 2B4 (UGT2B4). Kanaglifl6zin flyst fyrir tilstilli P-glykoproteins (P-gp)
og proteins sem er 6naemt fyrir brjostakrabbameini (breast cancer resistant protein (BCRP)).

Ensimvirkjar (eins og johannesarjurt [Hypericum perforatum], rifampicinn, barbitdrét, phenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) geta studlad ad minni Gtsetningu fyrir kanagliflozini. begar
kanagliflézin var gefid asamt rifampicini (virkjar ymissa virkra flutnings- og lyfjaumbrotsensima), dr6
um 51% 0r alteekri Utsetningu (flatarmal undir péttniferli, AUC) fyrir kanaglifl6zini og 28% ur
hadmarkspéttni (Cax). Pessi minnkada Utsetning fyrir kanagliflézini getur dregid ur verkun.

Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar baedi UGT ensim og flutningsprétein samhlida
kanaglifl6zini, parf ad fylgjast med blédsykursstjornun til pess ad meta hvort svorun vid kanaglifl6zini
sé fullneegjandi. Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar UGT ensim samhlida kanagliflézini, ma
ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg tvisvar a solarhring ef sjaklingar pola
vel kanagliflozin 50 mg tvisvar & solarhring og parfnast frekari blodsykursstjornunar (sja kafla 4.2 og
4.4).
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Kolestyramin getur mdgulega minnkad utsetningu fyrir kanaglifl6zini. Taka skal kanaglifl6zin a.m.k.
1 klst. fyrir eda 4-6 Kist. eftir notkun gallsyrubindiefnis til ad lagmarka hugsanlega truflun & frasogi
peirra.

Rannsdknir & milliverkunum benda til ad lyfjahvorf kanaglifl6zins breytist ekki vegna metformins,
hydrokldrotiazios, getnadarvarnarlyfija til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl), cikldsporins
og/eda prébenecids.

Anrif kanagliflozins & 6nnur Iyf

Digoxin

Gjof kanagliflézins 300 mg einu sinni a s6larhring i 7 daga dsamt stokum 0,5 mg skammti af digoxini,
fylgt eftir med 0,25 mg daglega i 6 daga jok AUC um 20% og C.x Um 36% fyrir digoxin liklega
vegna homlunar & P-gp. Synt hefur verid fram & ad kanagliflézin hamlar P-gp in vitro. Fylgjast & med
sjuklingum sem f& digoxin eda adra hjartaglykdsioda (t.d. digitoxin) eins og vid &.

Dabigatran

Anrif samhlida notkunar med kanagliflozini (veegur P-gp hemill) & dabigatran etexilat (P-gp hvarfefni)
hafa ekki verid rannsdkud. bar sem péttni dabigatrans getur aukist pegar kanagliflézin er til stadar,
skal viohafa eftirlit (fylgjast med merki um blaedingar eda bl6dleysi) pegar dabigatran er gefid
samhlida kanaglifl6zini.

Simvastatin

Gjof kanagliflozins 300 mg einu sinni a s6larhring i 6 daga dsamt stokum 40 mg skammti af
simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) jok AUC um 12% og C ..« um 9% fyrir simvastatin og 18% aukning
a4 AUC og 26% aukning & C.x fyrir simvastatinsyru. EkKi er gert rad fyrir ad aukning & utsetningu
fyrir simvastatini og simvastatinsyru skipti mali kliniskt.

EKKi er haegt ad utiloka hémlun a proteini sem er énamt fyrir brjdstakrabbameini (BCRP) af voldum
kanagliflozins i pérmum og pvi getur utsetning fyrir lyfjum sem flytjast fyrir tilstilli BCRP verid
aukin, t.d. akvedin statin eins og rosuvastatin og nokkur krabbameinslyf.

I rannsoknum & milliverkunum hafdi kanagliflozin vid stoduga péttni engin klinisk ahrif sem skipta
mali & lyfjahvorf metformins, getnadarvarnarlyfja til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl),
glibenklamids, paracetamols, hydroklorotiazids eda warfarins.

Ahrif lyfs & rannséknanidurstddur

1,5-AG greining

Aukning i utskilnadi glukdsa med pvagi samhlida notkun kanaglifl6zins getur ranglega synt leegri gildi
1,5-anhydréglucitol (1,5-AG) og gert meelingu 1,5-AG 6areidanlega vid mat & blodsykurstjornun. pvi
& ekki ad nota 1,5-AG greiningu til ad meta bl6dsykursstjornun sjuklinga sem nota Vokanamet. Fyrir
frekari upplysingar er radlegt ad hafa samband vid framleidanda 1,5-AG greiningarpréfsins.

METFORMIN

Samsetning ekki raologd

Alkéhol

Aukin heetta er & mjolkursyrublédsyringu pegar um er ad reeda brada afengiseitrun (einkum ef um er
ad reeda fastandi astand, vannnaringu eda skerta lifrarstarfsemi) vegna virka efnisins metformins sem
er i Vokanamet (sja kafla 4.4). Fordast & &fengisneyslu og lyf sem innihalda alkohol.

Jodskuggaefni
Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid geislagreiningu getur pad leitt til nyrnabilunar sem veldur

uppsofnun metformins og heettu a mjdlkursyrublodsyringu. Pess vegna 4 ad sttédva gjof Vokanamet
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aour en eda a medan slik greining er gerd og ekki & ad hefja hana ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han sé edlileg (sja
kafla 4.4).

Katjonaflutningskerfi

Milliverkun getur att sér stad vio samtimis gjof lyfja sem eru skilin at i nyrnapiplum med
katjonaflutningskerfum (t.d. cimetidin) og metformins vegna samkeppni um
nyrnapipluflutningskerfid. I rannsokn sem gerd var & 7 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad
pegar cimetidin var gefid 400 mg tvisvar a solarhring, jok pad AUC fyrir metformin um 50% og
hamarkspéttni i plasma (Cax) um 81%. Pess vegna & ad ihuga naid eftirlit med bl6dsykursstjérnun,
adlogun skammta & raol6gou skammtabili og breytingar & sykursykismedferd pegar lyf sem eru skilin
at i nyrnapiplum med katjonaflutningskerfinu eru gefin samhlida (sja kafla 4.4 and 5.1).

Samsetningar sem kalla & varudarreglur vid notkun

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

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun kanaglifl6zins eins sér eda VVokanamet & medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3).

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

Ekki ma nota VVokanamet & medgdngu. Haetta & medferd med Vokanamet pegar ljost er ad pungun
hefur ordid.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar & mjolkandi dyrum vardandi virk efni Vokanamet i sameiningu.
Ekki er vitad hvort kanagliflézin og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif/eiturefnafraedi hja dyrum syna ad kanagliflézin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk
og syna auk pess fram & lyfjafraedileg ahrif & ungvidi a spena og ungar rottur sem Gtsettar eru fyrir
kanaglifl6zini. (sj& kafla 5.3). Metformin skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. VVokanamet & ekki ad nota medan & brjostgjof stendur.

Fridsemi

Anrif Vokanamet & frjosemi hafa ekki verid rannsékud. Dyrarannsoknir syndu hvorki fram & ahrif
kanaglifl6zins né metformins & frjésemi (sjé kafla 5.3).

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vokanamet hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur &
sjuklingur ad vera vakandi fyrir heettu & blddsykursfalli pegar Vokanamet er notad sem
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vidbdtarmedferd vid instlin eda insdlin seytingardrva og fyrir aukinni hattu a aukaverkunum sem
tengjast skerdingu bl6drammals, eins og stéduhadu sundli (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir
KANAGLIFLOZIN

Samantekt um 6ryqgqi lyfs

Oryggi kanagliflozins var metid hja 10.285 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, m.a. hja

5.151 sjuklingum sem fengu kanagliflézin samhlida metformini. Auk pess var framkveemd 18 vikna
tviblind 2. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu & 279 sjuklingum par sem skammtur var gefinn
tvisvar sinnum & sélarhring (kanaglifl6zin 50 mg eda 150 mg sem vidbotarmedferd vid metformin
500 mg) og par sem 186 sjuklingar voru medhondladir med kanagliflézini sem vidbotarmedferd vid
metformin.

Adalmat & 6ryggi og poli for fram i samantektargreiningu (n=2.313) & fjorum 26 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (einlyfjamedferd og vidbotarmedferd med metformini,
metformini og sulfénylurealyfi, og metformini og piéglitazoni). Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra medan a medferd st6d voru blédsykursfall pegar insalin eda sulfonylarealyf voru einnig
notud, hvitsveppasyking i leggéngum og sképum, pvagferasyking og of mikil eda tid pvaglat.
Aukaverkanir sem urdu til pess ad > 0,5% allra sjuklinga sem fengu kanagliflézin purftu ad heetta
medferd i pessum rannséknum voru hvitsveppasyking i leggéngum og sképum (0,7% kvenkyns
sjuklinga) og hafubdlga og redurhdfu- og forhtdarbdlga (0,5% karlkyns sjuklinga). Vidbotargreining a
oryggi (m.a. langtimaupplysingar) ar nidurstodum allrar kanagliflézin aetlunarinnar (rannsoknir med
lyfleysu og med virkum samanburdi) var gerd til pess ad meta aukaverkanir sem greint var fra til pess
ad skilgreina aukaverkanirnar (sja toflu 1) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar i toflu 1 byggjast & sameinadri greiningu Ur fjérum 26 vikna samanburdar-
rannsoknum med lyfleysu (n=2.313) sem lyst er hér fyrir ofan. Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar
vid notkun kanaglifl6zins um allan heim eftir markadssetningu eru einnig taldar upp i téflunni.
Aukaverkanirnar hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerum. Tidnin er skilgreind samkveemt
eftirfarandi: mj0g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Taflal:  Tafla med lista yfir aukaverkanir (MedDRA) Ur samanburdarrannséknum med
lyfleysu® og vid notkun eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og naring

Mjog algengar Bléasykursfall pegar insulin eda sulfonylurealyf

eru einnig notud

Sjaldgaefar Vessapurré*

Mj6g sjaldgeefar Ketdnblddsyring vegna sykursyki**
Taugakerfi

Sjaldgaefar | St6duhad sundl™*, yfirlid*

FEdar

Sjaldgaefar | Lagprystingur*, réttstédulagprystingur*

35



Meltingarfeeri

Algengar | Haegdatregda, porsti®, 6gledi
HU0 og undirhud
Sjaldgaefar Utbrot®, ofsakladi

Tidni ekki pekkt

Ofnamisbjugur®

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgaefar

Beinbrot®

Nyru og pvagferi

Algengar

Sjaldgeefar

Of mikil eda tid pvaglat’, pvagferasyking
(tilkynnt hefur verid um nyra- og skjodubdlgu
0g pvagsyklasott eftir markadssetningu)

Nyrnabilun (adallega i sambandi vid skert
bl6drammal)

Axlunarferi og brjost

Mjdg algengar

Algengar

Hvitsveppasyking i leggongum og skopum**'9

Hafubolga eda redurhiifu- og forhidarbélga** "

Rannséknanidurstoour

Algengar

Sjaldgeefar

Blodfiturdskun (dyslipidemia)', aukin
blédkornaskil (hematocrit)**')

Aukid kreatinin i bl63i** ¥, aukid pvagefni

blodi** ' aukid kalium 7 bl68i** ™, aukid fosfat
i blodi "

**k

Tengjast bl6drammalsskerding, sja kafla 4.4.

Sja kafla 4.4.

Upplysingar um &éryggi ar nokkrum lykilrannséknum (m.a. rannsoknir & sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi;
eldri sjuklingum [> 55 ara til <80 &ra], sjuklingum i aukinni hattu & hjarta- og &edasjukdémum) voru yfirleitt i
samrami vid aukaverkanirnar i t6flunni.

porsti felur i sér porsta, munnpurrk og ofurporsta.

Utbrot fela i sér rodattbrot, Gtbreidd Gtbrot, dréfnudtbrot, dréfnudrdutbrot, nabbadtbrot, kladadtbrot,
graftarbdludtbrot og blédrudtbrot.

Byggt & reynslu af notkun kanagliflézins eftir markadssetningu.

Tilkynnt var um beinbrot, 0,7% fyrir kanagliflézin 100 mg og 0,6% fyrir kanagliflézin 300 mg, samanborid vid 0,3%
fyrir lyfleysu. Fyrir frekari upplysingar sja kafla um beinbrot hér fyrir nedan.

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

Hvitsveppasyking i leggéngum og sképum tekur til, sveppasykingu i leggdngum og skdpum, skapa- og
leggangabdlgu, sykingu i leggéngum, skapabolgu og sveppasykingu i kynferum.

Hufubdlga eda redurhifu- og forhidarbolga tekur til hafubolgu, redurhdfu- og forhidarbdlgu, hvitsveppahifubolgu og
sveppasykingu i kynferum.

Medalprésentuaukning fra upphafsgildum fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg & méti lyfleysu voru heildarkélesterdl
3,4% og 5,2% & moti 0,9%; HDL-kolesterdl 9,4% og 10,3% & méti 4,0%; LDL-kolesterdl 5,7% og 9,3% a méti 1,3%;
non-HDL-kolesterdl 2,2% og 4,4% & méti 0,7%; priglyserid 2,4% og 0,0% a moti 7,6%.

Medalbreytingar fra upphafsgildum & bl6dkornaskilum voru 2,4% og 2,5% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 0,0% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & kreatinini voru 2,8% og 4,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum a pvagefni i bl6di voru 17,1% og 18,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanborid vid 2,7% fyrir lyfleysu.

Medalprésentubreytingar fra upphafsgildum & kalium i bl6di voru 0,5% og 1,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og

300 mg samanborid vid 0,6% fyrir lyfleysu.

Medalprésentubreytingar fra upphafsgildum & fosfati i sermi voru 3,6% og 5,1% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vio 1,5% fyrir lyfleysu.
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Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast skertu bléorumméli

I sameinadri greiningu & fjorum 26 vikna samanburdar rannsoknum med lyfleysu var tidni allra
aukaverkana sem tengdust skertu bl6drammali (t.d. stoduhad sundl, réttstddulagprystingur,
lagprystingur, vessapurrd og yfirlid) 1,2% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
1,3% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni & sdlarhring og 1,1% fyrir lyfleysu. Tionin fyrir
kanagliflozin i tveimur samanburdarrannsoknunum med virku lyfi var svipud og hja
samanburdarlyfjunum.

I sérstakri rannsokn & hjarta og @dum voru sjuklingarnir yfirleitt eldri og tidni kvilla tengdum
sykursyki heerri, tidni aukaverkana sem tengdust skertu bléorammali var 2,8% fyrir kanagliflézin
100 mg einu sinni & sélarhring, 4,6% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a s6larhring og 1,9% fyrir
lyfleysu.

Til pess ad meta ahaettupeetti pessara aukaverkana var gerd steerri sameinud greining (N=9.439) med
sjuklingum dr atta 3. stigs samanburdarrannsoknum m.a. med badum styrkleikum kanagliflozins. i
pessari sameinudu greiningu var Yfirleitt haerri tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
havirkni pvagrasilyf, sjuklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m?til < 60 ml/min./1,73 m?
og sjuklingum > 75 &ra. Hja sjuklingum & havirkni pvagraesilyfjum var tionin 3,2% fyrir kanaglifl6zin
100 mg einu sinni & solarhring og 8,8% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid
Vid 4,7% hja vidmidunarhépnum. Hja sjaklingum med grunnlinugildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til

< 60 ml/min./1,73 m* eda kreatininGthreinsun (CrCl) 30 til < 60 ml/min. var tidnin 4,8% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring og 8,1% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
sélarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum. Hja sjuklingum > 75 &ra var tionin 4,9% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a sélarhring og 8,7% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
solarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum (sja kafla 4.2 og 4.4).

I sérstoku hjarta- og &darannsokninni og storu sameinudu greiningunni, var ekki aukinn fjéldi sem
purfti ad haetta medferd med kanagliflézini vegna aukaverkana sem tengjast skertu bl6drammali og
alvarlegum aukaverkunum tengdum bl6drammalsskerdingu.

Blodsykursfall i vidbotarmedferd med insdlini eda insulin seytingarérvum

Tidni blodsykursfalls var litil (u.p.b. 4%) hja medferdarhopunum, par & medal lyfleysuhépnum, i
einlyfjamedferd eda sem vidbdtarmedferd med metformini. begar kanagliflézini var batt vid
instlinmedferd kom blédsykursfall fram hja 49,3% sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a
solarhring, 48,2% sjuklinga sem fengu kanagliflézin 300 mg einu sinni & sélarhring, og

36,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu og verulegt bl6dsykursfall kom fram hja 1,8% sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a solarhring, 2,7% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
einu sinni & sélarhring og 2,5%,sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar kanaglifl6zini var beett vid
medferd med sulfonylarealyfi kom blédsykursfall fram hjé 4,1% sjuklinga sem fengu kanagliflézin
100 mg einu sinni & solarhring, 12,5% sjaklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg einu sinni &
solarhring, og 5,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.5).

Sveppasyking i kynfeerum

Greint var fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum (m.a. leggangabolgu og sveppasykingu i
leggbngum og skdpum) hja 10,4% og 11,4% kvenkyns sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu
sinni & solarhring og kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring, samanborid vid 3,2% kvenkyns
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Oftast var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum fyrstu
fjéra manudi kanagliflézin medferdar. Hja kvenkyns sjuklingum sem fengu kanagliflézin fengu

2,3% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,7% allra kvenkyns sjuklinga medferd med kanagliflozini
vegna hvitsveppasykingar i leggdngum og skdpum (sja kafla 4.4).

Greint var fra hvitsveppahufubdlgu eda redurhifu- og forhidarbolgu hja 4,2% karlkyns sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring og 3,7% peirra sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
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einu sinni & sélarhring, samanborid vid 0,6% karlkyns sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja karlkyns
sjuklingum sem fengu kanaglifl6zin fengu 0,9% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,5% karlkyns
sjuklinga medferd med kanagliflozini vegna hvitsveppahtfubélgu eda redurhifu- og forhudarbolgu.
mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fr4 forhidarpréng og stundum var umskorid i kjolfario (sja
kafla 4.4).

pvagfeerasykingar

Algengara var ad greint veri fra pvagfaerasykingu eftir kanaglifl6zin 200 mg og 300 mg einu sinni &
sélarhring (5,9% a moti 4,3%) samanborid vid 4,0% fyrir lyfleysu. Flestar sykingarnar voru veegar eda
i medallagi og ekki var aukin tioni & alvarlegum aukaverkunum. Sjuklingar svérudu hefdbundinni
medferd medan peir héldu afram a kanagliflézin medferd.

Beinbrot

I rannsokn & hjarta- og s&dasjikdomum, par sem patttakendur voru 4.327 sjiklingar med pekktan
hjarta- og &dasjukddm eda i mikilli haettu & hjarta- og eedasjukdémi, var algengi beinbrota 1,6, 1,6 og
1,1 fyrir hver 100 sjaklingaér Utsetningar fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og
lyfleysu, talid i sému réd, par sem munur vardandi brot kom fyrst fram & fyrstu 26 vikum medferdar. |
6drum rannsoknum a sykursyki tegund 2 med kanagliflézini, par sem u.p.b. 5.800 almennir sjuklingar
med sykursyki toku patt kom ekki fram neinn munir & heettu 4 brotum samanborid vid vidmidunarhop.
Kanagliflozin hafdi ekki skadleg ahrif & beinpéttni eftir medferd i 104 vikur.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (> 65 ara)

I samantektargreiningu & atta samanburdarrannséknum med lyfleysu og med virkum lyfjum var 6ryggi
hja éldrudum sjuklingum yfirleitt i samraemi vid 6ryggi hja yngri sjuklingum. Heerri tioni aukaverkana
sem tengjast skertu blodrummali (eins og stoduhad sundl, réttstodulagprystingur, lagprystingur) kom
fram hja sjuklingum > 75 &ra, med tioninni 4,9% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
8,7%, fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a sélarhring og 2,6% fyrir vidmidunarhop. Greint var fra
leekkun eGFR (-3,6% o0g -5,2%) med kanaglifl6zini 100 mg og kanagliflozini 300 mg samanborid vid
vidmidunarhop (-3,0%) (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Metformin

I t6flu 2 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir liffeerum og tidni sem skradar voru hja sjiklingum
sem fengu metformin sem einlyfjamedferd og sem komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu
kanagliflozin. Tidniflokkar byggjast & upplysingum ar samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
metformin.

Tafla2:  Tidni aukaverkana af metformini samkvaemt upplysingum ar kliniskum
rannséknum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og neering

Koma 6rsjaldan fyrir | Mj6lkursyrublédsyring, By, vitaminskortur
Taugakerfi

Algengar | Truflun & bragdskyni

Meltingarfeeri

Mjog algengar | Einkenni fra meltingarfeerum®

HU0 og undirhud

Koma orsjaldan fyrir | Horundsrodi, klaoi, ofsakladi

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir | Oedlileg gildi ar lifrarprofum, lifrarbdlga

Langtimamedferd med metformini hefur tengst minna frasogi By, vitamins sem getur 6rsjaldan valdid kliniskt
markteekum By, vitaminskorti (t.d. risakimfrumublédleysi (megaloblastic anaemia).

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

b
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Kanaglifl6zin

Stakir skammtar allt ad 1.600 mg af kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum og kanagliflozini
300 mg tvisvar & sélarhring i 12 vikur hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 poldust yfirleitt vel.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki komid fram med skammti af metforminhydrokléridi allt ad 85 g prétt fyrir
ad mjolkursyrublodsyring hafi komid fyrir vid slikar adstaedur. Mjog mikil ofskémmtun metformins
eda samhlida hatta getur valdid mjolkursyrubl6dsyringu. Mjolkursyrublédsyring kallar & tafarlausa

leknisadstod og sjukrahtsinnldgn. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlaegja laktat og metfromin er

blodskilun.

Meoferd

Ef til ofskdmmtunar VVokanamet kemur er studningsmedferd skynsamleg t.d. ad fjarlega lyf sem hefur
ekki frasogast ar meltingarvegi, fylgjast med klinisku astandi og gripa til adgerda ef kliniskt astand
sjuklings krefst. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlegja laktat og metfromin er blodskilun.
Overulega var unnt ad fjarleegja kanagliflozin med 4 kist. blodskilun. Ekki er gert rad fyrir ad hagt sé
ad fjarleegja kanaglifl6zin med kvidskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, bl6dsykursleekkandi Iyf til inntdku, i blondum. ATC-flokkur:
A10BD16.

Verkunarhattur

Vokanamet er blanda tveggja blodsykurslekkandi lyfja med mismunandi- og samlegdarahrif til ad
beeta blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: Kanaglifl6zin sem er hemill &
natrium glukosa co-transporter 2 (SGLT2) flutningsproteinid og metforminhydrdoklorid sem tilheyrir
flokki biguanida.

KANAGLIFLOZIN

SGLT2-flutningsproéteinid, sem er tjad i nerpiplum, er abyrgt fyrir meginhluta endurfrasogs a glukdsa
sem hefur Gtskilist i nyrnapiplum. Synt hefur verid fram & aukid endurfrasog glukdésa fra nyrum hja
sjuklingum med sykursyki, sem getur studlad ad vidvarandi aukinni glikésapéttni i bléoi.
Kanaglifl6zin er virkur SGLT2-hemill til inntdku. Med pvi ad hamla SGLT2 dregur kanagliflzin ar
endurfrasogi glukdsa og laekkar nyrnapréskuld fyrir glukoésa (RTg) og eykur par med Gtskilnad
glukosa med pvagi sem dregur Ur aukinni glukésapéttni i plasma med pessum insulindhada
verkunarheetti hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. bessi aukning & utskilnadi glukdsa i pvagi
vegna SGLT2-hdmlunar leidir einnig til osmatiskrar pvagraesingar sem getur laeekkad slagbilsprysting.
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Aukinn utskilnadur glakésa i pvagi leidir til kaloriutaps og par med leegri likamspyngdar eins og hefur
komid fram i rannsoknum a sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Sa verkun kanaglifl6zins ad auka utskilnad glukdsa i pvag dregur ur glukdsapéttni i plasma og er
instlin6had. 1 kliniskum rannséknum & kanagliflozini batnadi starfsemi betafrumna samkvaemt mati &
samveegislikani (homeostasis model assessment; HOMA) fyrir betafrumur og insulinseyting
betafrumna 6x, sem svorun eftir blandada maltio.

I 3. stigs rannsokn leekkadi glukosi meira eftir maltid pegar 300 mg af kanagliflozini var gefid einu
sinni & solarhring fyrir maltid en pegar 100 mg skammtur var gefinn einu sinni a sélarhring. pessi ahrif
300 mg skammts af kanaglifl6zini geta ad hluta til verid vegna stadbundinnar hdmlunar SGLT1 i
pérmum (mikilveegt i flutningi glukdsa i pérmum) sem tengist timabundinni harri péttni kanagliflézins
i pérmum adur en lyfid frasogast (kanaglifl6zin er vaegur hemill 4 SGLT1 flutningsproteinio).
Rannséknir hafa ekki synt fram & vanfrasog glikésa med kanagliflézini.

METFORMIN

Metformin er bigianid med bléosykurslaekkandi ahrif, leekkar baedi grunn og eftirmaltidar glukosa i
plasma. bad orvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki bl6dsykurslaekkun.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

° med laekkun & glukésaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glikésa og
glykdgensundrun
i vodva, med pvi ad auka instlinnemi og baeta pannig Gtleega glikdsa upptoku og nytingu
0g med pvi aod tefja frasog glukdsa fra pérmum

Metformin érvar glykégenmyndun i frumum med ahrifum & glykdgensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sértaekra glukosaflutningspréteina i himnum, GLUT-1 og GLUT-4.

I ménnum hefur metformin g6d ahrif & fituefnaskipti, 6had ahrifum pess & blodsykurshakkun. Synt
hefur verid fram & petta vid leekningalega skammta i I6ngum eda frekar 16ngum kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin leekkar heildarkdlesterél, LDL-C og magn priglyserida.

Lyfhrif kanaglifl6zins

Eftir stakan skammt og endurtekna skammta kanagliflozins til inntéku hja sjaklingum med sykursyki
af tegund 2 kom skammtah&d lekkun & RT og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi i 1jés. Med
upphafsgildi RTg u.p.b. 13 mmol/l kom hamarksbeling i 1jos & 24 kist. medalgildi RT s eftir 300 mg
sOlarhringsskammt i u.p.b. 4 mmol/l til 5 mmal/I hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 i 1. stigs
rannséknum, sem bendir til litillar haettu & medferdartengdu blodsykursfalli. Leekkun RTg leiddi til
aukins utskilnadar glukdsa i pvagi hjé sjuklingum med sykursyki 2 sem fengu annadhvort 100 mg eda
300 mg & solarhring af kanagliflézini & bilinu 77 g/s6larhring til 119 g/sélarhring i 1. stigs
rannsoknunum, Gtskilnadur gldkdsa i pvagi sem kom fram pydir tap sem nemur 308 kkal/s6larhring til
476 kkal/solarhring. RTg leekkunin og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi hélt afram & 26 vikna
skammtatimabili hja sjuklingar med sykursyki af tegund 2. Midlungsaukning (yfirleitt < 400 ml til
500 ml) & sélarhringsmagni pvags kom fram sem dré Gr & nokkrum medferdardégum. Utskilnadur
bvagsyru med pvagi jokst timabundid med kanagliflézini (jokst um 19% fra upphafsgildi & degi 1 og
minnkadi sidan i 6% & degi 2 og 1% & degi 13). bessu fylgdi u.p.b. 20% vidvarandi leekkun & péttni
pvagsyru i sermi.

Verkun og 6ryqagi

Samhlida gjof kanagliflézins og metformins hefur verid rannsékud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 sem ekki hofdu nad naegilegri stjorn med metformini annadhvort einu sér eda i samsettri
medferd med 6drum bloédsykurslaekkandi lyfjum.
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EkKki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannséknir & verkun VVokanamet, samt sem adur var jafngildi
VVokanamet metid midad vid samhlidagjof kanagliflozins og metformins gefid heilbrigdum

einstaklingum hvort i sinni t6flunni.

KANAGLIFLOZIN

Alls toku 10.285 sjuklingar med sykursyki tegund 2 patt i niu tviblindum kliniskum

samanburdarrannséknum a verkun og 6ryggi til pess ad meta ahrif kanaglifl6zin a bl6dsykursstjérnun,
par & medal voru 5.151 sjuklingar sem fengu samhlidamedferd med kanaglifl6zini og metformini.
Sjuklingar sem fengu kanagliflézins dreifdust milli kynpatta med eftirfarandi heetti: 72%
patttakendanna voru hvitir, 16% asiskir, 4% svartir og 8% tilheyrdu 6drum kynpeetti. 16% sjuklinga
voru af roménskum uppruna. U.p.b. 58% sjuklinganna voru karlar. Medalaldur sjuklinga var 59,6 ar (&
bilinu 21 ars til 96 ara), 3.082 sjuklinganna voru > 65 ara og 510 sjuklinganna > 75 ara. 58%

sjuklinganna voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 30 kg/m?.

Samanburdarrannséknir med lyfleysu

Kanaglifl6zin var rannsakad sem tvilyfjamedferd med metformini, tvilyfjamedferd med
sulfonnylarealyfi, prilyfjamedferd med metformini og sulfonylurealyfi, prilyfjamedferd med
metformini og pidglitazoni, sem vidbotarmedferd med insulini og sem einlyfjamedferd (tafla 3).
Almennt séd var arangur af medferd med kanagliflozini kliniskt og tolfraedilega marktaekur (p<0,001)
midad vid lyfleysu med tilliti til blédsykursstjornunar, m.a. sykurbundinn blédraudi (HbA ), hlutfalls
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingar fra fastandi upphafsgildi glukosa i plasma og 2 klst. eftir
maltid. Einnig vard leekkun & likamspyngd og laekkun & slagbilsprystingi midad vio lyfleysu.

Tafla 3:

Nidurstodur Ur 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 (leidrétt 0,79 0,94 0,17
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,62° -0,77° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Sjuklingar (%) sem nd HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 88,7 85,4 86,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 37 42 1.2
medaltal)
-2,5° -2,9° N/AS
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Priggjalyfjamedferd med

metformini og sulfonylarealyfi (26 vikur)

Kanagliflézin + metformin
og sulfonylurealyf

Lyfleysa +
metformin og

100 mg 300 mg sulfonylarealyf
(n=157) (n=156) (n=156)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,13 8,13 8,12
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,85 1,06 013
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,71° -0,92° N/A®
medaltal) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
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Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 43,2 56,6" 18,0
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 93,5 93,5 90,8
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 21 26 07
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,4° -2,0° N/AS
medaltal) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Vidbétarmedferd med insualini® (18 vikur)
Kanaglifl6zin + insulin Lyfleysa +
100 mg 300 mg insalin
(n=566) (n=587) (n=565)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,33 8,27 8,20
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 063 072 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)
Sjuklingar (%) med HbA,, < 7% 19,8° 24.7° 7,7
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 96,9 96,7 97,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 18 23 01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,9° 2,4° N/AS
medaltal) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

farid er ad medhondla blédsykursfall.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.

Kanaglifl6zin sem vidbdtarmedferd vid instlin (med eda an annarra blédsykurslekkandi lyfja).

Pydi sem axtlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu melingu i rannsékn adur en

Auk rannsoknanna sem kynntar eru hér ad ofan voru nidurstodur vardandi ahrif & blodsykur, sem fram
kom i 18 vikna undirrannsokn a tvilyfjamedferd med sulfonylarealyfi og 26 vikna prilyfjamedferd
med metformini og pidglitazoni, yfirleitt sambeerilegar vid nidurstédur annarra rannsokna.

Sérstok rannsokn med samhlidagjof kanaglifl6zins 50 mg og 150 mg skammta tvisvar sinnum &
solarhring sem tvipaett medferd med metformini syndi baedi kliniska og tolfreedilega markteekar
nidurstédur samanborid vid lyfleysu m.t.t. blédsykurstjornunar, p.m.t. HbA ., hundradshlutfall
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingu fra grunnlinu fastandi plasma glikdsa (FPG) og laekkun

likamspunga eins og fram kemur i toflu 4.

Tafla 4:

kanagliflézini, gefid tvisvar sinnum & sélarhring®

Nidurstodur verkunar fra kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu a

Kanagliflézin
. 50 mg . 150 mg Lyfleysa
tvisvar sinnum & | tvisvar sinnum & (n=93)
solarhring solarhring
(n=93) (n=93)
HbA; (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,63 7,53 7,66
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 045 061 001
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,44° -0,60" N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
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Sjuklingar (%) sem nadu HbA, <7% | 478" | 57,1° | 31,5
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 90,59 90,44 90,37
% breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 28 32 06
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,2° -2,6° N/AC
medaltal) (95% ClI) (-3,1;-1,3) (-3,5; -1,7)

Pydid sem aztlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid sidustu melingu i rannsékn.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

A ekki vid.

p=0,013 samanborid vid lyfleysu.

Rannsoknir med samanburdi vid virkt lyf

Kanaglifl6zin var borid saman vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini og borid saman vid
sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfonylarealyfi (tafla 5). Med kanagliflozini

100 mg einu sinni & solarhring i tvilyfjamedferd med metformini vard samberileg leekkun & HbA . fra
grunnlinugildi og eftir 300 mg vard enn meiri leekkun (p<0,05) & HbA . samanborid vid glimepirid og
pannig var synt fram & ad verkunin er ekki lakari (non-inferiority). Feerri sjuklingar sem fengu
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & s6larhring (5,6%) og kanaglifl6zin 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 & solarhring og sitagliptini 100 mg i prilyfjamedferd med metforiini og
sulfénylarealyfi, var synt fram & ad verkun kanaglifl6zin var ekki lakari (p<0,05) og betra

(p<0,05) vardandi leekkun a HbA ;. midad vio sitagliptin. Tioni bl6dsykursfalls med kanagliflozini
300 mg einu sinni a solarhring var 40,7% og med sitagliptini 100 mg 43,2%. Einnig kom fram
marktaek leekkun likamspyngdar og laeekkun slagbilprystings samanborid vid glimepirid og sitagliptin.

Tafla 5:

Nidurstodur ar kliniskum rannséknum med virkum samanburdi?

Samanburdur vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini (52 vikur)

Kanagliflézin + metformin Glimepirio
(adlagadur) +
100 mg 300 mg metformin
(n=483) (n=485) (n=482)
HbA; (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,78 7,79 7,83
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,82 093 081
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)
Samanburdur vio sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfénylurealyfi (52 vikur)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflézin 300 mg + metformin og
metformin og sulfénylarealyf sulfonylarealyf
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) | | 8,13
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Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 1,03 0,66
medaltal)
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -0,37° N/AC
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) -25 0,3
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -2,8° N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,3; -2,2)

Pydi sem axtlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu melingu i rannsékn adur en
farid er a0 medhondla blédsykursfall.

p<0,05.

A ekki vid.

p<0,001.

Sérstakir sjuklingahdpar

I tveimur rannsoknum sem gerdar voru & sérstokum sjuklingahdpum (eldri sjaklingar og sjuklingar i
mikilli dheettu vardandi hjarta- og &edasjukdoma) var kanagliflézini beett vid hja sjuklingum sem voru &
stodugri sykursykismedferd (mataraedi, einlyfjamedferd eda samsett medferd).

Aldradir sjuklingar

Alls 714 sjuklingar > 55 ara til < 80 ara (227 sjuklingar 65 éra til < 75 &ra og 46 sjuklingar 75 éra til

< 80 ara) med oOfullnzegjandi blédsykursstjornun & sykursykursykimedferd (blodsykurslekkandi lyf
og/eda a sérstoku mataraedi asamt sefingum) toku patt i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu
sem stdd i 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).

Fastandi glukosi i plasma

I fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med kanaglifozini sem einlyfjamedferd eda
vidbdtarmedferd med einu eda tveimur bldédsykurslaekkandi lyfjum til inntdku, vard medalbreyting fra
grunnlinugildi fastandi glukésa -1,2 mmol/l til -1,9 mmol/l fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -1,9 mmdél/I til -2,4 mmol/I fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring midad vid
lyfleysu. Pessar lekkanir voru vidvarandi medferdartimabilid og nalaegt hdmarki fyrsta
medferdardaginn.

Glukosagildi eftir maltid

Pegar notud var blondud maltid sem alag, drd ar glukdsa eftir maltid midad vid grunnlinugildi
samanborid vid lyfleysu eda um -1,5 mmol/1 til -2,7 mmol/l fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -2,1 mmdal/I til -3,5 mmol/I fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring pegar kanagliflozin var
gefid sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd med einu eda tveimur blddsykurslekkandi lyfjum
til inntoku, vegna leekkunar & péttni glukosa fyrir maltio og vegna minnkads glukdsa eftir maltio.

Likamspyngd

Kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg einu sinni & sélarhringsem tvi- eda priggjalyfja vidbotarmedferd med
metformiini olli tolfreedilega marktaekri leekkun & likamspyngd & 26 vikum midad vid lyfleysu. I
tveimur 52 vikna rannsoknum med samanburdi vid virk lyf, par sem gerdur var samanburdur &
kanagliflozini vid glimepiridi og sitagliptini, vard vidvarandi og télfreedilega marktaek
medaltalsleekkun & likamspyngd fyrir kanagliflézin sem vidbotarmedferd vid metformin -4,2% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -4,7% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid vid samsetninguna
gimepirid og metformin (1,0%) og -2,5% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & solarhring i samsettri
medferd med metformini og sulfonylarealyfi samanborid vid sitagliptin i samsettri medferd med
metformini og sulfonylarealyfi (0,3%).
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Hja undirhopi sjuklinga (n=208) ur samanburdarrannsokninni med virku lyfi & tvilyfjamedferd med
metformini, sem foru i beinpéttnimeelingu (DXA) og télvusneidmynd af kvid (CT) til pess ad meta
likamssamsetningu, kom fram ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdarmissis med kanagliflézini var vegna
taps & fitumassa par sem tap innyflafitu og htdkvidfitu var svipad. I kliniskri rannsokn & eldri
sjuklingum toku 211 sjuklingar patt i undirrannsékn & likamssamsetningu med DXA likams-
samsetningargreiningu. I ljos kom ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdartaps sem tengdist kanagliflozini
voru vegna fitutaps midad vid lyfleysu. Engar pydingarmiklar breytingar & beinpéttni voru i fraudbeini
og skelbeini.

Oryggi vardandi hjarta og &da

Fyrirfram &kvedin bradabrigdasafngreining & meirihattar hjarta- og &dasjukdémum var gerd i 2. og

3. stigs kliniskum rannséknum med 9.632 sjuklingum med sykursyki tegund 2, par & medal

4.327 sjuklingum (44,9%) med hjarta- og a&dasjukdom eda i mikilli hattu & hjarta og eedasjukdomum
og sem eru patttakendur i yfirstandandi hjarta- og @darannsokn. Ahzattuhlutfall fyrir samsettan
adalendapunkt (daudsfall af véldum hjarta- og eedasjukdoms, heilaslag sem leiddi ekki til dauda,
hjartadrep sem leiddi ekki til dauda og hvikul hjartadng sem krafdist sjukrahassinnlagnar) fyrir
kanagliflézin (badir styrkleikar sameinadir) & moti samanburdi vid virk lyf og lyfleysu var 0,91

(95% CI: 0,68; 1,22); pvi voru engar visbendingar um aukna heettu & hjarta og &dar med kanagliflozini
midad vid samanburd. Ahattuhlutfall var svipad fyrir 100 mg og 300 mg einu sinni & solarhring.

Blodprystingur

Greining & fjorum 26 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu (n=2.313) syndi medaltalslaekkun i
slagbilsprystingi fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring -3,9 mmHg og fyrir 300 mg einu
sinni & sélarhring -5,3 mmHg, samanbordid vid lyfleysu (-0,1 mmHg) og minni ahrif & panbilsprysting
par sem medaltalsbreyting fyrir canagliflozin 200 mg einu sinni & sélarhring var -2,1 mmHg og fyrir
300 mg einu sinni & solarhring var -2,5 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,3 mmHg). EkKki var
greinanleg breyting & hjartslattartioni.

Sjuklingar med grunnlinugildi HbA;. > 10% til <12%

I undirrannsokn & sjiklingum med upphafsgildi HoA . > 10% til < 12%, med kanagliflozin sem
einlyfjamedferd, leekkadi HbA . midad vid grunnlinugildi (ekki adlagad ad lyfleysu) um -2,13% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -2,56% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring.

METFORMIN

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

gaumgeefilegri bldédsykursstjérnun hjé sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &

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

kom eftirfarandi i 1jos:

o marktaekt minni heildarhaetta & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum hja metforminhopi
(29,8 tilvik/1.000 sjaklingadr) midad vio mataradi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar),
p=0,0023 og midad vid hdpana & einlyfjamedferd med sulfényldrealyfi og instlini i sameiningu
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0.0034

° marktaekt minni heildarhztta & 6llum sykursykistengdum daudsféllum: metformin
7.5 tilvik/1.000 sjuklingaar, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0.017

o markteekt minni heildarhaetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid matareaedi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.011) og midad vid hopana &
einlyfjamedferd med sulfonylarealyfi og insulini i sameiningu 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0.021)

o markteekt minni heildarhaetta & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjaklingaar, mataraedi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.01).
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagoar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum &
VVokanamet hja 6llum undirh6pum barna vid sykursyki tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

52 Lyfjahvorf
VOKANAMET

Jafngildisrannsékn sem gerd var a 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 sambarilegum skommtum af kanaglifl6zini og metformini i hvort i sinni toflunni.

Gjof Vokanamet 150 mg/1.000 mg med mat syndi enga breytingu i heildardtsetningu & kanagliflézini.
Engin breyting var & AUC fyrir metformin; samt sem adur minnkadi medaltals hdmarkspéttni
metformins i plasma um 16% pegar gefid med mat. Seinkun & hamarkspéttni i plasma kom fram hja
badum efnunum (2 klist. fyrir kanagliflézin og 1 Kist. fyrir metformin) pegar gefid eftir maltid. pessar
breytingar eru ekki taldar kliniskt mikilveegar. par sem melt er med pvi ad taka metformin med mat til
ad draga Ur tioni aukaverkana & meltingarfeeri pa er radlagt ad taka VVokanamet med mat til ad draga ar
Opaegindum i meltingarfeerum sem tengjast metformini.

KANAGLIFLOZIN

Lyfjahvorf kanagliflozins eru i meginatridum svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki tegund 2. Eftir inntoku & stokum 100 mg og 300 mg skammti hja heilbrigdum
einstaklingum frasogast kanaglifl6zin hratt og hamarksplasmapéttni (midgildi t..«) var ndd 1 Kist. til

2 klst. eftir gefinn skammt. C.., 0g AUC fyrir kanagliflézin i plasma jokst i réttu hlutfalli vid
skammta & bilinu 50 mg til 300 mg. Lokahelmingunartimi (ty,) (sem medalgildi £ stadalfravik) var
10,6 £ 2,13 Klst. fyrir 100 mg og 13,1 + 3,28 klst. fyrir 300 mg. Jafnveegi var nad eftir 4 daga til 5 daga
med skommtuninni kanaglifl6zin 100 mg til 300 mg einu sinni & solarhring. Lyfjahvorf kanagliflozins
eru ekki h&o tima og pad safnast fyrir i plasma i allt ad 36% eftir endurtekna 100 mg og 300 mg
skammita.

Frasog

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

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals (V) kanagliflozins vid jafnveegi var 119 litrar eftir staka
innrennslisgjof i blaaed hjé heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi.
Kanaglifl6zin er i miklum maeli bundid préteinum i plasma (99%), adallega albdmini. Préteinbinding
er 6had plasmapéttni kanagliflozins. Ekki er merkjanleg breyting & préteinbindingu i plasma hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot
O-glukarénering er adalumbrots- og Utskilnadarleid kanaglifl6zins, sem verdur adallega fyrir

glakaroneringu fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B4 i tvd 6virk O-glukdrénid umbrotsefni. Umbrot
kanagliflozin fyrir tilstilli CYP3A4 (oxun) er minnihattar (u.p.b. 7%) hja ménnum.
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I in vitro rannsoknum hamladi kanagliflozin ekki sytokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 né virkjadi CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 vid hearri péttni en vio medferdarskammta. Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif &
CYP3A4 in vivo (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntoku staks skammt af [**C] kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum, 41,5%, 7,0% og
3,2% af gefnum geislamerktum skammti fannst i haeegdum sem kanaglifl6zin, hydroxylerad
umbrotsefni og O-glukuronid umbrotsefni, talid i somu rod. Lifrarparmahringrés kanagliflozins var
hverfandi.

U.p.b. 33% af gefnum geislamerktum skammti skilst (it med pvagi, adallega sem O-glukurénio
umbrotsefni (30,5%). Minna en 1% af skammtinum skilst Ut sem 6breytt kanagliflozin i pvagi.
Nyrnauthreinsun 100 mg og 300 mg skammta af kanaglifl6zini var & bilinu 1,30 ml/min. til
1,55 ml/min.

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf kanagliflézins 200 mg voru metin i einskammta opinni rannsékn og mat lagt & sjuklinga
med mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi (flokkad samkvaemt CrCl byggt & Cockroft-Gault jofnunni)
borid saman vid heilbrigda einstaklinga. | rannsékninni voru 8 einstaklingar med edlilega
nyrnastarfsemi (CrCl >80 ml/min.), 8 einstaklingar med vaga skerdingu (CrCl 50 ml/min.

til <80 ml/min.), 8 einstaklingar med i medallagi mikla skerdingu (CrCl 30 ml/min. til <50 ml/min.)
og 8 einstaklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og einnig 8 med
nyrnasjukdém & lokastigi i blodskilun.

Cmax fyrir kanagliflozin jokst i medallagi mikid eda um 13% hjéa einstaklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi, 29% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og 29% hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en ekki hja sjuklingum sem voru i skilun. Midad
vid hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir kanagliflézin um u.p.b. 17% hja einstaklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi, 63% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
50% hj& einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en var svipud hja sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi og hja heilbrigoum einstaklingum.

Overulega er hagt ad fjarlaegja kanagliflozin med blddskilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Midad vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi er hlutfall margfeldismedaltals C...x og AUC,,
fyrir kanaglifl6zin 107% og 110%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk A (vaegt skert
lifrarstarfsemi) og 96% og 111%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk B (medalskert)
lifrarstarfsemi eftir gjof staks 300 mg skammits af kanagliflozini.

Ekki er talid ad pessi munur hafi kliniska pydingu.

Aldradir (> 65 ara)
Aldur hafdi enga kliniska pydingu i sambandi vid lyfjahvorf kanagliflézins byggt & pydisgreiningu &
lyfjahvorfum (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Born
Rannsoknir & lyfjahvorfum kanagliflézins hja bornum hafa ekki verid gerdar.
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Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjaerfoafraedi

Badi UGT1A9 og UGT2B4 geta ordid fyrir genafjolbreytni. | samantektargreiningu & kliniskum
gbégnum kom i ljos 26% aukning & AUC fyrir kanaglifl6zin hja UGT1A9*1/*3 berum og 18% hja
UGT2B4*2/*2 berum. EKKi 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 rannsokud.

Kyn, kynpattur/uppruni og likamspyngdarstudull hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf
kanaglifl6zins samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

METFORMIN

Frésog

Eftir skammt til inntéku af metforminhydrdkldridi naest Cax eftir 2,5 klst. (tmax). Nyting 500 mg eda
850 mg metforminhydrdklorid toflu er um 50-60% i heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku var
6frasogad magn sem fannst i heegdum 20-30%.

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

Vid venjulega skammta og skammtadgtlanir metformins naest stédug plasmapeéttni innan 24-48 klst.
og er han yfirleitt undir 1 pg/ml. 1 kliniskum samanburdarrannséknum for C .« ekki yfir 5 pg/ml,
jafnvel vid hamarksskammita.

Matur dregur Ur frasogi metformins og seinkar pvi litillega. Eftir ad 850 mg skammtur hafdi verid

gefinn til inntdku vard vart vid 40% laegri hamarkspéttni i plasma, 25% laekkun & AUC og 35 min.
lengri tima par til hamarkspéttni i plasma var ndd. EkKki er vitad um kliniskt vaegi pessara nidurstadna.

Dreifing

Proteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inni raudu blodkornin. Hamarkspéttni i bl6di er
leegri en hdmarkspéttni i plasma og naest um pad bil & sama tima. Raudu blédkornin auka sennilega
dreifingarymi. Medal V4 er & bilinu 63— 276 1.

Umbrot

Metformin skilst 6breytt Gt i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst i ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauthreinsun metformins er 400 mil/min. og gefur pad til kynna ad metforminhydrdékldrid skiljist Gt
med gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntoku er synilegur lokahelmingunartimi
brotthvarfs um 6,5 Kist.

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

Born

Rannsokn & stokum skammti: Eftir staka skammta af metforminhydrokl6ridi 500 mg voru lyfhrifin hja
bornum svipud peim sem saust hja fulloronum heilbrigdum einstaklingum.

Rannsokn & endurteknum skémmtum: Upplysingar einskordast vid eina rannsokn. Eftir endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring i 7 daga hja bérnum minnkadi hamarksC .x um 33%
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og AUC,; um 40% samanborid vid fullordna einstaklinga med sykursyki sem fengu endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum a sélarhring i 14 daga. petta hefur takmarkad kliniskt mikilvaegi
par sem adlogun skammta er einstaklingsbundin og metin Ut fra blédsykursstjornun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Kanaglifl6zin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Engin ahrif af kanagliflézini komu i 1jés & frjosemi og frumstig proska fostursvisa hjé rottum vid
Utsetningu sem var allt ad 19-féld dtsetning hja ménnum vid radlagdan hdmarksskammt fyrir menn.

I rannsokn & proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram seinkun & beinmyndun ristarbeins vid
alteeka Gtsetningu sem var 73-falt og 19-falt haerri en klinisk Gtsetning vid 100 mg og 300 mg
skammta. Ekki er pekkt hvort haegt sé ad rekja seinkun & beinmyndun til &hrifa kanaglifl6zins &
kalsiumsamveegi sem sést hja fulloronum rottum.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu leiddi kanaglifl6zin, sem var gefid kvenrottum fra 6. degi
bungunar til 20. dags mjolkurgjafar, til leekkunar a likamspyngd hja karl- og kvenafkvemum vid
skammta sem hofou eiturverkun hja méour > 30 mg/kg/sélarhring (Utsetning > 5,9-f6ld Gtsetning fyrir
kanaglifl6zini hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt). Eiturverkun hja médur var bundin vid
minnkada likamspyngdaraukningu.

Rannsdkn & ungum rottum sem fengu kanagliflézin 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 atvikkun
nyrnaskjodu i 1jos vid mork um engin merkjanleg ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid
Gtsetningu sem var 2,4-féld klinisk Gtsetning vid 100 mg skammt og 0,6-f6ld Utsetning vid 300 mg
skammt og sem gekk ekki ad fullu til baka & u.p.b. 1 manadar batatimabili. Varanlegar nidurstodur
vardandi nyru hja ungum rottum méa ad 6llum likindum rekja til minnkadrar hafni nyrans sem er ad
proskast til ad hafa stjérn a auknu pvagmagni af véldum kanagliflézins par sem starfreenn proski nyrna
hja rottum heldur &fram i 6 vikur eftir faadingu.

Kanagliflézin jok ekki tioni &xla hjé karl- og kvenmdsum i tveggja ara rannsokn med skdmmtum sem
voru 10, 30 og 100 mg/kg. Steersti skammturinn 100 mg/kg leiddi til u.p.b. 14-falds klinisks 300 mg
skammts, byggt & AUC (tsetningu. Kanaglifl6zin jok tioni millivefsinnseytifruma (Leydig cell) &xla i
eista hja karlrottum eftir alla skammta sem préfadir voru (10, 30 og 100 mg/kg), minnsti skammturinn
10 mg/kg er u.p.b. 1,5-faldur kliniskur 300 mg skammtur, byggt & AUC (tsetningu. Steerri
kanaglifl6zin skammturinn (100 mg/kg) hja karl- og kvenrottum jok tioni kromfiklagexlis og axlis i
nyrnapiplum. Byggt & AUC utsetningu, eru moérk um engin merkjanleg ahrif (NOEL)

30 mg/kg/solarhring fyrir kromfiklagexli og e&xli i nyrnapiplum u.p.b. 4,5-féld Gtsetning eftir kliniskan
solarhringsskammt sem er 300 mg. Byggt & forkliniskum og kliniskum rannséknum & verkunarhatti er
talid ad millivefsinnseytifrumaaexli, &xli i nyrnapiplum og kromfiklagexli séu sérteek fyrir rottur. A£xli
i nyrnapiplum og kromfiklazxli af véldum kanaglifl6zins hjé rottum virdist vera vegna vanfrasogs
kolvetna sem afleiding hdmlunar kanaglifl6zins &4 SGLT1 i pormum hjé rottum. Kliniskar rannsoknir a
verkunarhatti hafa ekki synt fram & vanfrasog kolvetna hja ménnum vid skammta kanaglifl6zins sem
eru allt ad 2-faldur radlagdur kliniskur hdAmarksskammtur. Millivefsinnseytifrumasexli tengjast auknu
gulbtshormani, sem pekkt er ad taki patt i myndun millivefsinnseytifrumaaexlis hja rottum. I 12 vikna
Kliniskri rannsékn var ekki aukning a 66rvudu gulbishormoni hjé karlkyns sjuklingum sem fengu
medferd med kanagliflozini.
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Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og eiturverkunum a axlun.

Umhverfismat: EKKi er buist vid neinum umhverfisdhrifum vid kliniska notkun, hvorki fyrir virka
efnid kanaglifl6zin né metformin sem eru i Vokanamet.

Kanaglifl6zin/Metformin

Samkvamt rannsdkn sem gerd var & fosturproska i rottum pé olli metformin (300 mg/kg/sélarhring)
vontun/éfullkominni beinmyndun & medan kanagliflozin eitt sér (60 mg/kg/sélarhring) hafdi engin
ahrif. begar kanagliflézin/metformin var gefid i skammtinum 60/300 mg/kg/solarhring (gildi
Gtsetningar var 11 og 13 sinnum Klinisk dtsetning fyrir kanaglifl6zin og metformin, talid i sému r6d
vid skammtana 300/2000 mg) voru ahrifin meira afgerandi samanborid vid metformin eitt sér.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Hyprémellulési
Natriumkroskarmellési
Magnesiumsterat

Filmuhuao

50 mg/1.000 mg:

Makrogol 3350

Polyvinylalkéhol

Talkum

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med barnalasingu, innsigli og rakadragu efni.
Glosin innihalda 20 eda 60 filmuhtodadar toflur.
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Pakkningasteerdir:

1 x 20 filmuhdadar toflur

1 x 60 filmuhUdadar toflur

180 (3 x 60) filmuhudadar toflur

EkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKABDSLEYFISNUMER
EU/1/14/918/004 (20 toflur)

EU/1/14/918/005 (60 toflur)
EU/1/14/918/006 (180 toflur)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 23. april 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
850 mg af metforminhydrokléridi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Taflan er ljosgul, hylkislaga, 21 mm ad lengd, med hrada losun, filmuh(dud og merkt med ,,CM“ &
annarri hlidginni og ,,418“ & hinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar

VVokanamet er &tlad fullordnum 18 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 sem vidb6t vid mataraedi og
likamspjalfun til ad beeta bl6dsykursstjérn:

° hja sjuklingum pegar ekki naest vidunandi stjorn med hamarksskammti sem polist af metformini
einu sér

o hja sjuklingum sem fa hamarksskammt sem polist af metformini &samt 6drum
blodsykursleekkandi lyfjum par & medal insulini, pegar ekki hefur nadst vidunandi
blodsykursstjornun (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 fyrir fyrirliggjandi gégn um vidbotarmedferdir)

o hja sjuklingum sem &dur hafa verid medhondladir med samsettri medferd med kanagliflozini og
metformini i sitt hvorri toflunni.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferdarskammtar til blodsykursleekkunar med VVokanamet eiga ad vera einstaklingsbundnir og
byggjast & peirri medferdardaetiun sem gildir hja sjuklingi, virkni og poli og skal nota radlagdan
dagsskammt sem er 100 mg eda 300 mg af kanagliflézini og ekki steerri en radlagdan hamarks-
dagsskammt af metformini til inntoku.

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

Hj& sjuklingum sem eru ad skipta tr samhlida gjof kanaglifl6zins og metformins

Hja sjuklingum sem eru ad skipta Ur samhlida gjof kanagliflézins og metformins & ad hefja gjof
Vokanamet med sama solarhringsskammti af kanagliflézini 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 (beett vid &kjosanlegan skammt af metformini).

Hja sjuklingum sem pola VVokanamet sem inniheldur 50 mg af kanagliflézini og purfa beetta
bl6dsykursstjornun ma ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg af
kanagliflozini.

Geeta skal vartdar pegar Vokanamet skammtur er aukinn ar 50 mg af kanaglifl6zini i 150 mg hja
sjuklingum > 75 4ra, sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukddém eda 6drum sjuklingum par sem
aukin pvagmyndun i upphafi af véldum kanagliflozins skapar ahettu (sja kafla 4.4). Adur en medferd
med Vokanamet hefst er radlagt ad leidrétta astand sjuklings pegar visbendingar eru um skert
bl6drammal (volume depletion) (sja kafla 4.4).

Pegar VVokanamet er notad sem vidbotarmedferd med insulini eda insulin seytingardrva (t.d.
sulfonylarealyf) parf hugsanlega minni skammt af instlini eda insGlin seytingardrva til ad draga ar
likum & blédsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (>65 ara)

Geeta skal varudar vid notkun Vokanamet med haekkandi 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 i veg fyrir metformintengda mjélkursyrublédsyringu, einkum hja
6ldrudum. Hafa parf i huga haettuna & blodrimmalsskerdingu sem tengist kanagliflézini (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med &ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) 60 ml/min./1,73 m? til < 90 ml/min./1,73 m?
eda kreatininathreinsun (CrCl) 60 ml/min. til <90 ml/min. parf ekki ad adlaga skammta.

Vokanamet & ekki nota hja sjuklingum med i medallagi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(eGFR < 60 ml/min./1,73 m* eda CrCl < 60 ml/min.) vegna virka efnisins metformins (sja kafla 4.3,
4.4 0g95.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun VVokanamet hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntdku
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Vokanamet er atlad til inntdku tvisvar sinnum & sélarhring med mat til ad draga Ur aukaverkunum fra
meltingarvegi i tengslum vid metformin. Toflurnar a ad gleypa heilar.

Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema ef nanast er komid ad
timasetningu naesta skammts en pa er gleymda skammtinum sleppt og naesti skammtur tekinn &
tileetludum tima fyrir pann skammt.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;
Sykursykisketonblodsyring, skert medvitund (pre-coma) af voldum sykursyki;

Vg og alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (sjuklingar med eGFR < 60 ml/min./1,73 m*eda
CrCl < 60 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 4.4);

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

° Bradur eda langvinnur sjukddémur sem getur valdid strefnisskorti, 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 vid notkun
Almennt

VVokanamet hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og pvi er ekki
radlagt ad nota pad hja pessum sjaklingum.

Mijolkursyrublédsyring

Mijolkursyrubl6dsyring er mjog sjaldgeefur en alvarlegur (ha danartioni ef ekki er medhdndlad
tafarlaust) efnaskiptakvilli sem getur komid fram vegna uppsofnunar metformins. Adallega hefur verid
tilkynnt um tilvik mjolkursyrublédsyringar hja sjuklingum & metformini ef peir eru med sykursyki og
marktaeka nyrnabilun. Tidni mjélkursyrublddsyringar ma og a ad leekka med pvi ad leita jafnframt ad
6drum tengdum ahaettupéttum, svo sem lélegri stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langri fostu, mikilli
afengisneyslu, skertri lifrarstarfsemi og hvers konar astandi sem tengist surefnisskorti.

Greining
ihuga skal haettuna & mjolkursyrublédsyringu ef fram koma 6sértaek einkenni eins og sinadrattur 4samt
meltingartruflunum svo sem kvidverkjum og alvarlegt prottleysi.

Pessu getur fylgt bl6dsyringarrmadi, kvidverkir, lagur likamshiti og da. Nidurstddur rannsékna er
greining a leekkudu syrustigi blads, laktatgildi i plasma yfir 5 mmol/l og aukid anjénabil og laktat-
/pyruvathlutfall. Leiki grunur & efnaskiptablddsyringu skal haetta medferd med lyfinu og leggja
sjuklinginn inn & sjukrahus an tafar (sja kafla 4.9).

Laeknar skulu upplysa sjuklinga um aheettu a og einkenni mjolkursyrubléosyringar.

Nyrnastarfsemi

par sem metformin er skilid it um nyru og uppséfnun metformins getur leitt til mjolkursyrubl6o-

syringar parf ad dkvarda eGFR eda kreatininuthreinsun adur en medferd er hafin og med reglulegu

millibili eftir pad:

o ad minnsta kosti einu sinni & &ri hja sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi

° ad minnsta kosti tvisvar til fjorum sinnum a ari hja sjuklingum med eGFR (kreatininGthreinsun)
vid edlileg nedrimork og hja éldrudum.
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Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varddar vio
adsteedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, t.d. vid upphaf haprystings- eda
pvagreesimedferdar og pegar medferd hefst med bdlgueydandi verkjalyfi (NSAID).

Gjof jooskuggaefnis

Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid rontgen rannsoknir getur pad valdid nyrnabilun. petta getur
valdid upps6fnun metformins sem getur aukid haettuna & mjolkursyrublodsyringu. Stodva & gjof
Vokanamet 4dur en eda medan slik rannsdkn er gerd og ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad hun se edlileg (sja
kafla 4.5).

Skurdadgerdir

par sem Vokanamet inniheldur metformin a ad stddva medferdina 48 klukkustundum fyrir aformada
skurdadgerd i sveefingu eda manu- eda utanbasts deyfingu. Medferd mé ekki hefja ad nyju fyrr en

48 Klukkustundum sidar eda eftir ad sjuklingur hefur hafid feeduinntoku um munn og ekki fyrr en buid
er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han se edlileg.

Notkun hjd sjuklingum sem eru i haettu 4 aukaverkunum sem tengjast skertu bl6drimmali (volume

depletion)

Vegna verkunarhattar kanaglifl6zins eykst Gtskilnadur glikosa med pvagi og vid pad eykst
pvagmyndun (osmotic diuresis), sem getur dregid ar blodrammali og leekkad blodprysting (sja
kafla 5.1). Aukning aukaverkana sem tengjast skertu blédrammali (t.d. stéduhad sundl,
réttstodulagprystingur eda lagprystingur) var algengari eftir 300 mg skammt og komu oftast fram
fyrstu prj& manudina (sja kafla 4.8) i kliniskum samanburdarrannsoknum med kanagiflézini.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eiga a heettu ad fa bléoprystingsfall af voldum kanagliflézins,
t.d. sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum sem eru & blddprystingslekkandi
medferd og med sdgu um lagprysting, sjuklingum sem nota pvagraesilyf eda 6ldrudum sjaklingum
(> 65 ara) (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vegna bldorammalsskerdingar sast yfirleitt litilshattar medalleekkun & eGFR fyrstu 6 vikur medferdar
med kanaglifl6zini. Hja sjuklingum sem eru naemir fyrir frekari minnkun & bl6drammali eins og lyst er
hér ad ofan vard stundum meiri lekkun & eGFR (> 30%), sem gekk sidan til baka og vard sjaldan til
bess ad hetta pyrfti medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8).

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

Hja sjuklingum sem fa VVokanamet og fa vidbotarkvilla sem geta leitt til bl6drammalsskerdingar (eins
0g sjukddémur i meltingarfaerum), er radlagt ad fylgjast naid med bl6drammali (t.d. almenn skodun,
bl6dprystingsmelingar, rannséknarstofuprdf svo sem mat & nyrnastarfsemi) og bl6dséltum.
Hugsanlega parf ad gera timabundid hlé & medferd med VVokanamet hja sjaklingum ef blodrammal
skerdist a medan peir eru & medferd med Vokanamet par til pad hefur verid leidrétt. Ef hlé er gert &
medferd skal ihuga ad mela bléosykur oftar.

Keténblddsyring vegna sykursyki

I kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum
ketonblédsyringar vegna sykursyki, m.a. lifshaettulegum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd
med SGLT2 hemlum p.& m. kanagliflézini. I pé nokkrum pessara tilfella voru einkennin édemigerd
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med adeins midlungs aukningu & blédsykri, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKki er vitad hvort steerri
skammtar af kanaglifl6zini auka likur & ketonblodsyringu.

Hafa parf i huga hettu & ketonbl6dsyringu vegna sykursyki ef dsértek einkenni eins og ogledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, 6hemjumikill porsti, éndunarerfidleikar, ringlun, évenjuleg preyta
eda syfja kemur fram. Strax og einkennin koma fram & ad meta sjuklinginn med tilliti til
ketdnblddsyringar, 6had blodsykursgildum.

Ef grunur eda stadfesting er & ketonblddsyringu & tafarlaust ad heetta medferd med Vokanamet.

Gera a hlé a medferd hja sjuklingum sem eru inniliggjandi vegna storrar skurdadgerdar eda vegna
bréadra alvarlegra veikinda. | badum tilvikum méa hefja medferd med Vokanamet & ny pegar astand
sjuklings er ordid stéougt.

Adur en medferd med Vokanamet er hafin parf ad hafa i huga peetti i sdgu sjiklings sem geetu aukid
heettu & ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni hattu & ketonbl6dsyringu eru m.a. sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) eda sjuklingar
med ségu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdém sem veldur takmarkadri feeduinntoku eda alvarlegri
vokvapurrd, sjuklingar par sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar i aukinni
instlinporf vegna bradra veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. SGLT2 hemla & ad nota
med var(d hja pessum sjuklingum.

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

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun kanagliflézins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki & ad nota Vokanamet til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ar kliniskum ranns6knum benda til ad ketonblédsyring sé algeng hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 sem f& medferd med SGLT2 hemlum.

Aukin blédkornaskil

Aukin bléokornaskil (haematocrit) komu fram vid medferd med kanagliflézini (sj& kafla 4.8). bess
vegna skal geeta vartdar hja sjuklingum sem pegar eru med aukin blédkornaskil.

Aldradir (> 65 ara)

Meiri heetta getur verid & blodrammalsskerdingu hja éldrudum sjuklingum, likur eru a ad peir noti
pvagraesilyf og séu med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum > 75 ara sem fengu medferd med
kanaglifl6zini var greint var fra aukinni tioni aukaverkana sem tengjast blodrammalsskerdingu (t.d.
stéouhad sundl, réttstédulagprystingur, lagprystingur). Einnig var greint fra aukinni skerdingu a eGFR
hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sveppasykingar i kynferum

I kliniskum rannséknum var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum hja konum og
hafubdlgu (balanitis) eda redurhufu- og forhtudarbdlga hja kérlum, sem er i samraemi vid verkunarhatt
natrium glukésa co-transporter 2 (SGLT2) hdmlunar med auknum Gtskilnadi glukdsa med pvagi (sja
kafla 4.8). Meiri likur voru a sykingum hja kven- og karlkyns sjuklingum med ségu um
sveppasykingar i kynfeerum. Hufubodlga og redurhdfu- og forhidarbdlga kom adallega fram hja
6umskornum karlkyns sjuklingum. I mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fra forhidarpréng og
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stundum var umskurdur gerdur. Meirihluti sveppasykinga i kynfeerum var medhdndladur med
stadbundnu sveppalyfi, annadhvort sem var avisad af heilbrigdisstarfsmanni eda sjalfmedhéndlad,
medan & aframhaldandi medferd med Vokanamet st6d.

Hjartabilun

Reynsla hja NYHA (New York Heart Association) flokki 111 er takmorkud og engin reynsla er Gr
kliniskum ranns6knum med kanagliflozini hja NYHA flokki 1V.

Greining & pvagi

Vegna verkunarmata kanagliflézins malast sjuklingar sem taka lyfid jakveedir fyrir glokdsa i pvagi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsdknir & lyfjahvarfamilliverkunum fyrir Vokanamet hafa ekki verid gerdar; p6 hafa slikar
rannsoknir verid gerdar & hvoru virku efni fyrir sig (kanaglifl6zin og metformiin). Samhlida lyfjagjof
kanaglifl6zins (300 mg einu sinni & solarhring) og metformins (2000 mg einu sinni & sélarhring) hafdi
ekki marktak Klinisk ahrif & lyfjahvorfin, hvorki fyrir kanaglifl6zin né metformin.

KANAGLIFLOZIN

Lyfhrifa milliverkanir

pvagreesilyf
Kanaglifl6zin getur aukio ahrif pvagresilyfja og getur aukid haettu & vessapurrd og lagprystingi (sja
kafla 4.4).

Ekki er meelt med notkun kanaglifldzins hjé sjuklingum sem fa havirkni pvagrasilyf (loop-diuretics).

Insulin og insdlin seytingardrvar

Insulin og insulin seytingardrvar, eins og sulfonylarealyf, geta valdid blédsykursfalli. bvi getur purft
minni skammta af instlini eda insalin seytingardrva til ad draga ur heettu & blédsykursfalli pegar pau
eru notud samhlida VVokanamet (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfa milliverkanir

Anrif annarra lyfja 4 kanaglifl6zin

Umbrot kanaglifl6zins eru adallega med glukaronsamtengingu fyrir tilstilli UDP glukdréndésyl
transferasa 1A9 (UGT1A9) og 2B4 (UGT2B4). Kanaglifl6zin flyst fyrir tilstilli P-glykoproteins (P-gp)
og proteins sem er 6naemt fyrir brjostakrabbameini (breast cancer resistant protein (BCRP)).

Ensimvirkjar (eins og johannesarjurt [Hypericum perforatum], rifampicinn, barbitdrét, phenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) geta studlad ad minni Gtsetningu fyrir kanagliflozini. begar
kanagliflézin var gefid asamt rifampicini (virkjar ymissa virkra flutnings- og lyfjaumbrotsensima), dr6
um 51% 0r alteekri Utsetningu (flatarmal undir péttniferli, AUC) fyrir kanaglifl6zini og 28% ur
hadmarkspéttni (Cax). Pessi minnkada Utsetning fyrir kanagliflézini getur dregid ur verkun.

Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar baedi UGT ensim og flutningsprétein samhlida
kanaglifl6zini, parf ad fylgjast med blédsykursstjornun til pess ad meta hvort svorun vid kanaglifl6zini
sé fullneegjandi. Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar UGT ensim samhlida kanagliflézini, ma
ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg tvisvar a solarhring ef sjaklingar pola
vel kanagliflozin 50 mg tvisvar & solarhring og parfnast frekari blodsykursstjornunar (sja kafla 4.2 og
4.4).
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Kolestyramin getur mdgulega minnkad utsetningu fyrir kanaglifl6zini. Taka skal kanaglifl6zin a.m.k.
1 klst. fyrir eda 4-6 Kist. eftir notkun gallsyrubindiefnis til ad lagmarka hugsanlega truflun & frasogi
peirra.

Rannsdknir & milliverkunum benda til ad lyfjahvorf kanaglifl6zins breytist ekki vegna metformins,
hydrokldrotiazios, getnadarvarnarlyfija til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl), cikldsporins
og/eda prébenecids.

Anrif kanagliflozins & 6nnur Iyf

Digoxin

Gjof kanagliflézins 300 mg einu sinni a s6larhring i 7 daga dsamt stokum 0,5 mg skammti af digoxini,
fylgt eftir med 0,25 mg daglega i 6 daga jok AUC um 20% og C.x Um 36% fyrir digoxin liklega
vegna homlunar & P-gp. Synt hefur verid fram & ad kanagliflézin hamlar P-gp in vitro. Fylgjast & med
sjuklingum sem f& digoxin eda adra hjartaglykdsioda (t.d. digitoxin) eins og vid &.

Dabigatran

Anrif samhlida notkunar med kanagliflozini (veegur P-gp hemill) & dabigatran etexilat (P-gp hvarfefni)
hafa ekki verid rannsdkud. bar sem péttni dabigatrans getur aukist pegar kanagliflézin er til stadar,
skal viohafa eftirlit (fylgjast med merki um blaedingar eda bl6dleysi) pegar dabigatran er gefid
samhlida kanaglifl6zini.

Simvastatin

Gjof kanagliflozins 300 mg einu sinni a s6larhring i 6 daga dsamt stokum 40 mg skammti af
simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) jok AUC um 12% og C ..« um 9% fyrir simvastatin og 18% aukning
a4 AUC og 26% aukning & C.x fyrir simvastatinsyru. EkKi er gert rad fyrir ad aukning & utsetningu
fyrir simvastatini og simvastatinsyru skipti mali kliniskt.

EKKi er haegt ad utiloka hémlun a proteini sem er énamt fyrir brjdstakrabbameini (BCRP) af voldum
kanagliflozins i pérmum og pvi getur utsetning fyrir lyfjum sem flytjast fyrir tilstilli BCRP verid
aukin, t.d. akvedin statin eins og rosuvastatin og nokkur krabbameinslyf.

I rannsoknum & milliverkunum hafdi kanagliflozin vid stoduga péttni engin klinisk ahrif sem skipta
mali & lyfjahvorf metformins, getnadarvarnarlyfja til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl),
glibenklamids, paracetamols, hydroklorotiazids eda warfarins.

Ahrif lyfs & rannséknanidurstddur

1,5-AG greining

Aukning i utskilnadi glukdsa med pvagi samhlida notkun kanaglifl6zins getur ranglega synt leegri gildi
1,5-anhydréglucitol (1,5-AG) og gert meelingu 1,5-AG 6areidanlega vid mat & blodsykurstjornun. pvi
& ekki ad nota 1,5-AG greiningu til ad meta bl6dsykursstjornun sjuklinga sem nota Vokanamet. Fyrir
frekari upplysingar er radlegt ad hafa samband vid framleidanda 1,5-AG greiningarpréfsins.

METFORMIN

Samsetning ekki raologd

Alkéhol

Aukin heetta er & mjolkursyrublédsyringu pegar um er ad reeda brada afengiseitrun (einkum ef um er
ad reeda fastandi astand, vannnaringu eda skerta lifrarstarfsemi) vegna virka efnisins metformins sem
er i Vokanamet (sja kafla 4.4). Fordast & &fengisneyslu og lyf sem innihalda alkohol.

Jodskuggaefni
Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid geislagreiningu getur pad leitt til nyrnabilunar sem veldur

uppsofnun metformins og heettu a mjdlkursyrublodsyringu. Pess vegna 4 ad sttédva gjof Vokanamet

58



aour en eda a medan slik greining er gerd og ekki & ad hefja hana ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han sé edlileg (sja
kafla 4.4).

Katjonaflutningskerfi

Milliverkun getur att sér stad vio samtimis gjof lyfja sem eru skilin at i nyrnapiplum med
katjonaflutningskerfum (t.d. cimetidin) og metformins vegna samkeppni um
nyrnapipluflutningskerfid. I rannsokn sem gerd var & 7 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad
pegar cimetidin var gefid 400 mg tvisvar a solarhring, jok pad AUC fyrir metformin um 50% og
hamarkspéttni i plasma (Cax) um 81%. Pess vegna & ad ihuga naid eftirlit med bl6dsykursstjérnun,
adlogun skammta & raol6gou skammtabili og breytingar & sykursykismedferd pegar lyf sem eru skilin
at i nyrnapiplum med katjonaflutningskerfinu eru gefin samhlida (sja kafla 4.4 and 5.1).

Samsetningar sem kalla & varudarreglur vid notkun

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

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun kanaglifl6zins eins sér eda VVokanamet & medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3).

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

Ekki ma nota VVokanamet & medgdngu. Haetta & medferd med Vokanamet pegar ljost er ad pungun
hefur ordid.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar & mjolkandi dyrum vardandi virk efni Vokanamet i sameiningu.
Ekki er vitad hvort kanagliflézin og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif/eiturefnafraedi hja dyrum syna ad kanagliflézin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk
og syna auk pess fram & lyfjafraedileg ahrif & ungvidi a spena og ungar rottur sem Gtsettar eru fyrir
kanaglifl6zini. (sj& kafla 5.3). Metformin skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. VVokanamet & ekki ad nota medan & brjostgjof stendur.

Fridsemi

Anrif Vokanamet & frjosemi hafa ekki verid rannsékud. Dyrarannsoknir syndu hvorki fram & ahrif
kanaglifl6zins né metformins & frjésemi (sjé kafla 5.3).

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vokanamet hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur &
sjuklingur ad vera vakandi fyrir heettu & blddsykursfalli pegar Vokanamet er notad sem
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vidbdtarmedferd vid instlin eda insdlin seytingardrva og fyrir aukinni hattu a aukaverkunum sem
tengjast skerdingu bl6drammals, eins og stéduhadu sundli (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir
KANAGLIFLOZIN

Samantekt um 6ryqgqi lyfs

Oryggi kanagliflozins var metid hja 10.285 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, m.a. hja

5.151 sjuklingum sem fengu kanagliflézin samhlida metformini. Auk pess var framkveemd 18 vikna
tviblind 2. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu & 279 sjuklingum par sem skammtur var gefinn
tvisvar sinnum & sélarhring (kanaglifl6zin 50 mg eda 150 mg sem vidbotarmedferd vid metformin
500 mg) og par sem 186 sjuklingar voru medhondladir med kanagliflézini sem vidbotarmedferd vid
metformin.

Adalmat & 6ryggi og poli for fram i samantektargreiningu (n=2.313) & fjorum 26 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (einlyfjamedferd og vidbotarmedferd med metformini,
metformini og sulfénylurealyfi, og metformini og piéglitazoni). Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra medan a medferd st6d voru blédsykursfall pegar insalin eda sulfonylarealyf voru einnig
notud, hvitsveppasyking i leggéngum og sképum, pvagferasyking og of mikil eda tid pvaglat.
Aukaverkanir sem urdu til pess ad > 0,5% allra sjuklinga sem fengu kanagliflézin purftu ad heetta
medferd i pessum rannséknum voru hvitsveppasyking i leggéngum og sképum (0,7% kvenkyns
sjuklinga) og hafubdlga og redurhdfu- og forhtdarbdlga (0,5% karlkyns sjuklinga). Vidbotargreining a
oryggi (m.a. langtimaupplysingar) ar nidurstodum allrar kanagliflézin aetlunarinnar (rannsoknir med
lyfleysu og med virkum samanburdi) var gerd til pess ad meta aukaverkanir sem greint var fra til pess
ad skilgreina aukaverkanirnar (sja toflu 1) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar i toflu 1 byggjast & sameinadri greiningu Ur fjérum 26 vikna samanburdar-
rannsoknum med lyfleysu (n=2.313) sem lyst er hér fyrir ofan. Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar
vid notkun kanaglifl6zins um allan heim eftir markadssetningu eru einnig taldar upp i téflunni.
Aukaverkanirnar hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerum. Tidnin er skilgreind samkveemt
eftirfarandi: mj0g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Taflal:  Tafla med lista yfir aukaverkanir (MedDRA) Ur samanburdarrannséknum med
lyfleysu® og vid notkun eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og naring

Mjog algengar Bléasykursfall pegar insulin eda sulfonylurealyf

eru einnig notud

Sjaldgaefar Vessapurré*

Mj6g sjaldgeefar Ketdnblddsyring vegna sykursyki**
Taugakerfi

Sjaldgaefar | St6duhad sundl™*, yfirlid*

FEdar

Sjaldgaefar | Lagprystingur*, réttstédulagprystingur*
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Meltingarfeeri

Algengar | Haegdatregda, porsti®, 6gledi
HU0 og undirhud
Sjaldgaefar Utbrot®, ofsakladi

Tidni ekki pekkt

Ofnamisbjugur®

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgaefar

Beinbrot®

Nyru og pvagferi

Algengar

Sjaldgeefar

Of mikil eda tid pvaglat’, pvagferasyking
(tilkynnt hefur verid um nyra- og skjodubdlgu
0g pvagsyklasott eftir markadssetningu)

Nyrnabilun (adallega i sambandi vid skert
bl6drammal)

Axlunarferi og brjost

Mjdg algengar

Algengar

Hvitsveppasyking i leggongum og skopum**'9

Hafubolga eda redurhiifu- og forhidarbélga** "

Rannséknanidurstoour

Algengar

Sjaldgeefar

Blodfiturdskun (dyslipidemia)', aukin
blédkornaskil (hematocrit)**')

Aukid kreatinin i bl63i** ¥, aukid pvagefni

blodi** ' aukid kalium 7 bl68i** ™, aukid fosfat
i blodi "

**k

Tengjast bl6drammalsskerding, sja kafla 4.4.

Sja kafla 4.4.

Upplysingar um &éryggi ar nokkrum lykilrannséknum (m.a. rannsoknir & sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi;
eldri sjuklingum [> 55 ara til <80 &ra], sjuklingum i aukinni hattu & hjarta- og &edasjukdémum) voru yfirleitt i
samrami vid aukaverkanirnar i t6flunni.

porsti felur i sér porsta, munnpurrk og ofurporsta.

Utbrot fela i sér rodattbrot, Gtbreidd Gtbrot, dréfnudtbrot, dréfnudrdutbrot, nabbadtbrot, kladadtbrot,
graftarbdludtbrot og blédrudtbrot.

Byggt & reynslu af notkun kanagliflézins eftir markadssetningu.

Tilkynnt var um beinbrot, 0,7% fyrir kanagliflézin 100 mg og 0,6% fyrir kanagliflézin 300 mg, samanborid vid 0,3%
fyrir lyfleysu. Fyrir frekari upplysingar sja kafla um beinbrot hér fyrir nedan.

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

Hvitsveppasyking i leggéngum og sképum tekur til, sveppasykingu i leggdngum og skdpum, skapa- og
leggangabdlgu, sykingu i leggéngum, skapabolgu og sveppasykingu i kynferum.

Hufubdlga eda redurhifu- og forhidarbolga tekur til hafubolgu, redurhdfu- og forhidarbdlgu, hvitsveppahifubolgu og
sveppasykingu i kynferum.

Medalprésentuaukning fra upphafsgildum fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg & méti lyfleysu voru heildarkélesterdl
3,4% og 5,2% & moti 0,9%; HDL-kolesterdl 9,4% og 10,3% & méti 4,0%; LDL-kolesterdl 5,7% og 9,3% a méti 1,3%;
non-HDL-kolesterdl 2,2% og 4,4% & méti 0,7%; priglyserid 2,4% og 0,0% a moti 7,6%.

Medalbreytingar fra upphafsgildum & bl6dkornaskilum voru 2,4% og 2,5% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 0,0% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & kreatinini voru 2,8% og 4,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum a pvagefni i bl6di voru 17,1% og 18,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanborid vid 2,7% fyrir lyfleysu.

Medalprésentubreytingar fra upphafsgildum & kalium i bl6di voru 0,5% og 1,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og

300 mg samanborid vid 0,6% fyrir lyfleysu.

Medalprésentubreytingar fra upphafsgildum & fosfati i sermi voru 3,6% og 5,1% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vio 1,5% fyrir lyfleysu.
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Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast skertu bléorumméli

I sameinadri greiningu & fjorum 26 vikna samanburdar rannsoknum med lyfleysu var tidni allra
aukaverkana sem tengdust skertu bl6drammali (t.d. stoduhad sundl, réttstddulagprystingur,
lagprystingur, vessapurrd og yfirlid) 1,2% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
1,3% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni & sdlarhring og 1,1% fyrir lyfleysu. Tionin fyrir
kanagliflozin i tveimur samanburdarrannsoknunum med virku lyfi var svipud og hja
samanburdarlyfjunum.

I sérstakri rannsokn & hjarta og @dum voru sjuklingarnir yfirleitt eldri og tidni kvilla tengdum
sykursyki heerri, tidni aukaverkana sem tengdust skertu bléorammali var 2,8% fyrir kanagliflézin
100 mg einu sinni & sélarhring, 4,6% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a s6larhring og 1,9% fyrir
lyfleysu.

Til pess ad meta ahaettupeetti pessara aukaverkana var gerd steerri sameinud greining (N=9.439) med
sjuklingum dr atta 3. stigs samanburdarrannsoknum m.a. med badum styrkleikum kanagliflozins. i
pessari sameinudu greiningu var Yfirleitt haerri tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
havirkni pvagrasilyf, sjuklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m?til < 60 ml/min./1,73 m?
og sjuklingum > 75 &ra. Hja sjuklingum & havirkni pvagraesilyfjum var tionin 3,2% fyrir kanaglifl6zin
100 mg einu sinni & solarhring og 8,8% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid
Vid 4,7% hja vidmidunarhépnum. Hja sjaklingum med grunnlinugildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til

< 60 ml/min./1,73 m* eda kreatininGthreinsun (CrCl) 30 til < 60 ml/min. var tidnin 4,8% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring og 8,1% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
sélarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum. Hja sjuklingum > 75 &ra var tionin 4,9% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a sélarhring og 8,7% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
solarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum (sja kafla 4.2 og 4.4).

I sérstoku hjarta- og &darannsokninni og storu sameinudu greiningunni, var ekki aukinn fjéldi sem
purfti ad haetta medferd med kanagliflézini vegna aukaverkana sem tengjast skertu bl6drammali og
alvarlegum aukaverkunum tengdum bl6drammalsskerdingu.

Blodsykursfall i vidbotarmedferd med insdlini eda insulin seytingarérvum

Tidni blodsykursfalls var litil (u.p.b. 4%) hja medferdarhopunum, par & medal lyfleysuhépnum, i
einlyfjamedferd eda sem vidbdtarmedferd med metformini. begar kanagliflézini var batt vid
instlinmedferd kom blédsykursfall fram hja 49,3% sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a
solarhring, 48,2% sjuklinga sem fengu kanagliflézin 300 mg einu sinni & sélarhring, og

36,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu og verulegt bl6dsykursfall kom fram hja 1,8% sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a solarhring, 2,7% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
einu sinni & sélarhring og 2,5%,sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar kanaglifl6zini var beett vid
medferd med sulfonylarealyfi kom blédsykursfall fram hjé 4,1% sjuklinga sem fengu kanagliflézin
100 mg einu sinni & solarhring, 12,5% sjaklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg einu sinni &
solarhring, og 5,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.5).

Sveppasyking i kynfeerum

Greint var fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum (m.a. leggangabolgu og sveppasykingu i
leggbngum og skdpum) hja 10,4% og 11,4% kvenkyns sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu
sinni & solarhring og kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring, samanborid vid 3,2% kvenkyns
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Oftast var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum fyrstu
fjéra manudi kanagliflézin medferdar. Hja kvenkyns sjuklingum sem fengu kanagliflézin fengu

2,3% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,7% allra kvenkyns sjuklinga medferd med kanagliflozini
vegna hvitsveppasykingar i leggdngum og skdpum (sja kafla 4.4).

Greint var fra hvitsveppahufubdlgu eda redurhifu- og forhidarbolgu hja 4,2% karlkyns sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring og 3,7% peirra sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
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einu sinni & sélarhring, samanborid vid 0,6% karlkyns sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja karlkyns
sjuklingum sem fengu kanaglifl6zin fengu 0,9% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,5% karlkyns
sjuklinga medferd med kanagliflozini vegna hvitsveppahtfubélgu eda redurhifu- og forhudarbolgu.
mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fr4 forhidarpréng og stundum var umskorid i kjolfario (sja
kafla 4.4).

pvagfeerasykingar

Algengara var ad greint veri fra pvagfaerasykingu eftir kanaglifl6zin 200 mg og 300 mg einu sinni &
sélarhring (5,9% a moti 4,3%) samanborid vid 4,0% fyrir lyfleysu. Flestar sykingarnar voru veegar eda
i medallagi og ekki var aukin tioni & alvarlegum aukaverkunum. Sjuklingar svérudu hefdbundinni
medferd medan peir héldu afram a kanagliflézin medferd.

Beinbrot

I rannsokn & hjarta- og s&dasjikdomum, par sem patttakendur voru 4.327 sjiklingar med pekktan
hjarta- og &dasjukddm eda i mikilli haettu & hjarta- og eedasjukdémi, var algengi beinbrota 1,6, 1,6 og
1,1 fyrir hver 100 sjaklingaér Utsetningar fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og
lyfleysu, talid i sému réd, par sem munur vardandi brot kom fyrst fram & fyrstu 26 vikum medferdar. |
6drum rannsoknum a sykursyki tegund 2 med kanagliflézini, par sem u.p.b. 5.800 almennir sjuklingar
med sykursyki toku patt kom ekki fram neinn munir & heettu 4 brotum samanborid vid vidmidunarhop.
Kanagliflozin hafdi ekki skadleg ahrif & beinpéttni eftir medferd i 104 vikur.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (> 65 ara)

I samantektargreiningu & atta samanburdarrannséknum med lyfleysu og med virkum lyfjum var 6ryggi
hja éldrudum sjuklingum yfirleitt i samraemi vid 6ryggi hja yngri sjuklingum. Heerri tioni aukaverkana
sem tengjast skertu blodrummali (eins og stoduhad sundl, réttstodulagprystingur, lagprystingur) kom
fram hja sjuklingum > 75 &ra, med tioninni 4,9% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
8,7%, fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a sélarhring og 2,6% fyrir vidmidunarhop. Greint var fra
leekkun eGFR (-3,6% o0g -5,2%) med kanaglifl6zini 100 mg og kanagliflozini 300 mg samanborid vid
vidmidunarhop (-3,0%) (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Metformin

I t6flu 2 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir liffeerum og tidni sem skradar voru hja sjiklingum
sem fengu metformin sem einlyfjamedferd og sem komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu
kanagliflozin. Tidniflokkar byggjast & upplysingum ar samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
metformin.

Tafla2:  Tidni aukaverkana af metformini samkvaemt upplysingum ar kliniskum
rannséknum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og neering

Koma 6rsjaldan fyrir | Mj6lkursyrublédsyring, By, vitaminskortur
Taugakerfi

Algengar | Truflun & bragdskyni

Meltingarfeeri

Mjog algengar | Einkenni fra meltingarfeerum®

HU0 og undirhud

Koma orsjaldan fyrir | Horundsrodi, klaoi, ofsakladi

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir | Oedlileg gildi ar lifrarprofum, lifrarbdlga

Langtimamedferd med metformini hefur tengst minna frasogi By, vitamins sem getur 6rsjaldan valdid kliniskt
markteekum By, vitaminskorti (t.d. risakimfrumublédleysi (megaloblastic anaemia).

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

b
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Kanaglifl6zin

Stakir skammtar allt ad 1.600 mg af kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum og kanagliflozini
300 mg tvisvar & sélarhring i 12 vikur hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 poldust yfirleitt vel.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki komid fram med skammti af metforminhydrokléridi allt ad 85 g prétt fyrir
ad mjolkursyrublodsyring hafi komid fyrir vid slikar adstaedur. Mjog mikil ofskémmtun metformins
eda samhlida hatta getur valdid mjolkursyrubl6dsyringu. Mjolkursyrublédsyring kallar & tafarlausa

leknisadstod og sjukrahtsinnldgn. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlaegja laktat og metfromin er

blodskilun.

Meoferd

Ef til ofskdmmtunar VVokanamet kemur er studningsmedferd skynsamleg t.d. ad fjarlega lyf sem hefur
ekki frasogast ar meltingarvegi, fylgjast med klinisku astandi og gripa til adgerda ef kliniskt astand
sjuklings krefst. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlegja laktat og metfromin er blodskilun.
Overulega var unnt ad fjarleegja kanagliflozin med 4 kist. blodskilun. Ekki er gert rad fyrir ad hagt sé
ad fjarleegja kanaglifl6zin med kvidskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, bl6dsykursleekkandi Iyf til inntdku, i blondum. ATC-flokkur:
A10BD16.

Verkunarhattur

Vokanamet er blanda tveggja blodsykurslekkandi lyfja med mismunandi- og samlegdarahrif til ad
beeta blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: Kanaglifl6zin sem er hemill &
natrium glukosa co-transporter 2 (SGLT2) flutningsproteinid og metforminhydrdoklorid sem tilheyrir
flokki biguanida.

KANAGLIFLOZIN

SGLT2-flutningsproéteinid, sem er tjad i nerpiplum, er abyrgt fyrir meginhluta endurfrasogs a glukdsa
sem hefur Gtskilist i nyrnapiplum. Synt hefur verid fram & aukid endurfrasog glukdésa fra nyrum hja
sjuklingum med sykursyki, sem getur studlad ad vidvarandi aukinni glikésapéttni i bléoi.
Kanaglifl6zin er virkur SGLT2-hemill til inntdku. Med pvi ad hamla SGLT2 dregur kanagliflzin ar
endurfrasogi glukdsa og laekkar nyrnapréskuld fyrir glukoésa (RTg) og eykur par med Gtskilnad
glukosa med pvagi sem dregur Ur aukinni glukésapéttni i plasma med pessum insulindhada
verkunarheetti hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. bessi aukning & utskilnadi glukdsa i pvagi
vegna SGLT2-hdmlunar leidir einnig til osmatiskrar pvagraesingar sem getur laeekkad slagbilsprysting.

64


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Aukinn utskilnadur glakésa i pvagi leidir til kaloriutaps og par med leegri likamspyngdar eins og hefur
komid fram i rannsoknum a sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Sa verkun kanaglifl6zins ad auka utskilnad glukdsa i pvag dregur ur glukdsapéttni i plasma og er
instlin6had. 1 kliniskum rannséknum & kanagliflozini batnadi starfsemi betafrumna samkvaemt mati &
samveegislikani (homeostasis model assessment; HOMA) fyrir betafrumur og insulinseyting
betafrumna 6x, sem svorun eftir blandada maltio.

I 3. stigs rannsokn leekkadi glukosi meira eftir maltid pegar 300 mg af kanagliflozini var gefid einu
sinni & solarhring fyrir maltid en pegar 100 mg skammtur var gefinn einu sinni a sélarhring. pessi ahrif
300 mg skammts af kanaglifl6zini geta ad hluta til verid vegna stadbundinnar hdmlunar SGLT1 i
pérmum (mikilveegt i flutningi glukdsa i pérmum) sem tengist timabundinni harri péttni kanagliflézins
i pérmum adur en lyfid frasogast (kanaglifl6zin er vaegur hemill 4 SGLT1 flutningsproteinio).
Rannséknir hafa ekki synt fram & vanfrasog glikésa med kanagliflézini.

METFORMIN

Metformin er bigianid med bléosykurslaekkandi ahrif, leekkar baedi grunn og eftirmaltidar glukosa i
plasma. bad orvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki bl6dsykurslaekkun.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

° med laekkun & glukésaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glikésa og
glykdgensundrun
i vodva, med pvi ad auka instlinnemi og baeta pannig Gtleega glikdsa upptoku og nytingu
0g med pvi aod tefja frasog glukdsa fra pérmum

Metformin érvar glykégenmyndun i frumum med ahrifum & glykdgensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sértaekra glukosaflutningspréteina i himnum, GLUT-1 og GLUT-4.

I ménnum hefur metformin g6d ahrif & fituefnaskipti, 6had ahrifum pess & blodsykurshakkun. Synt
hefur verid fram & petta vid leekningalega skammta i I6ngum eda frekar 16ngum kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin leekkar heildarkdlesterél, LDL-C og magn priglyserida.

Lyfhrif kanaglifl6zins

Eftir stakan skammt og endurtekna skammta kanagliflozins til inntéku hja sjaklingum med sykursyki
af tegund 2 kom skammtah&d lekkun & RT og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi i 1jés. Med
upphafsgildi RTg u.p.b. 13 mmol/l kom hamarksbeling i 1jos & 24 kist. medalgildi RT s eftir 300 mg
sOlarhringsskammt i u.p.b. 4 mmol/l til 5 mmal/I hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 i 1. stigs
rannséknum, sem bendir til litillar haettu & medferdartengdu blodsykursfalli. Leekkun RTg leiddi til
aukins utskilnadar glukdsa i pvagi hjé sjuklingum med sykursyki 2 sem fengu annadhvort 100 mg eda
300 mg & solarhring af kanagliflézini & bilinu 77 g/s6larhring til 119 g/sélarhring i 1. stigs
rannsoknunum, Gtskilnadur gldkdsa i pvagi sem kom fram pydir tap sem nemur 308 kkal/s6larhring til
476 kkal/solarhring. RTg leekkunin og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi hélt afram & 26 vikna
skammtatimabili hja sjuklingar med sykursyki af tegund 2. Midlungsaukning (yfirleitt < 400 ml til
500 ml) & sélarhringsmagni pvags kom fram sem dré Gr & nokkrum medferdardégum. Utskilnadur
bvagsyru med pvagi jokst timabundid med kanagliflézini (jokst um 19% fra upphafsgildi & degi 1 og
minnkadi sidan i 6% & degi 2 og 1% & degi 13). bessu fylgdi u.p.b. 20% vidvarandi leekkun & péttni
pvagsyru i sermi.

Verkun og 6ryqagi

Samhlida gjof kanagliflézins og metformins hefur verid rannsékud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 sem ekki hofdu nad naegilegri stjorn med metformini annadhvort einu sér eda i samsettri
medferd med 6drum bloédsykurslaekkandi lyfjum.
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EkKki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannséknir & verkun VVokanamet, samt sem adur var jafngildi
VVokanamet metid midad vid samhlidagjof kanagliflozins og metformins gefid heilbrigdum

einstaklingum hvort i sinni t6flunni.

KANAGLIFLOZIN

Alls toku 10.285 sjuklingar med sykursyki tegund 2 patt i niu tviblindum kliniskum

samanburdarrannséknum a verkun og 6ryggi til pess ad meta ahrif kanaglifl6zin a bl6dsykursstjérnun,
par & medal voru 5.151 sjuklingar sem fengu samhlidamedferd med kanaglifl6zini og metformini.
Sjuklingar sem fengu kanagliflézins dreifdust milli kynpatta med eftirfarandi heetti: 72%
patttakendanna voru hvitir, 16% asiskir, 4% svartir og 8% tilheyrdu 6drum kynpeetti. 16% sjuklinga
voru af roménskum uppruna. U.p.b. 58% sjuklinganna voru karlar. Medalaldur sjuklinga var 59,6 ar (&
bilinu 21 ars til 96 ara), 3.082 sjuklinganna voru > 65 ara og 510 sjuklinganna > 75 ara. 58%

sjuklinganna voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 30 kg/m?.

Samanburdarrannséknir med lyfleysu

Kanaglifl6zin var rannsakad sem tvilyfjamedferd med metformini, tvilyfjamedferd med
sulfonnylarealyfi, prilyfjamedferd med metformini og sulfonylurealyfi, prilyfjamedferd med
metformini og pidglitazoni, sem vidbotarmedferd med insulini og sem einlyfjamedferd (tafla 3).
Almennt séd var arangur af medferd med kanagliflozini kliniskt og tolfraedilega marktaekur (p<0,001)
midad vid lyfleysu med tilliti til blédsykursstjornunar, m.a. sykurbundinn blédraudi (HbA ), hlutfalls
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingar fra fastandi upphafsgildi glukosa i plasma og 2 klst. eftir
maltid. Einnig vard leekkun & likamspyngd og laekkun & slagbilsprystingi midad vio lyfleysu.

Tafla 3:

Nidurstodur Ur 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 (leidrétt 0,79 0,94 0,17
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,62° -0,77° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Sjuklingar (%) sem nd HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 88,7 85,4 86,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 37 42 1.2
medaltal)
-2,5° -2,9° N/AS
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Priggjalyfjamedferd med

metformini og sulfonylarealyfi (26 vikur)

Kanagliflézin + metformin
og sulfonylurealyf

Lyfleysa +
metformin og

100 mg 300 mg sulfonylarealyf
(n=157) (n=156) (n=156)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,13 8,13 8,12
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,85 1,06 013
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,71° -0,92° N/A®
medaltal) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
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Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 43,2 56,6" 18,0
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 93,5 93,5 90,8
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 21 26 07
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,4° -2,0° N/AS
medaltal) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Vidbétarmedferd med insualini® (18 vikur)
Kanaglifl6zin + insulin Lyfleysa +
100 mg 300 mg insalin
(n=566) (n=587) (n=565)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,33 8,27 8,20
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 063 072 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)
Sjuklingar (%) med HbA,, < 7% 19,8° 24.7° 7,7
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 96,9 96,7 97,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 18 23 01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,9° 2,4° N/AS
medaltal) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

farid er ad medhondla blédsykursfall.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.

Kanaglifl6zin sem vidbdtarmedferd vid instlin (med eda an annarra blédsykurslekkandi lyfja).

Pydi sem axtlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu melingu i rannsékn adur en

Auk rannsoknanna sem kynntar eru hér ad ofan voru nidurstodur vardandi ahrif & blodsykur, sem fram
kom i 18 vikna undirrannsokn a tvilyfjamedferd med sulfonylarealyfi og 26 vikna prilyfjamedferd
med metformini og pidglitazoni, yfirleitt sambeerilegar vid nidurstédur annarra rannsokna.

Sérstok rannsokn med samhlidagjof kanaglifl6zins 50 mg og 150 mg skammta tvisvar sinnum &
solarhring sem tvipaett medferd med metformini syndi baedi kliniska og tolfreedilega markteekar
nidurstédur samanborid vid lyfleysu m.t.t. blédsykurstjornunar, p.m.t. HbA ., hundradshlutfall
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingu fra grunnlinu fastandi plasma glikdsa (FPG) og laekkun

likamspunga eins og fram kemur i toflu 4.

Tafla 4:

kanagliflézini, gefid tvisvar sinnum & sélarhring®

Nidurstodur verkunar fra kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu a

Kanagliflézin
. 50 mg . 150 mg Lyfleysa
tvisvar sinnum & | tvisvar sinnum & (n=93)
solarhring solarhring
(n=93) (n=93)
HbA; (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,63 7,53 7,66
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 045 061 001
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,44° -0,60" N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
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Sjuklingar (%) sem nadu HbA, <7% | 478" | 57,1° | 31,5
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 90,59 90,44 90,37
% breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 28 32 06
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,2° -2,6° N/AC
medaltal) (95% ClI) (-3,1;-1,3) (-3,5; -1,7)

Pydid sem aztlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid sidustu melingu i rannsékn.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

A ekki vid.

p=0,013 samanborid vid lyfleysu.

Rannsoknir med samanburdi vid virkt lyf

Kanaglifl6zin var borid saman vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini og borid saman vid
sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfonylarealyfi (tafla 5). Med kanagliflozini

100 mg einu sinni & solarhring i tvilyfjamedferd med metformini vard samberileg leekkun & HbA . fra
grunnlinugildi og eftir 300 mg vard enn meiri leekkun (p<0,05) & HbA . samanborid vid glimepirid og
pannig var synt fram & ad verkunin er ekki lakari (non-inferiority). Feerri sjuklingar sem fengu
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & s6larhring (5,6%) og kanaglifl6zin 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 & solarhring og sitagliptini 100 mg i prilyfjamedferd med metforiini og
sulfénylarealyfi, var synt fram & ad verkun kanaglifl6zin var ekki lakari (p<0,05) og betra

(p<0,05) vardandi leekkun a HbA ;. midad vio sitagliptin. Tioni bl6dsykursfalls med kanagliflozini
300 mg einu sinni a solarhring var 40,7% og med sitagliptini 100 mg 43,2%. Einnig kom fram
marktaek leekkun likamspyngdar og laeekkun slagbilprystings samanborid vid glimepirid og sitagliptin.

Tafla 5:

Nidurstodur ar kliniskum rannséknum med virkum samanburdi?

Samanburdur vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini (52 vikur)

Kanagliflézin + metformin Glimepirio
(adlagadur) +
100 mg 300 mg metformin
(n=483) (n=485) (n=482)
HbA; (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,78 7,79 7,83
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,82 093 081
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)
Samanburdur vio sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfénylurealyfi (52 vikur)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflézin 300 mg + metformin og
metformin og sulfénylarealyf sulfonylarealyf
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) | | 8,13
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Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 1,03 0,66
medaltal)
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -0,37° N/AC
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) -25 0,3
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -2,8° N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,3; -2,2)

Pydi sem axtlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu melingu i rannsékn adur en
farid er a0 medhondla blédsykursfall.

p<0,05.

A ekki vid.

p<0,001.

Sérstakir sjuklingahdpar

I tveimur rannsoknum sem gerdar voru & sérstokum sjuklingahdpum (eldri sjaklingar og sjuklingar i
mikilli dheettu vardandi hjarta- og &edasjukdoma) var kanagliflézini beett vid hja sjuklingum sem voru &
stodugri sykursykismedferd (mataraedi, einlyfjamedferd eda samsett medferd).

Aldradir sjuklingar

Alls 714 sjuklingar > 55 ara til < 80 ara (227 sjuklingar 65 éra til < 75 &ra og 46 sjuklingar 75 éra til

< 80 ara) med oOfullnzegjandi blédsykursstjornun & sykursykursykimedferd (blodsykurslekkandi lyf
og/eda a sérstoku mataraedi asamt sefingum) toku patt i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu
sem stdd i 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).

Fastandi glukosi i plasma

I fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med kanaglifozini sem einlyfjamedferd eda
vidbdtarmedferd med einu eda tveimur bldédsykurslaekkandi lyfjum til inntdku, vard medalbreyting fra
grunnlinugildi fastandi glukésa -1,2 mmol/l til -1,9 mmol/l fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -1,9 mmdél/I til -2,4 mmol/I fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring midad vid
lyfleysu. Pessar lekkanir voru vidvarandi medferdartimabilid og nalaegt hdmarki fyrsta
medferdardaginn.

Glukosagildi eftir maltid

Pegar notud var blondud maltid sem alag, drd ar glukdsa eftir maltid midad vid grunnlinugildi
samanborid vid lyfleysu eda um -1,5 mmol/1 til -2,7 mmol/l fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -2,1 mmdal/I til -3,5 mmol/I fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring pegar kanagliflozin var
gefid sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd med einu eda tveimur blddsykurslekkandi lyfjum
til inntoku, vegna leekkunar & péttni glukosa fyrir maltio og vegna minnkads glukdsa eftir maltio.

Likamspyngd

Kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg einu sinni & sélarhringsem tvi- eda priggjalyfja vidbotarmedferd med
metformiini olli tolfreedilega marktaekri leekkun & likamspyngd & 26 vikum midad vid lyfleysu. I
tveimur 52 vikna rannsoknum med samanburdi vid virk lyf, par sem gerdur var samanburdur &
kanagliflozini vid glimepiridi og sitagliptini, vard vidvarandi og télfreedilega marktaek
medaltalsleekkun & likamspyngd fyrir kanagliflézin sem vidbotarmedferd vid metformin -4,2% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -4,7% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid vid samsetninguna
gimepirid og metformin (1,0%) og -2,5% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & solarhring i samsettri
medferd med metformini og sulfonylarealyfi samanborid vid sitagliptin i samsettri medferd med
metformini og sulfonylarealyfi (0,3%).

69




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

Oryggi vardandi hjarta og &da

Fyrirfram &kvedin bradabrigdasafngreining & meirihattar hjarta- og &dasjukdémum var gerd i 2. og

3. stigs kliniskum rannséknum med 9.632 sjuklingum med sykursyki tegund 2, par & medal

4.327 sjuklingum (44,9%) med hjarta- og a&dasjukdom eda i mikilli hattu & hjarta og eedasjukdomum
og sem eru patttakendur i yfirstandandi hjarta- og @darannsokn. Ahzattuhlutfall fyrir samsettan
adalendapunkt (daudsfall af véldum hjarta- og eedasjukdoms, heilaslag sem leiddi ekki til dauda,
hjartadrep sem leiddi ekki til dauda og hvikul hjartadng sem krafdist sjukrahassinnlagnar) fyrir
kanagliflézin (badir styrkleikar sameinadir) & moti samanburdi vid virk lyf og lyfleysu var 0,91

(95% CI: 0,68; 1,22); pvi voru engar visbendingar um aukna heettu & hjarta og &dar med kanagliflozini
midad vid samanburd. Ahattuhlutfall var svipad fyrir 100 mg og 300 mg einu sinni & solarhring.

Blodprystingur

Greining & fjorum 26 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu (n=2.313) syndi medaltalslaekkun i
slagbilsprystingi fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring -3,9 mmHg og fyrir 300 mg einu
sinni & sélarhring -5,3 mmHg, samanbordid vid lyfleysu (-0,1 mmHg) og minni ahrif & panbilsprysting
par sem medaltalsbreyting fyrir canagliflozin 200 mg einu sinni & sélarhring var -2,1 mmHg og fyrir
300 mg einu sinni & solarhring var -2,5 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,3 mmHg). EkKki var
greinanleg breyting & hjartslattartioni.

Sjuklingar med grunnlinugildi HbA;. > 10% til <12%

I undirrannsokn & sjiklingum med upphafsgildi HoA . > 10% til < 12%, med kanagliflozin sem
einlyfjamedferd, leekkadi HbA . midad vid grunnlinugildi (ekki adlagad ad lyfleysu) um -2,13% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -2,56% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring.

METFORMIN

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

gaumgeefilegri bldédsykursstjérnun hjé sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &

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

kom eftirfarandi i 1jos:

o marktaekt minni heildarhaetta & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum hja metforminhopi
(29,8 tilvik/1.000 sjaklingadr) midad vio mataradi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar),
p=0,0023 og midad vid hdpana & einlyfjamedferd med sulfényldrealyfi og instlini i sameiningu
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0.0034

° marktaekt minni heildarhztta & 6llum sykursykistengdum daudsféllum: metformin
7.5 tilvik/1.000 sjuklingaar, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0.017

o markteekt minni heildarhaetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid matareaedi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.011) og midad vid hopana &
einlyfjamedferd med sulfonylarealyfi og insulini i sameiningu 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0.021)

o markteekt minni heildarhaetta & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjaklingaar, mataraedi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.01).
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagoar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum &
VVokanamet hja 6llum undirh6pum barna vid sykursyki tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

52 Lyfjahvorf
VOKANAMET

Jafngildisrannsékn sem gerd var a 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 sambarilegum skommtum af kanaglifl6zini og metformini i hvort i sinni toflunni.

Gjof Vokanamet 150 mg/1.000 mg med mat syndi enga breytingu i heildardtsetningu & kanagliflézini.
Engin breyting var & AUC fyrir metformin; samt sem adur minnkadi medaltals hdmarkspéttni
metformins i plasma um 16% pegar gefid med mat. Seinkun & hamarkspéttni i plasma kom fram hja
badum efnunum (2 klist. fyrir kanagliflézin og 1 Kist. fyrir metformin) pegar gefid eftir maltid. pessar
breytingar eru ekki taldar kliniskt mikilveegar. par sem melt er med pvi ad taka metformin med mat til
ad draga Ur tioni aukaverkana & meltingarfeeri pa er radlagt ad taka VVokanamet med mat til ad draga ar
Opaegindum i meltingarfeerum sem tengjast metformini.

KANAGLIFLOZIN

Lyfjahvorf kanagliflozins eru i meginatridum svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki tegund 2. Eftir inntoku & stokum 100 mg og 300 mg skammti hja heilbrigdum
einstaklingum frasogast kanaglifl6zin hratt og hamarksplasmapéttni (midgildi t..«) var ndd 1 Kist. til

2 klst. eftir gefinn skammt. C.., 0g AUC fyrir kanagliflézin i plasma jokst i réttu hlutfalli vid
skammta & bilinu 50 mg til 300 mg. Lokahelmingunartimi (ty,) (sem medalgildi £ stadalfravik) var
10,6 £ 2,13 Klst. fyrir 100 mg og 13,1 + 3,28 klst. fyrir 300 mg. Jafnveegi var nad eftir 4 daga til 5 daga
med skommtuninni kanaglifl6zin 100 mg til 300 mg einu sinni & solarhring. Lyfjahvorf kanagliflozins
eru ekki h&o tima og pad safnast fyrir i plasma i allt ad 36% eftir endurtekna 100 mg og 300 mg
skammita.

Frasog

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

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals (V) kanagliflozins vid jafnveegi var 119 litrar eftir staka
innrennslisgjof i blaaed hjé heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi.
Kanaglifl6zin er i miklum maeli bundid préteinum i plasma (99%), adallega albdmini. Préteinbinding
er 6had plasmapéttni kanagliflozins. Ekki er merkjanleg breyting & préteinbindingu i plasma hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot
O-glukarénering er adalumbrots- og Utskilnadarleid kanaglifl6zins, sem verdur adallega fyrir

glakaroneringu fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B4 i tvd 6virk O-glukdrénid umbrotsefni. Umbrot
kanagliflozin fyrir tilstilli CYP3A4 (oxun) er minnihattar (u.p.b. 7%) hja ménnum.
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I in vitro rannsoknum hamladi kanagliflozin ekki sytokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 né virkjadi CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 vid hearri péttni en vio medferdarskammta. Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif &
CYP3A4 in vivo (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntoku staks skammt af [**C] kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum, 41,5%, 7,0% og
3,2% af gefnum geislamerktum skammti fannst i haeegdum sem kanaglifl6zin, hydroxylerad
umbrotsefni og O-glukuronid umbrotsefni, talid i somu rod. Lifrarparmahringrés kanagliflozins var
hverfandi.

U.p.b. 33% af gefnum geislamerktum skammti skilst (it med pvagi, adallega sem O-glukurénio
umbrotsefni (30,5%). Minna en 1% af skammtinum skilst Ut sem 6breytt kanagliflozin i pvagi.
Nyrnauthreinsun 100 mg og 300 mg skammta af kanaglifl6zini var & bilinu 1,30 ml/min. til
1,55 ml/min.

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf kanagliflézins 200 mg voru metin i einskammta opinni rannsékn og mat lagt & sjuklinga
med mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi (flokkad samkvaemt CrCl byggt & Cockroft-Gault jofnunni)
borid saman vid heilbrigda einstaklinga. | rannsékninni voru 8 einstaklingar med edlilega
nyrnastarfsemi (CrCl >80 ml/min.), 8 einstaklingar med vaga skerdingu (CrCl 50 ml/min.

til <80 ml/min.), 8 einstaklingar med i medallagi mikla skerdingu (CrCl 30 ml/min. til <50 ml/min.)
og 8 einstaklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og einnig 8 med
nyrnasjukdém & lokastigi i blodskilun.

Cmax fyrir kanagliflozin jokst i medallagi mikid eda um 13% hjéa einstaklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi, 29% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og 29% hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en ekki hja sjuklingum sem voru i skilun. Midad
vid hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir kanagliflézin um u.p.b. 17% hja einstaklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi, 63% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
50% hj& einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en var svipud hja sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi og hja heilbrigoum einstaklingum.

Overulega er hagt ad fjarlaegja kanagliflozin med blddskilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Midad vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi er hlutfall margfeldismedaltals C...x og AUC,,
fyrir kanaglifl6zin 107% og 110%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk A (vaegt skert
lifrarstarfsemi) og 96% og 111%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk B (medalskert)
lifrarstarfsemi eftir gjof staks 300 mg skammits af kanagliflozini.

EkKi er talid ad pessi munur hafi kliniska pydingu.

Aldradir (> 65 ara)
Aldur hafdi enga kliniska pydingu i sambandi vid lyfjahvorf kanagliflézins byggt & pydisgreiningu &
lyfjahvorfum (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Born
Rannsdknir & lyfjahvorfum kanagliflézins hja bornum hafa ekki verid gerdar.

72



Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjaerfoafraedi

Badi UGT1A9 og UGT2B4 geta ordid fyrir genafjolbreytni. | samantektargreiningu & kliniskum
gbégnum kom i ljos 26% aukning & AUC fyrir kanaglifl6zin hja UGT1A9*1/*3 berum og 18% hja
UGT2B4*2/*2 berum. EKKi 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 rannsokud.

Kyn, kynpattur/uppruni og likamspyngdarstudull hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf
kanaglifl6zins samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

METFORMIN

Frésog

Eftir skammt til inntéku af metforminhydrdkldridi naest Cax eftir 2,5 klst. (tmax). Nyting 500 mg eda
850 mg metforminhydrdklorid toflu er um 50-60% i heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntoku var

6frasogad magn sem fannst i heegdum 20-30%.

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

Vid venjulega skammta og skammtadgtlanir metformins naest stédug plasmapeéttni innan 24-48 klst.
og er han yfirleitt undir 1 pg/ml. 1 kliniskum samanburdarrannséknum for C .« ekki yfir 5 pg/ml,
jafnvel vid hamarksskammita.

Matur dregur Ur frasogi metformins og seinkar pvi litillega. Eftir ad 850 mg skammtur hafdi verid

gefinn til inntdku vard vart vid 40% laegri hamarkspéttni i plasma, 25% laekkun & AUC og 35 min.
lengri tima par til hamarkspéttni i plasma var ndd. EkKki er vitad um kliniskt vaegi pessara nidurstadna.

Dreifing

Proteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inni raudu blodkornin. Hamarkspéttni i bl6di er
leegri en hdmarkspéttni i plasma og naest um pad bil & sama tima. Raudu blédkornin auka sennilega
dreifingarymi. Medal V4 er & bilinu 63— 276 1.

Umbrot

Metformin skilst 6breytt Gt i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst i ménnum.

Brotthvarf

Nyrnauthreinsun metformins er 400 mil/min. og gefur pad til kynna ad metforminhydrdékldrid skiljist Gt
med gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntoku er synilegur lokahelmingunartimi

brotthvarfs um 6,5 kist.

Sé nyrnastarfsemi skert minnkar nyrnadthreinsun i hlutfalli vid kreatinindthreinsun og lengist pvi
helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til heekkadra gilda metformins i plasma.

Born

Rannsdkn a stokum skammti: Eftir staka skammta af metforminhydrékléridi 500 mg voru lyfhrifin hja
bornum svipud peim sem saust hja fulloronum heilbrigdum einstaklingum.
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Rannsdkn a endurteknum skdmmtum: Upplysingar einskordast vid eina rannsokn. Eftir endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring i 7 daga hja bérnum minnkadi hamarksC .x um 33%
0g AUC, um 40% samanborid vid fullordna einstaklinga med sykursyki sem fengu endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum a solarhring i 14 daga. petta hefur takmarkad kliniskt mikilveegi
par sem adlégun skammta er einstaklingsbundin og metin Gt fra blédsykursstjérnun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Kanaglifl6zin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Engin ahrif af kanagliflézini komu i 1j6s & frjésemi og frumstig proska fostursvisa hja rottum vid
tsetningu sem var allt ad 19-féld dtsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

I rannsokn & proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram seinkun & beinmyndun ristarbeins vid
alteeka Utsetningu sem var 73-falt og 19-falt heerri en klinisk ttsetning vid 100 mg og 300 mg
skammta. EkKki er pekkt hvort haegt sé ad rekja seinkun a beinmyndun til ahrifa kanagliflézins &
kalsiumsamveegi sem sést hja fulloronum rottum.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fadingu leiddi kanagliflozin, sem var gefid kvenrottum fra 6. degi
pungunar til 20. dags mjolkurgjafar, til leekkunar a likamspyngd hja karl- og kvenafkveemum vid
skammta sem hofou eiturverkun hja modur > 30 mg/kg/sélarhring (Gtsetning > 5,9-f6ld Utsetning fyrir
kanagliflézini hja ménnum vid rddlagdan hamarksskammt). Eiturverkun hja modur var bundin vid
minnkada likamspyngdaraukningu.

Rannsokn & ungum rottum sem fengu kanagliflézin fra 1. degi til og med 90. dags eftir faedingu syndi
ekki aukid neemi samanborid vid ahrif sem komu fram hja fullorénum rottum. Samt kom Gtvikkun
nyrnaskjoou i 1jés vid mérk um engin merkjanleg ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid
Utsetningu sem var 2,4-fold klinisk Utsetning vid 100 mg skammt og 0,6-f6ld Utsetning vid 300 mg
skammt og sem gekk ekki ad fullu til baka & u.p.b. 1 manadar batatimabili. Varanlegar nidurstodur
vardandi nyru hja ungum rottum ma ad éllum likindum rekja til minnkadrar haefni nyrans sem er ad
proskast til ad hafa stjérn & auknu pvagmagni af véldum kanaglifl6zins par sem starfreenn proski nyrna
hja rottum heldur &fram i 6 vikur eftir faedingu.

Kanaglifl6zin jok ekki tioni axla hja karl- og kvenmusum i tveggja ara rannsokn med skémmtum sem
voru 10, 30 og 100 mg/kg. Steersti skammturinn 100 mg/kg leiddi til u.p.b. 14-falds klinisks 300 mg
skammts, byggt & AUC Utsetningu. Kanaglifldzin jok tioni millivefsinnseytifruma (Leydig cell) &xla 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 & AUC utsetningu. Steerri
kanagliflézin skammturinn (100 mg/kg) hja karl- og kvenrottum jok tidni kromfiklagexlis og &xlis i
nyrnapiplum. Byggt & AUC utsetningu, eru mork um engin merkjanleg ahrif (NOEL)

30 mg/kg/solarhring fyrir kromfiklagexli og e&xli i nyrnapiplum u.p.b. 4,5-féld Gtsetning eftir kliniskan
solarhringsskammt sem er 300 mg. Byggt & forkliniskum og kliniskum rannsoknum & verkunarhetti er
talio ad millivefsinnseytifrumaaexli, &xli i nyrnapiplum og kromfiklagexli séu sértaek fyrir rottur. Axli
i nyrnapiplum og kromfiklazexli af véldum kanaglifldzins hja rottum virdist vera vegna vanfrasogs
kolvetna sem afleiding hémlunar kanaglifl6zins & SGLT1 i pérmum hja rottum. Kliniskar rannsoknir &
verkunarhatti hafa ekki synt fram & vanfrasog kolvetna hja ménnum vid skammta kanaglifl6zins sem
eru allt ad 2-faldur radlagdur kliniskur hamarksskammtur. Millivefsinnseytifrumaaexli tengjast auknu
gulbtshormoni, sem pekkt er ad taki patt i myndun millivefsinnseytifrumazxlis hja rottum. 1 12 vikna
Kliniskri rannsokn var ekki aukning & 66rvudu gulbuishormani hja karlkyns sjuklingum sem fengu
medferd med kanagliflozini.
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Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og eiturverkunum a axlun.

Umhverfismat: EKKi er buist vid neinum umhverfisdhrifum vid kliniska notkun, hvorki fyrir virka
efnid kanagliflézin né metformin sem eru i Vokanamet.

Kanaglifl6zin/Metformin

Samkvamt rannsdkn sem gerd var & fosturproska i rottum pé olli metformin (300 mg/kg/s6larhring)
vontun/éfullkominni beinmyndun & medan kanagliflozin eitt sér (60 mg/kg/sélarhring) hafdi engin
ahrif. begar kanagliflézin/metformin var gefid i skammtinum 60/300 mg/kg/solarhring (gildi
Gtsetningar var 11 og 13 sinnum Klinisk dtsetning fyrir kanaglifl6zin og metformin, talid i sému rod
vid skammtana 300/2000 mg) voru ahrifin meira afgerandi samanborid vid metformin eitt sér.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Hyprémellulési
Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat

Filmuhuao

150 mg/850 mg:

Makrogol 3350

Polyvinylalkéhol

Talkum

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med barnalaesingu, innsigli og rakadraegu efni.
Gl6sin innihalda 20 eda 60 filmuhtdadar toflur.
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Pakkningasteerdir:

1 x 20 filmuhddadar toflur

1 x 60 filmuhtdadar toflur

180 (3 x 60) filmuhudadar toflur

EkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/14/918/007 (20 toflur)

EU/1/14/918/008 (60 toflur)
EU/1/14/918/009 (180 toflur)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 23. april 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar EvrGpu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmuhddadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrdkloridi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.

Taflan er fjolubld, hylkislaga, 22 mm ad lengd, med hrada losun, filmuhidud og merkt med ,,CM*“ &
annarri hlidinni og ,,611* & hinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar

VVokanamet er &tlad fullorénum 18 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 sem vidb6t vid mataradi og
likamspjalfun til ad beeta bl6dsykursstjérn:

° hja sjuklingum pegar ekki naest vidunandi stjorn med hamarksskammti sem polist af metformini
einu sér

o hja sjuklingum sem fa hamarksskammt sem polist af metformini &samt 6drum
blodsykursleekkandi lyfjum par & medal insulini, pegar ekki hefur nadst vidunandi
blodsykursstjornun (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1 fyrir fyrirliggjandi gégn um vidbotarmedferdir)

o hja sjuklingum sem &dur hafa verid medhondladir med samsettri medferd med kanagliflozini og
metformini i sitt hvorri toflunni.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferdarskammtar til blodsykursleekkunar med VVokanamet eiga ad vera einstaklingsbundnir og
byggjast & peirri medferdardaetiun sem gildir hja sjuklingi, virkni og poli og skal nota radlagdan
dagsskammt sem er 100 mg eda 300 mg af kanagliflézini og ekki steerri en radlagdan hamarks-
dagsskammt af metformini til inntoku.

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

Hj& sjuklingum sem eru ad skipta tr samhlida gjof kanaglifl6zins og metformins

Hja sjuklingum sem eru ad skipta Ur samhlida gjof kanagliflézins og metformins & ad hefja gjof
Vokanamet med sama solarhringsskammti af kanagliflézini 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 (beett vid &kjosanlegan skammt af metformini).

Hja sjuklingum sem pola VVokanamet sem inniheldur 50 mg af kanagliflézini og purfa beetta
bl6dsykursstjornun ma ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg af
kanagliflozini.

Geeta skal vartdar pegar Vokanamet skammtur er aukinn ar 50 mg af kanaglifl6zini i 150 mg hja
sjuklingum > 75 4ra, sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukddém eda 6drum sjuklingum par sem
aukin pvagmyndun i upphafi af véldum kanagliflozins skapar ahettu (sja kafla 4.4). Adur en medferd
med Vokanamet hefst er radlagt ad leidrétta astand sjuklings pegar visbendingar eru um skert
bl6drammal (volume depletion) (sja kafla 4.4).

Pegar VVokanamet er notad sem vidbotarmedferd med insulini eda insulin seytingardrva (t.d.
sulfonylarealyf) parf hugsanlega minni skammt af instlini eda insGlin seytingardrva til ad draga ar
likum & blédsykursfalli (sja kafla 4.5 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (>65 ara)

Geeta skal varudar vid notkun Vokanamet med haekkandi 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 i veg fyrir metformintengda mjélkursyrublédsyringu, einkum hja
6ldrudum. Hafa parf i huga haettuna & blodrimmalsskerdingu sem tengist kanagliflézini (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Hjé sjuklingum med &ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) 60 ml/min./1,73 m? til < 90 ml/min./1,73 m?
eda kreatininathreinsun (CrCl) 60 ml/min. til <90 ml/min. parf ekki ad adlaga skammta.

Vokanamet & ekki nota hja sjuklingum med i medallagi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(eGFR < 60 ml/min./1,73 m* eda CrCl < 60 ml/min.) vegna virka efnisins metformins (sja kafla 4.3,
4.4 0g95.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun VVokanamet hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntdku
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Vokanamet er atlad til inntdku tvisvar sinnum & sélarhring med mat til ad draga Ur aukaverkunum fra
meltingarvegi i tengslum vid metformin. Toflurnar a ad gleypa heilar.

Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann um leid og munad er eftir pvi nema ef nanast er komid ad
timasetningu naesta skammts en pa er gleymda skammtinum sleppt og naesti skammtur tekinn &
tileetludum tima fyrir pann skammt.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;
Sykursykisketonblodsyring, skert medvitund (pre-coma) af voldum sykursyki;

Vg og alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (sjuklingar med eGFR < 60 ml/min./1,73 m*eda
CrCl < 60 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 4.4);

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

° Bradur eda langvinnur sjukddémur sem getur valdid strefnisskorti, 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 vid notkun
Almennt

VVokanamet hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 og pvi er ekki
radlagt ad nota pad hja pessum sjaklingum.

Mijolkursyrublédsyring

Mijolkursyrubl6dsyring er mjog sjaldgeefur en alvarlegur (ha danartioni ef ekki er medhdndlad
tafarlaust) efnaskiptakvilli sem getur komid fram vegna uppsofnunar metformins. Adallega hefur verid
tilkynnt um tilvik mjolkursyrublédsyringar hja sjuklingum & metformini ef peir eru med sykursyki og
marktaeka nyrnabilun. Tidni mjélkursyrublddsyringar ma og a ad leekka med pvi ad leita jafnframt ad
6drum tengdum ahaettupéttum, svo sem lélegri stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langri fostu, mikilli
afengisneyslu, skertri lifrarstarfsemi og hvers konar astandi sem tengist surefnisskorti.

Greining
ihuga skal haettuna & mjolkursyrublédsyringu ef fram koma 6sértaek einkenni eins og sinadrattur 4samt
meltingartruflunum svo sem kvidverkjum og alvarlegt prottleysi.

Pessu getur fylgt bl6dsyringarrmadi, kvidverkir, lagur likamshiti og da. Nidurstddur rannsékna er
greining a leekkudu syrustigi blads, laktatgildi i plasma yfir 5 mmol/l og aukid anjénabil og laktat-
/pyruvathlutfall. Leiki grunur & efnaskiptablddsyringu skal haetta medferd med lyfinu og leggja
sjuklinginn inn & sjukrahus an tafar (sja kafla 4.9).

Laeknar skulu upplysa sjuklinga um aheettu a og einkenni mjolkursyrubléosyringar.

Nyrnastarfsemi

par sem metformin er skilid it um nyru og uppséfnun metformins getur leitt til mjolkursyrubl6o-

syringar parf ad dkvarda eGFR eda kreatininuthreinsun adur en medferd er hafin og med reglulegu

millibili eftir pad:

o ad minnsta kosti einu sinni & &ri hja sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi

° ad minnsta kosti tvisvar til fjorum sinnum a ari hja sjuklingum med eGFR (kreatininGthreinsun)
vid edlileg nedrimork og hja éldrudum.
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Skert nyrnastarfsemi hja 6ldrudum er algeng og an einkenna. Geeta skal sérstakrar varddar vio
adsteedur par sem skerding getur ordid & nyrnastarfsemi, t.d. vid upphaf haprystings- eda
pvagreesimedferdar og pegar medferd hefst med bdlgueydandi verkjalyfi (NSAID).

Gjof jooskuggaefnis

Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid rontgen rannsoknir getur pad valdid nyrnabilun. petta getur
valdid upps6fnun metformins sem getur aukid haettuna & mjolkursyrublodsyringu. Stodva & gjof
Vokanamet 4dur en eda medan slik rannsdkn er gerd og ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad hun se edlileg (sja
kafla 4.5).

Skurdadgerdir

par sem Vokanamet inniheldur metformin a ad stddva medferdina 48 klukkustundum fyrir aformada
skurdadgerd i sveefingu eda manu- eda utanbasts deyfingu. Medferd mé ekki hefja ad nyju fyrr en

48 Klukkustundum sidar eda eftir ad sjuklingur hefur hafid feeduinntoku um munn og ekki fyrr en buid
er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han se edlileg.

Notkun hjd sjuklingum sem eru i haettu 4 aukaverkunum sem tengjast skertu bl6drimmali (volume

depletion)

Vegna verkunarhattar kanaglifl6zins eykst Gtskilnadur glikosa med pvagi og vid pad eykst
pvagmyndun (osmotic diuresis), sem getur dregid ar blodrammali og leekkad blodprysting (sja
kafla 5.1). Aukning aukaverkana sem tengjast skertu blédrammali (t.d. stéduhad sundl,
réttstodulagprystingur eda lagprystingur) var algengari eftir 300 mg skammt og komu oftast fram
fyrstu prj& manudina (sja kafla 4.8) i kliniskum samanburdarrannsoknum med kanagiflézini.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eiga a heettu ad fa bléoprystingsfall af voldum kanagliflézins,
t.d. sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjuklingum sem eru & blddprystingslekkandi
medferd og med sdgu um lagprysting, sjuklingum sem nota pvagraesilyf eda 6ldrudum sjaklingum
(> 65 ara) (sja kafla 4.2 og 4.8).

Vegna bldorammalsskerdingar sast yfirleitt litilshattar medalleekkun & eGFR fyrstu 6 vikur medferdar
med kanaglifl6zini. Hja sjuklingum sem eru naemir fyrir frekari minnkun & bl6drammali eins og lyst er
hér ad ofan vard stundum meiri lekkun & eGFR (> 30%), sem gekk sidan til baka og vard sjaldan til
bess ad hetta pyrfti medferd med kanagliflozini (sja kafla 4.8).

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

Hja sjuklingum sem fa VVokanamet og fa vidbotarkvilla sem geta leitt til bl6drammalsskerdingar (eins
0g sjukddémur i meltingarfaerum), er radlagt ad fylgjast naid med bl6drammali (t.d. almenn skodun,
bl6dprystingsmelingar, rannséknarstofuprdf svo sem mat & nyrnastarfsemi) og bl6dséltum.
Hugsanlega parf ad gera timabundid hlé & medferd med VVokanamet hja sjaklingum ef blodrammal
skerdist a medan peir eru & medferd med Vokanamet par til pad hefur verid leidrétt. Ef hlé er gert &
medferd skal ihuga ad mela bléosykur oftar.

Keténblddsyring vegna sykursyki

I kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum
ketonblédsyringar vegna sykursyki, m.a. lifshaettulegum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu medferd
med SGLT2 hemlum p.& m. kanagliflézini. I pé nokkrum pessara tilfella voru einkennin édemigerd
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med adeins midlungs aukningu & blédsykri, undir 14 mmol/l (250 mg/dl). EKki er vitad hvort steerri
skammtar af kanaglifl6zini auka likur & ketonblodsyringu.

Hafa parf i huga hettu & ketonbl6dsyringu vegna sykursyki ef dsértek einkenni eins og ogledi,
uppkost, lystarleysi, kvidverkur, 6hemjumikill porsti, éndunarerfidleikar, ringlun, évenjuleg preyta
eda syfja kemur fram. Strax og einkennin koma fram & ad meta sjuklinginn med tilliti til
ketdnblddsyringar, 6had blodsykursgildum.

Ef grunur eda stadfesting er & ketonblddsyringu & tafarlaust ad heetta medferd med Vokanamet.

Gera a hlé a medferd hja sjuklingum sem eru inniliggjandi vegna storrar skurdadgerdar eda vegna
bréadra alvarlegra veikinda. | badum tilvikum méa hefja medferd med Vokanamet & ny pegar astand
sjuklings er ordid stéougt.

Adur en medferd med Vokanamet er hafin parf ad hafa i huga peetti i sdgu sjiklings sem geetu aukid
heettu & ketonblddsyringu.

Sjuklingar sem geta verid i aukinni hattu & ketonbl6dsyringu eru m.a. sjuklingar med takmarkada
betafrumuvirkni (t.d. sjuklingar med sykursyki af tegund 2 med litid magn C-peptida eda
motefnatengd sykursyki hja fullordnum (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) eda sjuklingar
med ségu um brisbolgu), sjuklingar med sjukdém sem veldur takmarkadri feeduinntoku eda alvarlegri
vokvapurrd, sjuklingar par sem insulinskammtar hafa verid minnkadir og sjuklingar i aukinni
instlinporf vegna bradra veikinda, skurdadgerdar eda afengismisnotkunar. SGLT2 hemla & ad nota
med var(d hja pessum sjuklingum.

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

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun kanagliflézins hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 1 og ekki & ad nota Vokanamet til medferdar hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1.
Takmarkadar upplysingar ar kliniskum ranns6knum benda til ad ketonblédsyring sé algeng hja
sjuklingum med sykursyki af tegund 1 sem f& medferd med SGLT2 hemlum.

Aukin blédkornaskil

Aukin bléokornaskil (haematocrit) komu fram vid medferd med kanagliflézini (sj& kafla 4.8). bess
vegna skal geeta vartdar hja sjuklingum sem pegar eru med aukin blédkornaskil.

Aldradir (> 65 ara)

Meiri heetta getur verid & blodrammalsskerdingu hja éldrudum sjuklingum, likur eru a ad peir noti
pvagraesilyf og séu med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum > 75 ara sem fengu medferd med
kanaglifl6zini var greint var fra aukinni tioni aukaverkana sem tengjast blodrammalsskerdingu (t.d.
stéouhad sundl, réttstédulagprystingur, lagprystingur). Einnig var greint fra aukinni skerdingu a eGFR
hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Sveppasykingar i kynferum

I kliniskum rannséknum var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum hja konum og
hafubdlgu (balanitis) eda redurhufu- og forhtudarbdlga hja kérlum, sem er i samraemi vid verkunarhatt
natrium glukésa co-transporter 2 (SGLT2) hdmlunar med auknum Gtskilnadi glukdsa med pvagi (sja
kafla 4.8). Meiri likur voru a sykingum hja kven- og karlkyns sjuklingum med ségu um
sveppasykingar i kynfeerum. Hufubodlga og redurhdfu- og forhidarbdlga kom adallega fram hja
6umskornum karlkyns sjuklingum. I mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fra forhidarpréng og
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stundum var umskurdur gerdur. Meirihluti sveppasykinga i kynfeerum var medhdndladur med
stadbundnu sveppalyfi, annadhvort sem var avisad af heilbrigdisstarfsmanni eda sjalfmedhéndlad,
medan & aframhaldandi medferd med Vokanamet st6d.

Hjartabilun

Reynsla hja NYHA (New York Heart Association) flokki 111 er takmorkud og engin reynsla er Gr
kliniskum ranns6knum med kanagliflozini hja NYHA flokki 1V.

Greining & pvagi

Vegna verkunarmata kanagliflézins malast sjuklingar sem taka lyfid jakveedir fyrir glokdsa i pvagi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsdknir & lyfjahvarfamilliverkunum fyrir Vokanamet hafa ekki verid gerdar; p6 hafa slikar
rannsoknir verid gerdar & hvoru virku efni fyrir sig (kanaglifl6zin og metformiin). Samhlida lyfjagjof
kanaglifl6zins (300 mg einu sinni & solarhring) og metformins (2000 mg einu sinni & sélarhring) hafdi
ekki marktak Klinisk ahrif & lyfjahvorfin, hvorki fyrir kanaglifl6zin né metformin.

KANAGLIFLOZIN

Lyfhrifa milliverkanir

pvagreesilyf
Kanaglifl6zin getur aukio ahrif pvagresilyfja og getur aukid haettu & vessapurrd og lagprystingi (sja
kafla 4.4).

Ekki er meelt med notkun kanaglifldzins hjé sjuklingum sem fa havirkni pvagrasilyf (loop-diuretics).

Insulin og insdlin seytingardrvar

Insulin og insulin seytingardrvar, eins og sulfonylarealyf, geta valdid blédsykursfalli. bvi getur purft
minni skammta af instlini eda insalin seytingardrva til ad draga ur heettu & blédsykursfalli pegar pau
eru notud samhlida VVokanamet (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lyfjahvarfa milliverkanir

Anrif annarra lyfja 4 kanaglifl6zin

Umbrot kanaglifl6zins eru adallega med glukaronsamtengingu fyrir tilstilli UDP glukdréndésyl
transferasa 1A9 (UGT1A9) og 2B4 (UGT2B4). Kanaglifl6zin flyst fyrir tilstilli P-glykoproteins (P-gp)
og proteins sem er 6naemt fyrir brjostakrabbameini (breast cancer resistant protein (BCRP)).

Ensimvirkjar (eins og johannesarjurt [Hypericum perforatum], rifampicinn, barbitdrét, phenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) geta studlad ad minni Gtsetningu fyrir kanagliflozini. begar
kanagliflézin var gefid asamt rifampicini (virkjar ymissa virkra flutnings- og lyfjaumbrotsensima), dr6
um 51% 0r alteekri Utsetningu (flatarmal undir péttniferli, AUC) fyrir kanaglifl6zini og 28% ur
hadmarkspéttni (Cax). Pessi minnkada Utsetning fyrir kanagliflézini getur dregid ur verkun.

Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar baedi UGT ensim og flutningsprétein samhlida
kanaglifl6zini, parf ad fylgjast med blédsykursstjornun til pess ad meta hvort svorun vid kanaglifl6zini
sé fullneegjandi. Ef naudsynlegt er ad gefa lyf sem virkjar UGT ensim samhlida kanagliflézini, ma
ihuga ad auka skammtinn i Vokanamet sem inniheldur 150 mg tvisvar a solarhring ef sjaklingar pola
vel kanagliflozin 50 mg tvisvar & solarhring og parfnast frekari blodsykursstjornunar (sja kafla 4.2 og
4.4).
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Kolestyramin getur mdgulega minnkad utsetningu fyrir kanaglifl6zini. Taka skal kanaglifl6zin a.m.k.
1 klst. fyrir eda 4-6 Kist. eftir notkun gallsyrubindiefnis til ad lagmarka hugsanlega truflun & frasogi
peirra.

Rannsdknir & milliverkunum benda til ad lyfjahvorf kanaglifl6zins breytist ekki vegna metformins,
hydrokldrotiazios, getnadarvarnarlyfija til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl), cikldsporins
og/eda prébenecids.

Anrif kanagliflozins & 6nnur Iyf

Digoxin

Gjof kanagliflézins 300 mg einu sinni a s6larhring i 7 daga dsamt stokum 0,5 mg skammti af digoxini,
fylgt eftir med 0,25 mg daglega i 6 daga jok AUC um 20% og C.x Um 36% fyrir digoxin liklega
vegna homlunar & P-gp. Synt hefur verid fram & ad kanagliflézin hamlar P-gp in vitro. Fylgjast & med
sjuklingum sem f& digoxin eda adra hjartaglykdsioda (t.d. digitoxin) eins og vid &.

Dabigatran

Anrif samhlida notkunar med kanagliflozini (veegur P-gp hemill) & dabigatran etexilat (P-gp hvarfefni)
hafa ekki verid rannsdkud. bar sem péttni dabigatrans getur aukist pegar kanagliflézin er til stadar,
skal viohafa eftirlit (fylgjast med merki um blaedingar eda bl6dleysi) pegar dabigatran er gefid
samhlida kanaglifl6zini.

Simvastatin

Gjof kanagliflozins 300 mg einu sinni a s6larhring i 6 daga dsamt stokum 40 mg skammti af
simvastatini (CYP3A4 hvarfefni) jok AUC um 12% og C ..« um 9% fyrir simvastatin og 18% aukning
a4 AUC og 26% aukning & C.x fyrir simvastatinsyru. EkKi er gert rad fyrir ad aukning & utsetningu
fyrir simvastatini og simvastatinsyru skipti mali kliniskt.

EKKi er haegt ad utiloka hémlun a proteini sem er énamt fyrir brjdstakrabbameini (BCRP) af voldum
kanagliflozins i pérmum og pvi getur utsetning fyrir lyfjum sem flytjast fyrir tilstilli BCRP verid
aukin, t.d. akvedin statin eins og rosuvastatin og nokkur krabbameinslyf.

I rannsoknum & milliverkunum hafdi kanagliflozin vid stoduga péttni engin klinisk ahrif sem skipta
mali & lyfjahvorf metformins, getnadarvarnarlyfja til inntoku (ethinylestradiél og levénorgestrdl),
glibenklamids, paracetamols, hydroklorotiazids eda warfarins.

Ahrif lyfs & rannséknanidurstddur

1,5-AG greining

Aukning i utskilnadi glukdsa med pvagi samhlida notkun kanaglifl6zins getur ranglega synt leegri gildi
1,5-anhydréglucitol (1,5-AG) og gert meelingu 1,5-AG 6areidanlega vid mat & blodsykurstjornun. pvi
& ekki ad nota 1,5-AG greiningu til ad meta bl6dsykursstjornun sjuklinga sem nota Vokanamet. Fyrir
frekari upplysingar er radlegt ad hafa samband vid framleidanda 1,5-AG greiningarpréfsins.

METFORMIN

Samsetning ekki raologd

Alkéhol

Aukin heetta er & mjolkursyrublédsyringu pegar um er ad reeda brada afengiseitrun (einkum ef um er
ad reeda fastandi astand, vannnaringu eda skerta lifrarstarfsemi) vegna virka efnisins metformins sem
er i Vokanamet (sja kafla 4.4). Fordast & &fengisneyslu og lyf sem innihalda alkohol.

Jodskuggaefni
Pegar jodskuggaefni eru gefin i &0 vid geislagreiningu getur pad leitt til nyrnabilunar sem veldur

uppsofnun metformins og heettu a mjdlkursyrublodsyringu. Pess vegna 4 ad sttédva gjof Vokanamet
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aour en eda a medan slik greining er gerd og ekki & ad hefja hana ad nyju fyrr en 48 klukkustundum
sidar og ekki fyrr en buid er ad endurmeta nyrnastarfsemi og komast ad pvi ad han sé edlileg (sja
kafla 4.4).

Katjonaflutningskerfi

Milliverkun getur att sér stad vio samtimis gjof lyfja sem eru skilin at i nyrnapiplum med
katjonaflutningskerfum (t.d. cimetidin) og metformins vegna samkeppni um
nyrnapipluflutningskerfid. I rannsokn sem gerd var & 7 heilbrigdum sjalfbodalidum var synt fram & ad
pegar cimetidin var gefid 400 mg tvisvar a solarhring, jok pad AUC fyrir metformin um 50% og
hamarkspéttni i plasma (Cax) um 81%. Pess vegna & ad ihuga naid eftirlit med bl6dsykursstjérnun,
adlogun skammta & raol6gou skammtabili og breytingar & sykursykismedferd pegar lyf sem eru skilin
at i nyrnapiplum med katjonaflutningskerfinu eru gefin samhlida (sja kafla 4.4 and 5.1).

Samsetningar sem kalla & varudarreglur vid notkun

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

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun kanaglifl6zins eins sér eda VVokanamet & medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3).

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

Ekki ma nota VVokanamet & medgdngu. Haetta & medferd med Vokanamet pegar ljost er ad pungun
hefur ordid.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar & mjolkandi dyrum vardandi virk efni Vokanamet i sameiningu.
Ekki er vitad hvort kanagliflézin og/eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar um lyfhrif/eiturefnafraedi hja dyrum syna ad kanagliflézin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk
og syna auk pess fram & lyfjafraedileg ahrif & ungvidi a spena og ungar rottur sem Gtsettar eru fyrir
kanaglifl6zini. (sj& kafla 5.3). Metformin skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir nybura/ungbdrn. VVokanamet & ekki ad nota medan & brjostgjof stendur.

Fridsemi

Anrif Vokanamet & frjosemi hafa ekki verid rannsékud. Dyrarannsoknir syndu hvorki fram & ahrif
kanaglifl6zins né metformins & frjésemi (sjé kafla 5.3).

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vokanamet hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur &
sjuklingur ad vera vakandi fyrir heettu & blddsykursfalli pegar Vokanamet er notad sem
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vidbdtarmedferd vid instlin eda insdlin seytingardrva og fyrir aukinni hattu a aukaverkunum sem
tengjast skerdingu bl6drammals, eins og stéduhadu sundli (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir
KANAGLIFLOZIN

Samantekt um 6ryqgqi lyfs

Oryggi kanagliflozins var metid hja 10.285 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, m.a. hja

5.151 sjuklingum sem fengu kanagliflézin samhlida metformini. Auk pess var framkveemd 18 vikna
tviblind 2. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu & 279 sjuklingum par sem skammtur var gefinn
tvisvar sinnum & sélarhring (kanaglifl6zin 50 mg eda 150 mg sem vidbotarmedferd vid metformin
500 mg) og par sem 186 sjuklingar voru medhondladir med kanagliflézini sem vidbotarmedferd vid
metformin.

Adalmat & 6ryggi og poli for fram i samantektargreiningu (n=2.313) & fjorum 26 vikna kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (einlyfjamedferd og vidbotarmedferd med metformini,
metformini og sulfénylurealyfi, og metformini og piéglitazoni). Algengustu aukaverkanirnar sem
greint var fra medan a medferd st6d voru blédsykursfall pegar insalin eda sulfonylarealyf voru einnig
notud, hvitsveppasyking i leggéngum og sképum, pvagferasyking og of mikil eda tid pvaglat.
Aukaverkanir sem urdu til pess ad > 0,5% allra sjuklinga sem fengu kanagliflézin purftu ad heetta
medferd i pessum rannséknum voru hvitsveppasyking i leggéngum og sképum (0,7% kvenkyns
sjuklinga) og hafubdlga og redurhdfu- og forhtdarbdlga (0,5% karlkyns sjuklinga). Vidbotargreining a
oryggi (m.a. langtimaupplysingar) ar nidurstodum allrar kanagliflézin aetlunarinnar (rannsoknir med
lyfleysu og med virkum samanburdi) var gerd til pess ad meta aukaverkanir sem greint var fra til pess
ad skilgreina aukaverkanirnar (sja toflu 1) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar i toflu 1 byggjast & sameinadri greiningu Ur fjérum 26 vikna samanburdar-
rannsoknum med lyfleysu (n=2.313) sem lyst er hér fyrir ofan. Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar
vid notkun kanaglifl6zins um allan heim eftir markadssetningu eru einnig taldar upp i téflunni.
Aukaverkanirnar hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerum. Tidnin er skilgreind samkveemt
eftirfarandi: mj0g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Taflal:  Tafla med lista yfir aukaverkanir (MedDRA) Ur samanburdarrannséknum med
lyfleysu® og vid notkun eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og naring

Mjog algengar Bléasykursfall pegar insulin eda sulfonylurealyf

eru einnig notud

Sjaldgaefar Vessapurré*

Mj6g sjaldgeefar Ketdnblddsyring vegna sykursyki**
Taugakerfi

Sjaldgaefar | St6duhad sundl™*, yfirlid*

FEdar

Sjaldgaefar | Lagprystingur*, réttstédulagprystingur*
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Meltingarfeeri

Algengar | Haegdatregda, porsti®, 6gledi
HU0 og undirhud
Sjaldgaefar Utbrot®, ofsakladi

Tidni ekki pekkt

Ofnamisbjugur®

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgaefar

Beinbrot®

Nyru og pvagferi

Algengar

Sjaldgeefar

Of mikil eda tid pvaglat’, pvagferasyking
(tilkynnt hefur verid um nyra- og skjodubdlgu
0g pvagsyklasott eftir markadssetningu)

Nyrnabilun (adallega i sambandi vid skert
bl6drammal)

Axlunarferi og brjost

Mjdg algengar

Algengar

Hvitsveppasyking i leggongum og skopum**'9

Hafubolga eda redurhiifu- og forhidarbélga** "

Rannséknanidurstoour

Algengar

Sjaldgeefar

Blodfiturdskun (dyslipidemia)', aukin
blédkornaskil (hematocrit)**')

Aukid kreatinin i bl63i** ¥, aukid pvagefni

blodi** ' aukid kalium 7 bl68i** ™, aukid fosfat
i blodi "

**k

Tengjast bl6drammalsskerding, sja kafla 4.4.

Sja kafla 4.4.

Upplysingar um &éryggi ar nokkrum lykilrannséknum (m.a. rannsoknir & sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi;
eldri sjuklingum [> 55 ara til <80 &ra], sjuklingum i aukinni hattu & hjarta- og &edasjukdémum) voru yfirleitt i
samrami vid aukaverkanirnar i t6flunni.

porsti felur i sér porsta, munnpurrk og ofurporsta.

Utbrot fela i sér rodattbrot, Gtbreidd Gtbrot, dréfnudtbrot, dréfnudrdutbrot, nabbadtbrot, kladadtbrot,
graftarbdludtbrot og blédrudtbrot.

Byggt & reynslu af notkun kanagliflézins eftir markadssetningu.

Tilkynnt var um beinbrot, 0,7% fyrir kanagliflézin 100 mg og 0,6% fyrir kanagliflézin 300 mg, samanborid vid 0,3%
fyrir lyfleysu. Fyrir frekari upplysingar sja kafla um beinbrot hér fyrir nedan.

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

Hvitsveppasyking i leggéngum og sképum tekur til, sveppasykingu i leggdngum og skdpum, skapa- og
leggangabdlgu, sykingu i leggéngum, skapabolgu og sveppasykingu i kynferum.

Hufubdlga eda redurhifu- og forhidarbolga tekur til hafubolgu, redurhdfu- og forhidarbdlgu, hvitsveppahifubolgu og
sveppasykingu i kynferum.

Medalprésentuaukning fra upphafsgildum fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg & méti lyfleysu voru heildarkélesterdl
3,4% og 5,2% & moti 0,9%; HDL-kolesterdl 9,4% og 10,3% & méti 4,0%; LDL-kolesterdl 5,7% og 9,3% a méti 1,3%;
non-HDL-kolesterdl 2,2% og 4,4% & méti 0,7%; priglyserid 2,4% og 0,0% a moti 7,6%.

Medalbreytingar fra upphafsgildum & bl6dkornaskilum voru 2,4% og 2,5% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 0,0% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum & kreatinini voru 2,8% og 4,0% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu.

Medalprosentubreytingar fra upphafsgildum a pvagefni i bl6di voru 17,1% og 18,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og
300 mg samanborid vid 2,7% fyrir lyfleysu.

Medalprésentubreytingar fra upphafsgildum & kalium i bl6di voru 0,5% og 1,0% fyrir kanaglifl6zin 100 mg og

300 mg samanborid vid 0,6% fyrir lyfleysu.

Medalprésentubreytingar fra upphafsgildum & fosfati i sermi voru 3,6% og 5,1% fyrir kanagliflézin 100 mg og 300 mg
samanborid vio 1,5% fyrir lyfleysu.
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Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast skertu bléorumméli

I sameinadri greiningu & fjorum 26 vikna samanburdar rannsoknum med lyfleysu var tidni allra
aukaverkana sem tengdust skertu bl6drammali (t.d. stoduhad sundl, réttstddulagprystingur,
lagprystingur, vessapurrd og yfirlid) 1,2% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
1,3% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni & sdlarhring og 1,1% fyrir lyfleysu. Tionin fyrir
kanagliflozin i tveimur samanburdarrannsoknunum med virku lyfi var svipud og hja
samanburdarlyfjunum.

I sérstakri rannsokn & hjarta og @dum voru sjuklingarnir yfirleitt eldri og tidni kvilla tengdum
sykursyki heerri, tidni aukaverkana sem tengdust skertu bléorammali var 2,8% fyrir kanagliflézin
100 mg einu sinni & sélarhring, 4,6% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a s6larhring og 1,9% fyrir
lyfleysu.

Til pess ad meta ahaettupeetti pessara aukaverkana var gerd steerri sameinud greining (N=9.439) med
sjuklingum dr atta 3. stigs samanburdarrannsoknum m.a. med badum styrkleikum kanagliflozins. i
pessari sameinudu greiningu var Yfirleitt haerri tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
havirkni pvagrasilyf, sjuklingum med upphafsgildi eGFR 30 ml/min./1,73 m?til < 60 ml/min./1,73 m?
og sjuklingum > 75 &ra. Hja sjuklingum & havirkni pvagraesilyfjum var tionin 3,2% fyrir kanaglifl6zin
100 mg einu sinni & solarhring og 8,8% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid
Vid 4,7% hja vidmidunarhépnum. Hja sjaklingum med grunnlinugildi eGFR 30 ml/min./1,73 m? til

< 60 ml/min./1,73 m* eda kreatininGthreinsun (CrCl) 30 til < 60 ml/min. var tidnin 4,8% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring og 8,1% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
sélarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum. Hja sjuklingum > 75 &ra var tionin 4,9% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a sélarhring og 8,7% fyrir kanagliflézin 300 mg einu sinni &
solarhring samanborid vid 2,6% hja vidmidunarhopnum (sja kafla 4.2 og 4.4).

I sérstoku hjarta- og &darannsokninni og storu sameinudu greiningunni, var ekki aukinn fjéldi sem
purfti ad haetta medferd med kanagliflézini vegna aukaverkana sem tengjast skertu bl6drammali og
alvarlegum aukaverkunum tengdum bl6drammalsskerdingu.

Blodsykursfall i vidbotarmedferd med insdlini eda insulin seytingarérvum

Tidni blodsykursfalls var litil (u.p.b. 4%) hja medferdarhopunum, par & medal lyfleysuhépnum, i
einlyfjamedferd eda sem vidbdtarmedferd med metformini. begar kanagliflézini var batt vid
instlinmedferd kom blédsykursfall fram hja 49,3% sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a
solarhring, 48,2% sjuklinga sem fengu kanagliflézin 300 mg einu sinni & sélarhring, og

36,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu og verulegt bl6dsykursfall kom fram hja 1,8% sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni a solarhring, 2,7% sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
einu sinni & sélarhring og 2,5%,sjuklinga sem fengu lyfleysu. begar kanaglifl6zini var beett vid
medferd med sulfonylarealyfi kom blédsykursfall fram hjé 4,1% sjuklinga sem fengu kanagliflézin
100 mg einu sinni & solarhring, 12,5% sjaklinga sem fengu kanaglifl6zin 300 mg einu sinni &
solarhring, og 5,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.5).

Sveppasyking i kynfeerum

Greint var fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum (m.a. leggangabolgu og sveppasykingu i
leggbngum og skdpum) hja 10,4% og 11,4% kvenkyns sjuklinga sem fengu kanaglifl6zin 100 mg einu
sinni & solarhring og kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring, samanborid vid 3,2% kvenkyns
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Oftast var greint fra hvitsveppasykingu i leggéngum og sképum fyrstu
fjéra manudi kanagliflézin medferdar. Hja kvenkyns sjuklingum sem fengu kanagliflézin fengu

2,3% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,7% allra kvenkyns sjuklinga medferd med kanagliflozini
vegna hvitsveppasykingar i leggdngum og skdpum (sja kafla 4.4).

Greint var fra hvitsveppahufubdlgu eda redurhifu- og forhidarbolgu hja 4,2% karlkyns sjuklinga sem
fengu kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring og 3,7% peirra sem fengu kanaglifl6zin 300 mg
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einu sinni & sélarhring, samanborid vid 0,6% karlkyns sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja karlkyns
sjuklingum sem fengu kanaglifl6zin fengu 0,9% fleiri en eina sykingu. Alls hattu 0,5% karlkyns
sjuklinga medferd med kanagliflozini vegna hvitsveppahtfubélgu eda redurhifu- og forhudarbolgu.
mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fr4 forhidarpréng og stundum var umskorid i kjolfario (sja
kafla 4.4).

pvagfeerasykingar

Algengara var ad greint veri fra pvagfaerasykingu eftir kanaglifl6zin 200 mg og 300 mg einu sinni &
sélarhring (5,9% a moti 4,3%) samanborid vid 4,0% fyrir lyfleysu. Flestar sykingarnar voru veegar eda
i medallagi og ekki var aukin tioni & alvarlegum aukaverkunum. Sjuklingar svérudu hefdbundinni
medferd medan peir héldu afram a kanagliflézin medferd.

Beinbrot

I rannsokn & hjarta- og s&dasjikdomum, par sem patttakendur voru 4.327 sjiklingar med pekktan
hjarta- og &dasjukddm eda i mikilli haettu & hjarta- og eedasjukdémi, var algengi beinbrota 1,6, 1,6 og
1,1 fyrir hver 100 sjaklingaér Utsetningar fyrir kanagliflozin 100 mg, kanagliflézin 300 mg og
lyfleysu, talid i sému réd, par sem munur vardandi brot kom fyrst fram & fyrstu 26 vikum medferdar. |
6drum rannsoknum a sykursyki tegund 2 med kanagliflézini, par sem u.p.b. 5.800 almennir sjuklingar
med sykursyki toku patt kom ekki fram neinn munir & heettu 4 brotum samanborid vid vidmidunarhop.
Kanagliflozin hafdi ekki skadleg ahrif & beinpéttni eftir medferd i 104 vikur.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (> 65 ara)

I samantektargreiningu & atta samanburdarrannséknum med lyfleysu og med virkum lyfjum var 6ryggi
hja éldrudum sjuklingum yfirleitt i samraemi vid 6ryggi hja yngri sjuklingum. Heerri tioni aukaverkana
sem tengjast skertu blodrummali (eins og stoduhad sundl, réttstodulagprystingur, lagprystingur) kom
fram hja sjuklingum > 75 &ra, med tioninni 4,9% fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & solarhring,
8,7%, fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni a sélarhring og 2,6% fyrir vidmidunarhop. Greint var fra
leekkun eGFR (-3,6% o0g -5,2%) med kanaglifl6zini 100 mg og kanagliflozini 300 mg samanborid vid
vidmidunarhop (-3,0%) (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Metformin

I t6flu 2 koma fram aukaverkanir flokkadar eftir liffeerum og tidni sem skradar voru hja sjiklingum
sem fengu metformin sem einlyfjamedferd og sem komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu
kanagliflozin. Tidniflokkar byggjast & upplysingum ar samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
metformin.

Tafla2:  Tidni aukaverkana af metformini samkvaemt upplysingum ar kliniskum
rannséknum og reynslu eftir markadssetningu

Liffeeri Aukaverkun

Tioni

Efnaskipti og neering

Koma 6rsjaldan fyrir | Mj6lkursyrublédsyring, By, vitaminskortur
Taugakerfi

Algengar | Truflun & bragdskyni

Meltingarfeeri

Mjog algengar | Einkenni fra meltingarfeerum®

HU0 og undirhud

Koma orsjaldan fyrir | Horundsrodi, klaoi, ofsakladi

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir | Oedlileg gildi ar lifrarprofum, lifrarbdlga

Langtimamedferd med metformini hefur tengst minna frasogi By, vitamins sem getur 6rsjaldan valdid kliniskt
markteekum By, vitaminskorti (t.d. risakimfrumublédleysi (megaloblastic anaemia).

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

b
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Kanaglifl6zin

Stakir skammtar allt ad 1.600 mg af kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum og kanagliflozini
300 mg tvisvar & sélarhring i 12 vikur hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 poldust yfirleitt vel.

Metformin

Blodsykursfall hefur ekki komid fram med skammti af metforminhydrokléridi allt ad 85 g prétt fyrir
ad mjolkursyrublodsyring hafi komid fyrir vid slikar adstaedur. Mjog mikil ofskémmtun metformins
eda samhlida hatta getur valdid mjolkursyrubl6dsyringu. Mjolkursyrublédsyring kallar & tafarlausa

leknisadstod og sjukrahtsinnldgn. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlaegja laktat og metfromin er

blodskilun.

Meoferd

Ef til ofskdmmtunar VVokanamet kemur er studningsmedferd skynsamleg t.d. ad fjarlega lyf sem hefur
ekki frasogast ar meltingarvegi, fylgjast med klinisku astandi og gripa til adgerda ef kliniskt astand
sjuklings krefst. Arangursrikasta adferdin vid ad fjarlegja laktat og metfromin er blodskilun.
Overulega var unnt ad fjarleegja kanagliflozin med 4 kist. blodskilun. Ekki er gert rad fyrir ad hagt sé
ad fjarleegja kanaglifl6zin med kvidskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, bl6dsykursleekkandi Iyf til inntdku, i blondum. ATC-flokkur:
A10BD16.

Verkunarhattur

Vokanamet er blanda tveggja blodsykurslekkandi lyfja med mismunandi- og samlegdarahrif til ad
beeta blodsykursstjornun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: Kanaglifl6zin sem er hemill &
natrium glukosa co-transporter 2 (SGLT2) flutningsproteinid og metforminhydrdoklorid sem tilheyrir
flokki biguanida.

KANAGLIFLOZIN

SGLT2-flutningsproéteinid, sem er tjad i nerpiplum, er abyrgt fyrir meginhluta endurfrasogs a glukdsa
sem hefur Gtskilist i nyrnapiplum. Synt hefur verid fram & aukid endurfrasog glukdésa fra nyrum hja
sjuklingum med sykursyki, sem getur studlad ad vidvarandi aukinni glikésapéttni i bléoi.
Kanaglifl6zin er virkur SGLT2-hemill til inntdku. Med pvi ad hamla SGLT2 dregur kanagliflzin ar
endurfrasogi glukdsa og laekkar nyrnapréskuld fyrir glukoésa (RTg) og eykur par med Gtskilnad
glukosa med pvagi sem dregur Ur aukinni glukésapéttni i plasma med pessum insulindhada
verkunarheetti hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. bessi aukning & utskilnadi glukdsa i pvagi
vegna SGLT2-hdmlunar leidir einnig til osmatiskrar pvagraesingar sem getur laeekkad slagbilsprysting.
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Aukinn utskilnadur glakésa i pvagi leidir til kaloriutaps og par med leegri likamspyngdar eins og hefur
komid fram i rannsoknum a sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Sa verkun kanaglifl6zins ad auka utskilnad glukdsa i pvag dregur ur glukdsapéttni i plasma og er
instlin6had. 1 kliniskum rannséknum & kanagliflozini batnadi starfsemi betafrumna samkvaemt mati &
samveegislikani (homeostasis model assessment; HOMA) fyrir betafrumur og insulinseyting
betafrumna 6x, sem svorun eftir blandada maltio.

I 3. stigs rannsokn leekkadi glukosi meira eftir maltid pegar 300 mg af kanagliflozini var gefid einu
sinni & solarhring fyrir maltid en pegar 100 mg skammtur var gefinn einu sinni a sélarhring. pessi ahrif
300 mg skammts af kanaglifl6zini geta ad hluta til verid vegna stadbundinnar hdmlunar SGLT1 i
pérmum (mikilveegt i flutningi glukdsa i pérmum) sem tengist timabundinni harri péttni kanagliflézins
i pérmum adur en lyfid frasogast (kanaglifl6zin er vaegur hemill 4 SGLT1 flutningsproteinio).
Rannséknir hafa ekki synt fram & vanfrasog glikésa med kanagliflézini.

METFORMIN

Metformin er bigianid med bléosykurslaekkandi ahrif, leekkar baedi grunn og eftirmaltidar glukosa i
plasma. bad orvar ekki insulinseytingu og veldur pvi ekki bl6dsykurslaekkun.

Verkunarhattur metformins getur verid prenns konar:

° med laekkun & glukésaframleidslu i lifur med pvi ad hamla nymyndun glikésa og
glykdgensundrun
i vodva, med pvi ad auka instlinnemi og baeta pannig Gtleega glikdsa upptoku og nytingu
0g med pvi aod tefja frasog glukdsa fra pérmum

Metformin érvar glykégenmyndun i frumum med ahrifum & glykdgensyntasa. Metformin eykur
flutningsgetu sértaekra glukosaflutningspréteina i himnum, GLUT-1 og GLUT-4.

I ménnum hefur metformin g6d ahrif & fituefnaskipti, 6had ahrifum pess & blodsykurshakkun. Synt
hefur verid fram & petta vid leekningalega skammta i I6ngum eda frekar 16ngum kliniskum
samanburdarrannsoknum: metformin leekkar heildarkdlesterél, LDL-C og magn priglyserida.

Lyfhrif kanaglifl6zins

Eftir stakan skammt og endurtekna skammta kanagliflozins til inntéku hja sjaklingum med sykursyki
af tegund 2 kom skammtah&d lekkun & RT og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi i 1jés. Med
upphafsgildi RTg u.p.b. 13 mmol/l kom hamarksbeling i 1jos & 24 kist. medalgildi RT s eftir 300 mg
sOlarhringsskammt i u.p.b. 4 mmol/l til 5 mmal/I hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 i 1. stigs
rannséknum, sem bendir til litillar haettu & medferdartengdu blodsykursfalli. Leekkun RTg leiddi til
aukins utskilnadar glukdsa i pvagi hjé sjuklingum med sykursyki 2 sem fengu annadhvort 100 mg eda
300 mg & solarhring af kanagliflézini & bilinu 77 g/s6larhring til 119 g/sélarhring i 1. stigs
rannsoknunum, Gtskilnadur gldkdsa i pvagi sem kom fram pydir tap sem nemur 308 kkal/s6larhring til
476 kkal/solarhring. RTg leekkunin og aukinn atskilnadur glukdsa i pvagi hélt afram & 26 vikna
skammtatimabili hja sjuklingar med sykursyki af tegund 2. Midlungsaukning (yfirleitt < 400 ml til
500 ml) & sélarhringsmagni pvags kom fram sem dré Gr & nokkrum medferdardégum. Utskilnadur
bvagsyru med pvagi jokst timabundid med kanagliflézini (jokst um 19% fra upphafsgildi & degi 1 og
minnkadi sidan i 6% & degi 2 og 1% & degi 13). bessu fylgdi u.p.b. 20% vidvarandi leekkun & péttni
pvagsyru i sermi.

Verkun og 6ryqagi

Samhlida gjof kanagliflézins og metformins hefur verid rannsékud hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 sem ekki hofdu nad naegilegri stjorn med metformini annadhvort einu sér eda i samsettri
medferd med 6drum bloédsykurslaekkandi lyfjum.
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EkKki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannséknir & verkun VVokanamet, samt sem adur var jafngildi
VVokanamet metid midad vid samhlidagjof kanagliflozins og metformins gefid heilbrigdum

einstaklingum hvort i sinni t6flunni.

KANAGLIFLOZIN

Alls toku 10.285 sjuklingar med sykursyki tegund 2 patt i niu tviblindum kliniskum

samanburdarrannséknum a verkun og 6ryggi til pess ad meta ahrif kanaglifl6zin a bl6dsykursstjérnun,
par & medal voru 5.151 sjuklingar sem fengu samhlidamedferd med kanaglifl6zini og metformini.
Sjuklingar sem fengu kanagliflézins dreifdust milli kynpatta med eftirfarandi heetti: 72%
patttakendanna voru hvitir, 16% asiskir, 4% svartir og 8% tilheyrdu 6drum kynpeetti. 16% sjuklinga
voru af roménskum uppruna. U.p.b. 58% sjuklinganna voru karlar. Medalaldur sjuklinga var 59,6 ar (&
bilinu 21 ars til 96 ara), 3.082 sjuklinganna voru > 65 ara og 510 sjuklinganna > 75 ara. 58%

sjuklinganna voru med likamspyngdarstudul (BMI) > 30 kg/m?.

Samanburdarrannséknir med lyfleysu

Kanaglifl6zin var rannsakad sem tvilyfjamedferd med metformini, tvilyfjamedferd med
sulfonnylarealyfi, prilyfjamedferd med metformini og sulfonylurealyfi, prilyfjamedferd med
metformini og pidglitazoni, sem vidbotarmedferd med insulini og sem einlyfjamedferd (tafla 3).
Almennt séd var arangur af medferd med kanagliflozini kliniskt og tolfraedilega marktaekur (p<0,001)
midad vid lyfleysu med tilliti til blédsykursstjornunar, m.a. sykurbundinn blédraudi (HbA ), hlutfalls
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingar fra fastandi upphafsgildi glukosa i plasma og 2 klst. eftir
maltid. Einnig vard leekkun & likamspyngd og laekkun & slagbilsprystingi midad vio lyfleysu.

Tafla 3:

Nidurstodur Ur 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 (leidrétt 0,79 0,94 0,17
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,62° -0,77° N/AS
medaltal) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Sjuklingar (%) sem nd HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 88,7 85,4 86,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 37 42 1.2
medaltal)
-2,5° -2,9° N/AS
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Priggjalyfjamedferd med

metformini og sulfonylarealyfi (26 vikur)

Kanagliflézin + metformin
og sulfonylurealyf

Lyfleysa +
metformin og

100 mg 300 mg sulfonylarealyf
(n=157) (n=156) (n=156)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,13 8,13 8,12
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,85 1,06 013
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,71° -0,92° N/A®
medaltal) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
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Sjuklingar (%) med HbA,. < 7% 43,2 56,6" 18,0
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 93,5 93,5 90,8
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 21 26 07
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,4° -2,0° N/AS
medaltal) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Vidbétarmedferd med insualini® (18 vikur)
Kanaglifl6zin + insulin Lyfleysa +
100 mg 300 mg insalin
(n=566) (n=587) (n=565)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 8,33 8,27 8,20
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 063 072 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)
Sjuklingar (%) med HbA,, < 7% 19,8° 24.7° 7,7
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 96,9 96,7 97,7
% breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 18 23 01
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -1,9° 2,4° N/AS
medaltal) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

farid er ad medhondla blédsykursfall.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.
A ekki vid.

Kanaglifl6zin sem vidbdtarmedferd vid instlin (med eda an annarra blédsykurslekkandi lyfja).

Pydi sem axtlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu melingu i rannsékn adur en

Auk rannsoknanna sem kynntar eru hér ad ofan voru nidurstodur vardandi ahrif & blodsykur, sem fram
kom i 18 vikna undirrannsokn a tvilyfjamedferd med sulfonylarealyfi og 26 vikna prilyfjamedferd
med metformini og pidglitazoni, yfirleitt sambeerilegar vid nidurstédur annarra rannsokna.

Sérstok rannsokn med samhlidagjof kanaglifl6zins 50 mg og 150 mg skammta tvisvar sinnum &
solarhring sem tvipaett medferd med metformini syndi baedi kliniska og tolfreedilega markteekar
nidurstédur samanborid vid lyfleysu m.t.t. blédsykurstjornunar, p.m.t. HbA ., hundradshlutfall
sjuklinga sem nadu HbA . < 7%, breytingu fra grunnlinu fastandi plasma glikdsa (FPG) og laekkun

likamspunga eins og fram kemur i toflu 4.

Tafla 4:

kanagliflézini, gefid tvisvar sinnum & sélarhring®

Nidurstodur verkunar fra kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu a

Kanagliflézin
. 50 mg . 150 mg Lyfleysa
tvisvar sinnum & | tvisvar sinnum & (n=93)
solarhring solarhring
(n=93) (n=93)
HbA; (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,63 7,53 7,66
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 045 061 001
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt -0,44° -0,60" N/AC
medaltal) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
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Sjuklingar (%) sem nadu HbA, <7% | 478" | 57,1° | 31,5
Likamspyngd
Grunnlinugildi (medaltal) i kg 90,59 90,44 90,37
% breyting fra grunnlinugildi (leiorétt 28 32 06
medaltal)
Mismunur midad vid lyfleysu (leidrétt 2,2° -2,6° N/AC
medaltal) (95% ClI) (-3,1;-1,3) (-3,5; -1,7)

Pydid sem aztlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid sidustu melingu i rannsékn.
p<0,001 samanborid vid lyfleysu.

A ekki vid.

p=0,013 samanborid vid lyfleysu.

Rannsoknir med samanburdi vid virkt lyf

Kanaglifl6zin var borid saman vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini og borid saman vid
sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfonylarealyfi (tafla 5). Med kanagliflozini

100 mg einu sinni & solarhring i tvilyfjamedferd med metformini vard samberileg leekkun & HbA . fra
grunnlinugildi og eftir 300 mg vard enn meiri leekkun (p<0,05) & HbA . samanborid vid glimepirid og
pannig var synt fram & ad verkunin er ekki lakari (non-inferiority). Feerri sjuklingar sem fengu
kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & s6larhring (5,6%) og kanaglifl6zin 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 & solarhring og sitagliptini 100 mg i prilyfjamedferd med metforiini og
sulfénylarealyfi, var synt fram & ad verkun kanaglifl6zin var ekki lakari (p<0,05) og betra

(p<0,05) vardandi leekkun a HbA ;. midad vio sitagliptin. Tioni bl6dsykursfalls med kanagliflozini
300 mg einu sinni a solarhring var 40,7% og med sitagliptini 100 mg 43,2%. Einnig kom fram
marktaek leekkun likamspyngdar og laeekkun slagbilprystings samanborid vid glimepirid og sitagliptin.

Tafla 5:

Nidurstodur ar kliniskum rannséknum med virkum samanburdi?

Samanburdur vid glimepirid sem tvilyfjamedferd med metformini (52 vikur)

Kanagliflézin + metformin Glimepirio
(adlagadur) +
100 mg 300 mg metformin
(n=483) (n=485) (n=482)
HbA; (%)
Grunnlinugildi (medaltal) 7,78 7,79 7,83
Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 0,82 093 081
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)
Samanburdur vio sitagliptin sem prilyfjamedferd med metformini og sulfénylurealyfi (52 vikur)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflézin 300 mg + metformin og
metformin og sulfénylarealyf sulfonylarealyf
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Grunnlinugildi (medaltal) | | 8,13
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Breyting fra grunnlinugildi (leidrétt 1,03 0,66
medaltal)
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -0,37° N/AC
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) -25 0,3
Mismunur midad vid sitagliptin (leidrétt -2,8° N/AS
medaltal) (95% CI) (-3,3; -2,2)

Pydi sem axtlad var ad medhdndla (intent-to-treat population) par sem notast er vid seinustu melingu i rannsékn adur en
farid er a0 medhondla blédsykursfall.

p<0,05.

A ekki vid.

p<0,001.

Sérstakir sjuklingahdpar

I tveimur rannsoknum sem gerdar voru & sérstokum sjuklingahdpum (eldri sjaklingar og sjuklingar i
mikilli dheettu vardandi hjarta- og &edasjukdoma) var kanagliflézini beett vid hja sjuklingum sem voru &
stodugri sykursykismedferd (mataraedi, einlyfjamedferd eda samsett medferd).

Aldradir sjuklingar

Alls 714 sjuklingar > 55 ara til < 80 ara (227 sjuklingar 65 éra til < 75 &ra og 46 sjuklingar 75 éra til

< 80 ara) med oOfullnzegjandi blédsykursstjornun & sykursykursykimedferd (blodsykurslekkandi lyf
og/eda a sérstoku mataraedi asamt sefingum) toku patt i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu
sem stdd i 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).

Fastandi glukosi i plasma

I fjorum samanburdarrannsoknum med lyfleysu med kanaglifozini sem einlyfjamedferd eda
vidbdtarmedferd med einu eda tveimur bldédsykurslaekkandi lyfjum til inntdku, vard medalbreyting fra
grunnlinugildi fastandi glukésa -1,2 mmol/l til -1,9 mmol/l fyrir kanagliflézin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -1,9 mmdél/I til -2,4 mmol/I fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & sélarhring midad vid
lyfleysu. Pessar lekkanir voru vidvarandi medferdartimabilid og nalaegt hdmarki fyrsta
medferdardaginn.

Glukosagildi eftir maltid

Pegar notud var blondud maltid sem alag, drd ar glukdsa eftir maltid midad vid grunnlinugildi
samanborid vid lyfleysu eda um -1,5 mmol/1 til -2,7 mmol/l fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni &
sOlarhring og -2,1 mmdal/I til -3,5 mmol/I fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring pegar kanagliflozin var
gefid sem einlyfjamedferd eda sem vidbotarmedferd med einu eda tveimur blddsykurslekkandi lyfjum
til inntoku, vegna leekkunar & péttni glukosa fyrir maltio og vegna minnkads glukdsa eftir maltio.

Likamspyngd

Kanaglifl6zin 100 mg og 300 mg einu sinni & sélarhringsem tvi- eda priggjalyfja vidbotarmedferd med
metformiini olli tolfreedilega marktaekri leekkun & likamspyngd & 26 vikum midad vid lyfleysu. I
tveimur 52 vikna rannsoknum med samanburdi vid virk lyf, par sem gerdur var samanburdur &
kanagliflozini vid glimepiridi og sitagliptini, vard vidvarandi og télfreedilega marktaek
medaltalsleekkun & likamspyngd fyrir kanagliflézin sem vidbotarmedferd vid metformin -4,2% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -4,7% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring samanborid vid samsetninguna
gimepirid og metformin (1,0%) og -2,5% fyrir kanaglifl6zin 300 mg einu sinni & solarhring i samsettri
medferd med metformini og sulfonylarealyfi samanborid vid sitagliptin i samsettri medferd med
metformini og sulfonylarealyfi (0,3%).
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Hja undirhopi sjuklinga (n=208) ur samanburdarrannsokninni med virku lyfi & tvilyfjamedferd med
metformini, sem foru i beinpéttnimeelingu (DXA) og télvusneidmynd af kvid (CT) til pess ad meta
likamssamsetningu, kom fram ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdarmissis med kanagliflézini var vegna
taps & fitumassa par sem tap innyflafitu og htdkvidfitu var svipad. I kliniskri rannsokn & eldri
sjuklingum toku 211 sjuklingar patt i undirrannsékn & likamssamsetningu med DXA likams-
samsetningargreiningu. I ljos kom ad u.p.b. tveir pridju hlutar pyngdartaps sem tengdist kanagliflozini
voru vegna fitutaps midad vid lyfleysu. Engar pydingarmiklar breytingar & beinpéttni voru i fraudbeini
og skelbeini.

Oryggi vardandi hjarta og &da

Fyrirfram &kvedin bradabrigdasafngreining & meirihattar hjarta- og &dasjukdémum var gerd i 2. og

3. stigs kliniskum rannséknum med 9.632 sjuklingum med sykursyki tegund 2, par & medal

4.327 sjuklingum (44,9%) med hjarta- og a&dasjukdom eda i mikilli hattu & hjarta og eedasjukdomum
og sem eru patttakendur i yfirstandandi hjarta- og @darannsokn. Ahzattuhlutfall fyrir samsettan
adalendapunkt (daudsfall af véldum hjarta- og eedasjukdoms, heilaslag sem leiddi ekki til dauda,
hjartadrep sem leiddi ekki til dauda og hvikul hjartadng sem krafdist sjukrahassinnlagnar) fyrir
kanagliflézin (badir styrkleikar sameinadir) & moti samanburdi vid virk lyf og lyfleysu var 0,91

(95% CI: 0,68; 1,22); pvi voru engar visbendingar um aukna heettu & hjarta og &dar med kanagliflozini
midad vid samanburd. Ahattuhlutfall var svipad fyrir 100 mg og 300 mg einu sinni & solarhring.

Blodprystingur

Greining & fjorum 26 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu (n=2.313) syndi medaltalslaekkun i
slagbilsprystingi fyrir kanaglifl6zin 100 mg einu sinni & sélarhring -3,9 mmHg og fyrir 300 mg einu
sinni & sélarhring -5,3 mmHg, samanbordid vid lyfleysu (-0,1 mmHg) og minni ahrif & panbilsprysting
par sem medaltalsbreyting fyrir canagliflozin 200 mg einu sinni & sélarhring var -2,1 mmHg og fyrir
300 mg einu sinni & solarhring var -2,5 mmHg, samanborid vid lyfleysu (-0,3 mmHg). EkKki var
greinanleg breyting & hjartslattartioni.

Sjuklingar med grunnlinugildi HbA;. > 10% til <12%

I undirrannsokn & sjiklingum med upphafsgildi HoA . > 10% til < 12%, med kanagliflozin sem
einlyfjamedferd, leekkadi HbA . midad vid grunnlinugildi (ekki adlagad ad lyfleysu) um -2,13% fyrir
kanaglifl6zin 100 mg og -2,56% fyrir 300 mg einu sinni & sélarhring.

METFORMIN

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

gaumgeefilegri bldédsykursstjérnun hjé sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Vid greiningu &

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

kom eftirfarandi i 1jos:

o marktaekt minni heildarhaetta & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum hja metforminhopi
(29,8 tilvik/1.000 sjaklingadr) midad vio mataradi eitt sér (43,3 tilvik/1.000 sjuklingaar),
p=0,0023 og midad vid hdpana & einlyfjamedferd med sulfényldrealyfi og instlini i sameiningu
(40,1 tilvik/1.000 sjuklingaar), p=0.0034

° marktaekt minni heildarhztta & 6llum sykursykistengdum daudsféllum: metformin
7.5 tilvik/1.000 sjuklingaar, mataraedi eitt sér 12,7 tilvik/1.000 sjuklingaar, p=0.017

o markteekt minni heildarhaetta & daudsfollum i heild: metformin 13,5 tilvik/1.000 sjuklingaar
midad vid matareaedi eitt sér 20,6 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.011) og midad vid hopana &
einlyfjamedferd med sulfonylarealyfi og insulini i sameiningu 18,9 tilvik/1.000 sjuklingaar
(p=0.021)

o markteekt minni heildarhaetta & hjartadrepi: metformin 11 tilvik/1.000 sjaklingaar, mataraedi eitt
sér 18 tilvik/1.000 sjuklingaér, (p=0.01).

95



Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagoar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum &
VVokanamet hja 6llum undirh6pum barna vid sykursyki tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

52 Lyfjahvorf
VOKANAMET

Jafngildisrannsékn sem gerd var a 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 sambarilegum skommtum af kanaglifl6zini og metformini i hvort i sinni toflunni.

Gjof Vokanamet 150 mg/1.000 mg med mat syndi enga breytingu i heildardtsetningu & kanagliflézini.
Engin breyting var & AUC fyrir metformin; samt sem adur minnkadi medaltals hdmarkspéttni
metformins i plasma um 16% pegar gefid med mat. Seinkun & hamarkspéttni i plasma kom fram hja
badum efnunum (2 klist. fyrir kanagliflézin og 1 Kist. fyrir metformin) pegar gefid eftir maltid. pessar
breytingar eru ekki taldar kliniskt mikilveegar. par sem melt er med pvi ad taka metformin med mat til
ad draga Ur tioni aukaverkana & meltingarfeeri pa er radlagt ad taka VVokanamet med mat til ad draga ar
Opaegindum i meltingarfeerum sem tengjast metformini.

KANAGLIFLOZIN

Lyfjahvorf kanagliflozins eru i meginatridum svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum
med sykursyki tegund 2. Eftir inntoku & stokum 100 mg og 300 mg skammti hja heilbrigdum
einstaklingum frasogast kanaglifl6zin hratt og hamarksplasmapéttni (midgildi t..«) var ndd 1 Kist. til

2 klst. eftir gefinn skammt. C.., 0g AUC fyrir kanagliflézin i plasma jokst i réttu hlutfalli vid
skammta & bilinu 50 mg til 300 mg. Lokahelmingunartimi (ty,) (sem medalgildi £ stadalfravik) var
10,6 £ 2,13 Klst. fyrir 100 mg og 13,1 + 3,28 klst. fyrir 300 mg. Jafnveegi var nad eftir 4 daga til 5 daga
med skommtuninni kanaglifl6zin 100 mg til 300 mg einu sinni & solarhring. Lyfjahvorf kanagliflozins
eru ekki h&o tima og pad safnast fyrir i plasma i allt ad 36% eftir endurtekna 100 mg og 300 mg
skammita.

Frasog

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

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals (V) kanagliflozins vid jafnveegi var 119 litrar eftir staka
innrennslisgjof i blaaed hjé heilbrigdum einstaklingum, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi.
Kanaglifl6zin er i miklum maeli bundid préteinum i plasma (99%), adallega albdmini. Préteinbinding
er 6had plasmapéttni kanagliflozins. Ekki er merkjanleg breyting & préteinbindingu i plasma hja
sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot
O-glukarénering er adalumbrots- og Utskilnadarleid kanaglifl6zins, sem verdur adallega fyrir

glakaroneringu fyrir tilstilli UGT1A9 og UGT2B4 i tvd 6virk O-glukdrénid umbrotsefni. Umbrot
kanagliflozin fyrir tilstilli CYP3A4 (oxun) er minnihattar (u.p.b. 7%) hja ménnum.
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I in vitro rannsoknum hamladi kanagliflozin ekki sytokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eda CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 né virkjadi CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 vid hearri péttni en vio medferdarskammta. Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif &
CYP3A4 in vivo (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntoku staks skammt af [**C] kanaglifl6zini hja heilbrigdum einstaklingum, 41,5%, 7,0% og
3,2% af gefnum geislamerktum skammti fannst i haeegdum sem kanaglifl6zin, hydroxylerad
umbrotsefni og O-glukuronid umbrotsefni, talid i somu rod. Lifrarparmahringrés kanagliflozins var
hverfandi.

U.p.b. 33% af gefnum geislamerktum skammti skilst (it med pvagi, adallega sem O-glukurénio
umbrotsefni (30,5%). Minna en 1% af skammtinum skilst Ut sem 6breytt kanagliflozin i pvagi.
Nyrnauthreinsun 100 mg og 300 mg skammta af kanaglifl6zini var & bilinu 1,30 ml/min. til
1,55 ml/min.

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf kanagliflézins 200 mg voru metin i einskammta opinni rannsékn og mat lagt & sjuklinga
med mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi (flokkad samkvaemt CrCl byggt & Cockroft-Gault jofnunni)
borid saman vid heilbrigda einstaklinga. | rannsékninni voru 8 einstaklingar med edlilega
nyrnastarfsemi (CrCl >80 ml/min.), 8 einstaklingar med vaga skerdingu (CrCl 50 ml/min.

til <80 ml/min.), 8 einstaklingar med i medallagi mikla skerdingu (CrCl 30 ml/min. til <50 ml/min.)
og 8 einstaklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og einnig 8 med
nyrnasjukdém & lokastigi i blodskilun.

Cmax fyrir kanagliflozin jokst i medallagi mikid eda um 13% hjéa einstaklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi, 29% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og 29% hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en ekki hja sjuklingum sem voru i skilun. Midad
vid hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir kanagliflézin um u.p.b. 17% hja einstaklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi, 63% hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi og
50% hj& einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, en var svipud hja sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi og hja heilbrigoum einstaklingum.

Overulega er hagt ad fjarlaegja kanagliflozin med blddskilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Midad vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi er hlutfall margfeldismedaltals C...x og AUC,,
fyrir kanaglifl6zin 107% og 110%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk A (vaegt skert
lifrarstarfsemi) og 96% og 111%, hja einstaklingum med Child-Pugh flokk B (medalskert)
lifrarstarfsemi eftir gjof staks 300 mg skammits af kanagliflozini.

EkKi er talid ad pessi munur hafi kliniska pydingu.

Aldradir (> 65 ara)
Aldur hafdi enga kliniska pydingu i sambandi vid lyfjahvorf kanagliflézins byggt & pydisgreiningu &
lyfjahvorfum (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Born
Rannsdknir & lyfjahvorfum kanagliflézins hja bornum hafa ekki verid gerdar.
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Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjaerfoafraedi

Badi UGT1A9 og UGT2B4 geta ordid fyrir genafjolbreytni. | samantektargreiningu & kliniskum
gégnum kom i 1jés 26% aukning a AUC fyrir kanagliflézin hja UGT1A9*1/*3 berum og 18% hja
UGT2B4*2/*2 berum. EKKi er gert rad fyrir ad pessi aukna utsetning fyrir kanaglifl6zini skipti mali
kliniskt. Ahrif pess ad vera med hreina arfgerd (UGT1A9*3/*3, tidni < 0,1%) eru liklega greinilegri en
hafa ekki verid rannsokud.

Kyn, kynpattur/uppruni og likamspyngdarstudull hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf
kanagliflézins samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

METFORMIN

Frésog

Eftir skammt til inntoku af metforminhydrokloridi naest C e eftir 2,5 klst. (tmax). Nyting 500 mg eda
850 mg metforminhydrdéklérid toflu er um 50-60% i heilbrigdum einstaklingum. Eftir inntdku var

6frasogad magn sem fannst i heegdum 20-30%.

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

Vid venjulega skammta og skammtaaeetlanir metformins neest stodug plasmapeéttni innan 24-48 kist.
og er han yfirleitt undir 1 ug/ml. I kliniskum samanburdarrannséknum for C . ekki yfir 5 ug/ml,
jafnvel vid hamarksskammta.

Matur dregur Ur frasogi metformins og seinkar pvi litillega. Eftir ad 850 mg skammtur hafdi verid

gefinn til inntdku vard vart vid 40% laegri hdamarkspéttni i plasma, 25% laekkun & AUC og 35 min.
lengri tima par til hAmarkspéttni i plasma var n&d. Ekki er vitad um kliniskt veegi pessara nidurstadna.

Dreifing

Proteinbinding i plasma er hverfandi. Metformin fer inni raudu blodkornin. Hamarkspéttni i bl6di er
leegri en hamarkspéttni i plasma og naest um pad bil & sama tima. Raudu blédkornin auka sennilega
dreifingarymi. Medal V4 er & bilinu 63— 276 1.

Umbrot

Metformin skilst 6breytt Ut i pvagi. Engin umbrotsefni hafa greinst i ménnum.

Brotthvarf

Nyrnadthreinsun metformins er 400 ml/min. og gefur pad til kynna ad metforminhydrdklorid skiljist at
med gaukulsiun og piplaseytingu. Eftir skammt til inntdku er synilegur lokahelmingunartimi

brotthvarfs um 6,5 kist.

Sé nyrnastarfsemi skert minnkar nyrnadthreinsun i hlutfalli vid kreatinindthreinsun og lengist pvi
helmingunartimi brotthvarfs sem leidir til haekkadra gilda metformins i plasma.

Born

Rannsdkn a stokum skammiti: Eftir staka skammta af metforminhydrékléridgi 500 mg voru lyfhrifin hja
bérnum svipud peim sem saust hja fullordnum heilbrigdum einstaklingum.
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Rannsdkn a endurteknum skdmmtum: Upplysingar einskordast vid eina rannsokn. Eftir endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum & sélarhring i 7 daga hja bérnum minnkadi hamarksC .x um 33%
0g AUC, um 40% samanborid vid fullordna einstaklinga med sykursyki sem fengu endurtekna
skammta af 500 mg tvisvar sinnum a solarhring i 14 daga. petta hefur takmarkad kliniskt mikilveegi
par sem adlégun skammta er einstaklingsbundin og metin ut fra blédsykursstjérnun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Kanaglifl6zin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Engin ahrif af kanagliflézini komu i 1j6s & frjésemi og frumstig proska fostursvisa hja rottum vid
Utsetningu sem var allt ad 19-féld Gtsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

I rannsokn & proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram seinkun & beinmyndun ristarbeins vid
alteeka Utsetningu sem var 73-falt og 19-falt heerri en klinisk dtsetning vid 100 mg og 300 mg
skammta. EkKki er pekkt hvort haegt sé ad rekja seinkun a beinmyndun til ahrifa kanagliflézins &
kalsiumsamveegi sem sést hja fulloronum rottum.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu leiddi kanagliflozin, sem var gefid kvenrottum fra 6. degi
pungunar til 20. dags mjolkurgjafar, til leekkunar a likamspyngd hja karl- og kvenafkveemum vid
skammta sem hofou eiturverkun hja modur > 30 mg/kg/sélarhring (Gtsetning > 5,9-f6ld Utsetning fyrir
kanagliflézini hja ménnum vid rddlagdan hamarksskammt). Eiturverkun hja modur var bundin vid
minnkada likamspyngdaraukningu.

Rannsokn & ungum rottum sem fengu kanagliflézin fra 1. degi til og med 90. dags eftir faedingu syndi
ekki aukid neemi samanborid vid ahrif sem komu fram hja fullorénum rottum. Samt kom Utvikkun
nyrnaskjoou i 1jés vid mérk um engin merkjanleg ahrif (No Observed Effect Level [NOEL]) vid
Utsetningu sem var 2,4-fold klinisk utsetning vio 100 mg skammt og 0,6-f6ld Utsetning vid 300 mg
skammt og sem gekk ekki ad fullu til baka & u.p.b. 1 manadar batatimabili. Varanlegar nidurstodur
vardandi nyru hja ungum rottum méa ad éllum likindum rekja til minnkadrar haefni nyrans sem er ad
proskast til ad hafa stjérn & auknu pvagmagni af véldum kanaglifl6zins par sem starfreenn proski nyrna
hja rottum heldur &fram i 6 vikur eftir faedingu.

Kanagliflozin jok ekki tioni aexla hja karl- og kvenmusum i tveggja ara rannsokn med skémmtum sem
voru 10, 30 og 100 mg/kg. Steersti skammturinn 100 mg/kg leiddi til u.p.b. 14-falds klinisks 300 mg
skammits, byggt & AUC atsetningu. Kanaglifl6zin jok tioni millivefsinnseytifruma (Leydig cell) &xla 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 & AUC Utsetningu. Steerri
kanagliflézin skammturinn (100 mg/kg) hja karl- og kvenrottum jok tioni kromfiklagexlis og &xlis i
nyrnapiplum. Byggt & AUC utsetningu, eru mérk um engin merkjanleg ahrif (NOEL)

30 mg/kg/solarhring fyrir kromfiklagexli og e&xli i nyrnapiplum u.p.b. 4,5-féld Gtsetning eftir kliniskan
solarhringsskammt sem er 300 mg. Byggt & forkliniskum og kliniskum rannséknum & verkunarheetti er
talid ad millivefsinnseytifrumaaexli, &xli i nyrnapiplum og kromfiklagexli séu sertaek fyrir rottur. Axli
i nyrnapiplum og kromfiklazexli af véldum kanaglifldzins hja rottum virdist vera vegna vanfrasogs
kolvetna sem afleiding hémlunar kanaglifl6zins & SGLT1 i pérmum hjé rottum. Kliniskar rannséknir &
verkunarhatti hafa ekki synt fram & vanfrasog kolvetna hja ménnum vid skammta kanaglifl6zins sem
eru allt ad 2-faldur radlagdur kliniskur hamarksskammtur. Millivefsinnseytifrumaaxli tengjast auknu
gulbtshormoni, sem pekkt er ad taki patt i myndun millivefsinnseytifrumazexlis hja rottum. I 12 vikna
Kliniskri rannsokn var ekki aukning & 66rvudu gulbudshorméni hja karlkyns sjuklingum sem fengu
medferd med kanagliflozini.

99



Metformin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og eiturverkunum a axlun.

Umhverfismat: EKKi er buist vid neinum umhverfisdhrifum vid kliniska notkun, hvorki fyrir virka
efnid kanaglifl6zin né metformin sem eru i Vokanamet.

Kanaglifl6zin/Metformin

Samkvamt rannsdkn sem gerd var & fosturproska i rottum pé olli metformin (300 mg/kg/sélarhring)
vontun/éfullkominni beinmyndun & medan kanagliflozin eitt sér (60 mg/kg/sélarhring) hafdi engin
ahrif. begar kanagliflézin/metformin var gefid i skammtinum 60/300 mg/kg/solarhring (gildi
Gtsetningar var 11 og 13 sinnum Klinisk dtsetning fyrir kanaglifl6zin og metformin, talid i sému rod
vid skammtana 300/2000 mg) voru ahrifin meira afgerandi samanborid vid metformin eitt sér.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Hyprémellulési
Natriumkroskarmellési
Magnesiumsterat

Filmuhuao

150 mg/1.000 mg:

Makrogol 3350

Polyvinylalkéhol

Talkum

Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Svart jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med barnalasingu, innsigli og rakadragu efni.
Glosin innihalda 20 eda 60 filmuhtodadar toflur.
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Pakkningasteerdir:

1 x 20 filmuhdadar toflur

1 x 60 filmuhUdadar toflur

180 (3 x 60) filmuhudadar toflur

EkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/14/918/010 (20 toflur)

EU/1/14/918/011 (60 t&flur)
EU/1/14/918/012 (180 tflur)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 23. april 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA 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 lokasampykkt

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

italia

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aaztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & asetlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aeetlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & dzetlun um ahaettustjoérnun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar téflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflozin/metforminhydroklérid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og
850 mg af metforminhydrdklorioi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrokléridi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
850 mg af metforminhydroklorioi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur. Hluti af fjélpakkningu, ekki méa dreifa glésunum hverju fyrir sig.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bPARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid haerri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR 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. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 toflur)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tdflur)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 téflur)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 toflur)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 téflur)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 t6flur)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 toflur)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 toflur)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vokanamet 50 mg/850 mg toflur
vokanamet 50 mg/1.000 mg toflur
vokanamet 150 mg/850 mg toflur
vokanamet 150 mg/1.000 mg toflur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

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 filmuhtdadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhutdadar t6flur
kanaglifléziin/metforminhydroklorid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og
850 mg af metforminhydrdklorioi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrokléridi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
850 mg af metforminhydroklorioi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrokloridi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhuoadar toflur
60 filmuhuoadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR 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 MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 toflur)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 t6flur)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 t6flur)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 t6flur)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 toflur)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tdflur)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 t6flur)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 toflur)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 toflur)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 t6flur)

| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Merkimidi (fjolpakkning)

| 1. HEITI LYFS

Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhtdadar téflur
Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur
kanagliflozin/metforminhydroklérid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanagliflézini og
850 mg af metforminhydrdklorioi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 50 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrokléridi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanagliflozini og
850 mg af metforminhydroklorioi.

Hver filmuhudud tafla inniheldur kanaglifl6zinhemihydrat sem jafngildir 150 mg af kanaglifl6zini og
1.000 mg af metforminhydrokloridi.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 180 (3 glés med 60) filmuhudadar toflur.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

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

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid haerri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR 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. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 toflur)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 toflur)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 t6flur)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 t6flur)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vokanamet 50 mg/850 mg toflur
vokanamet 50 mg/1.000 mg toflur
vokanamet 150 mg/850 mg toflur
vokanamet 150 mg/1.000 mg toflur
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

VVokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur
Vokanamet 50 mg/1.000 mg filmuhadadar toéflur
VVokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar toflur

Vokanamet 150 mg/1.000 mg filmuhudadar toflur

kanaglifl6zin/metforminhydroklorio

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

. Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Vokanamet

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 VVokanamet

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Vokanamet og vid hverju pad er notad

VVokanamet inniheldur tvé mismunandi virk efni, kanagliflézin og metformin. Petta eru tvo lyf sem
vinna saman en & mismunandi hatt ad pvi ad laeekka bléosykurgildi hja fulloronum med sykursyki
tegund 2.

Petta lyf méa nota eitt og sér eda med 6drum lyfjum sem notud eru vid medferd & sykursyki tegund 2 og
leekka sykur i bl6di (t.d. insulin, DPP-4 hemlar [eins og sitagliptin, saxagliptin og linagliptin],
sulfonylarealyf [eins og glimepirid og glipizid] eda pidglitazdén). Ef til vill feerdu nu pegar eitt eda
fleiri pessara lyfja vid sykursyki tegund 2. Vokanamet er notad pegar ekki nast fullnagjandi stjorn &
blodsykurgildum med metformini einu sér eda med 6drum sykursykislyfjum. Ef pu ert ad nota beedi
kanaglifl6zin og metformin sem stakar t6flur getur Vokanamet komid i stad peirra i einni toflu.

Mikilveegt er ad fylgja &fram leidbeiningum laeknisins eda hjukrunarfreedingsins um mataradi og
&fingar.

Hvad er sykursyki tegund 2?

Sykursyki tegund 2 er astand sem verdur pegar likaminn getur ekki framleitt ndg insulin og pad insulin
sem likaminn framleidir starfar ekki eins vel og pad atti ad gera. Likaminn getur einnig framleitt of
mikinn sykur. Pegar pad gerist safnast sykur (glukosi) fyrir i blodi. betta getur leitt til alvarlegs
heilsufarsvanda eins og hjartasjukdéms, nyrnasjukdéms, blindu og aflimunar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Vokanamet

Ekki mé& nota Vokanamet

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir kanagliflozini, metformini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pu er med nyrna- eda lifrarvandamal

. ef pa ert med alvarlega sykingu

o ef pa hefur ordid fyrir miklu vokvatapi (ofpornun), t.d. vegna langvarandi eda alvarlegs
nidurgangs eda ef pu hefur kastad oft upp & stuttum tima.

o ef pu feerd fyrirboda sykursykisdas

o ef pu ert med ketdnsyringu (fylgikvilli sykursyki med hdum blodsykri, miklu pyngdartapi,
6gledi eda uppkdstum)

o ef pu hefur nylega fengid hjartaafall eda ert med alvarlegar blddrasartruflanir svo sem lost eda
ondunarerfidleika

o ef pu neytir afengis i 6hofi (annadhvort daglega eda 6dru hvoru)

o ef pu ert med eda hefur nylega fengid hjartabilun.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad og medan &

medferdinni stendur:

o vardandi hvad sé haegt ad gera til ad koma i veg fyrir vokvaskort

o ef pa ert med sykursyki af tegund 1 (likaminn framleidir ekkert insulin). P4 & ekki ad nota
Vokanamet

o ef pa finnur fyrir hrédu pyngdartapi, 6gledi, uppkdstum, magaverk, 6hemjumiklum porsta,
hradri og djapri éndun, ringlun, 6venjulegri syfju eda preytu, satri lykt af andardraettinum, saetu
eda malmkenndu bragdi i munni eda ef breytt lykt er af pvagi eda svita, skaltu strax hafa
samband vid laekninn eda naesta sjukrahus. Petta geta verid einkenni keténblddsyringar vegna
sykursyki — kvilli sem getur komid fram vid sykursyki vegna aukins magns keténa i pvagi eda
bl6di sem kemur fram i ranns6knum. Haetta a ketonblddsyringu vegna sykursyki getur aukist
vegna langvarandi fostu, mikillar afengisneyslu, vokvaskorts, ef insulinskammtur er minnkadur
skyndilega eda ef aukin porf er & insalini vegna storrar skurdadgerdar eda alvarlegra veikinda.
ef pa hefur einhvern timann verid med alvarlegan hjartasjukdém eda fengid heilaslag
ef pu notar Iyf til ad laekka bldoprystinginn eda hefur einhvern timann verid med lagan
bl6dprysting. Frekari upplysingar er ad finna i kaflanum hér fyrir nedan ,,Notkun annarra lyfja
samhlida VVokanamet*.

Nyrnastarfsemi
Adur en byrjad er ad nota lyfid og medan & toku pess stendur verda nyrun rannsékud med blodprofi.

Voktun & aukaverkunum

Mjolkursyrublédsyring kallar & tafarlausa leeknisadstod og sjukrahusinnlogn. Ef pd finnur fyrir
einhverjum einkennum mjdlkursyrubl6dsyringar sem geta verid velgja (6gledi) eda uppkost,
kvidverkir, alvarlegt mattleysi, védvakrampar, pyngdartap af 6pekktum orsékum, 6r andardréattur eda
finnur fyrir kuldatilfinningu eda 6pagindum skaltu heetta ad taka Vokanamet tafarlaust og hafa
samband vid leekni eda fara strax & naesta sjukrahus. Sjé kafla 4.

Skurdadgerdir og rontgenmyndatékur

Latid leekninn vita ad pu sért ad taka Vokanamet ef pu ert ad fara i:

o skurdadgerd i svafingu, eda i maenu- eda utanbastsdeyfingu. b geetir purft ad heetta ad taka
Vokanamet i nokkra daga fyrir og eftir adgerdina.

o rontgenmyndatdku par sem skuggaefni er sprautad i &0. Pu parft ad heetta ad taka VVokanamet
adur eda pegar pu ferd i rontgenmyndatokuna og ekki hefja medferd ad nyju fyrr en a.m.k.
2 dogum seinna. Gera skal prof & nyrnastarfsemi adur en VVokanamet er tekid ad nyju.
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Laeknirinn mun dkveda hvort pu parft einhverja adra medferd til ad stjérna bl6dsykrinum & medan pu
haettir ad taka VVokanamet. Pad er mikilvaegt ad pu fylgir vandlega leidbeiningum fréa laekninum.

Sykur i pvagi
Vegna verkunarhéttar kanaglifl6zins meelist pvagid jakveett fyrir sykri (glukdsa) medan lyfid er notad.

Bdrn og unglingar
Vokanamet er ekki radlagt hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Vokanamet

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. petta lyf getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Einnig geta 6nnur lyf haft ahrif &
verkun pessa lyfs.

Einkum er mikilvaegt ad lata leekninn vita ef eitthvert eftirtalinna lyfja er tekid:

o insalin eda sulfonylarealyf (t.d. glimepirid eda glipizid) vio sykursyki — leeknirinn getur purft ad
minnka skammtinn til pess ad koma i veg fyrir of lagan blédsykur (bl6dsykursfall)

° Iyf notud til ad laekka blédprysting, m.a. pvagraesilyf (lyf notud til pess ad fjarlega uppsafnad

vatn i likamanum, einnig pekkt sem vatnslosandi lyf) pvi petta lyf getur einnig leekkad

bl6aprystinginn med pvi ad fjarleegja uppsafnad vatn i likamanum. Hugsanleg einkenni of

mikillar vékvalosunar ur likamanum eru talin upp undir ofpornun i kafla 4 ,,Hugsanlegar

aukaverkanir®.

jéhannesarjurt (nattarulyf vid punglyndi)

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

efavirenz og riténavir (lyf vio HIV sykingu)

rifampicin (syklalyf notad vid berklum)

kolestyramin (Iyf notad til pess ad leekka kolesterol i bladi). Sja kafla 3 ,,Notkun lyfsins*

digoxin eda digitoxin (lyf vid akvednum hjartavandamalum). Athuga parf magn digoxins eda

digitoxins i bl6oi ef pessi lyf eru notud samhlida VVokanamet

dabigatran (bl6dpynningarlyf sem minnkar hattuna & myndun bl6dsega)

Iyf sem innihalda alkohol. Sja kafla ,,Notkun VVokanamet med afengi“.

jodskuggaefni (Iyf sem er notad vid rontgenmyndatoku). Sja kafla ,,Skurdadgerdir og

rontgengeislar®.

cimetidin (lyf notad vid magakvillum)

barksterar (notadir til ad medhdndla ymiskonar astand, eins og alvarlega hidbolgu eda astma)

sem er gefid til inntdku, i sprautu eda til inndéndunar

o beta-2 drvar (eins og salbutamol eda terbatalin) notad til ad medhdndla astma.

Notkun Vokanamet med afengi

Fordast skal neyslu afengis i miklum meeli eda lyf sem innihalda afengi medan & medferd med
Vokanamet stendur. Astadan er st ad pu ert i aukinni hattu & ad fa uppséfnun mjolkursyru i blodi
(mjélkursyrubléosyring) ef afengismagnid er of mikid. Likurnar & pessu astandi aukast ef pu ert
fastandi, pjaist af neeringarskorti eda ert med lifrarvandamal. Sja kafla ,,VVoktun & aukaverkunum* og
kafla 4.

Medganga og brjostagjof
Vid medgodngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

EkKi & ad nota kanagliflozin, sem er eitt af virku efnum Vokanamet, & medgéngu. Leitid rada hja

leekninum um hvernig best sé ad hafa stjorn & blédsykrinum an notkunar VVokanamet um leid og
pungun hefur verid stadfest.

117



EkKki & ad nota petta lyf ef barn er haft & brjéosti. Reeddu vid lsekninn um hvort pa ettir ad heetta ad taka
petta lyf eda heetta brjdstagjof.

Akstur og notkun véla

Vokanamet hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs, hjolreida og notkunar tekja eda véla.
Samt sem adur hefur verid greint frd sundli og veegum svima, sem getur haft ahrif & haefni til aksturs,
hjolreida og notkunar tekja eda véla.

Pegar Vokanamet er notad med 6drum sykursykislyfjum, svokélludum sulfénylarealyfjum (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, félvi, skapbreytingar og
kvida- eda ringlunartilfinning. petta getur haft ahrif & haefni til aksturs, hafni til ad hjola og nota teeki
og Vélar. Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef pu feerd einhver einkenni lags blddsykurs.

3. Hvernig nota & Vokanamet

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid & ad taka

° Réaadlagdur skammtur af Vokanamet er ein tafla tvisvar sinnum & sélarhring.

o Styrkur VVokanamet sem pd munt fa fer eftir astandi pinu og magni pess kanagliflézins og
metformins sem naudsynlegt er til ad stjérna bl6dsykrinum.

° Laeknirinn avisar peim styrkleika sem er réttur fyrir pig.

Notkun lyfsins

° Gleyptu téfluna heila med ad minnsta kosti halfu vatnsglasi.

° Best er ad taka t6fluna med mat. bad minnkar likur & 6paegindum i maga.

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

° Ef leknirinn hefur avisad pessu lyfi samhlida einhverju lyfi til ad laeekka kdlesterdl eins og
kélestyramini att pa ad taka kanaglifldzin a.m.k. 1 klst. adur eda 4 Kist. til 6 Kkist. eftir ad pa
tekur koélesterolleekkandi Iyf.

Laeknirinn getur avisad Vokanamet asamt 6drum blddsykurslekkandi lyfjum. Munid ad taka oll lyf
eins og laeknirinn hefur radlagt til ad sem bestur &rangur naist.

Mataradi og likamsraekt

Til ad hafa stjérn & sykursykinni parft pa a4fram ad fylgja radum leeknisins, lyfjafreedings eda
hjakrunarfraedingsins um mataraedi og likamsraekt. Sérstaklega ef pu fylgir sykursykismatarzdi til ad
stjorna pyngdinni skaltu halda pvi afram & medan pu tekur petta lyf.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafio tafarlaust samband vid laekninn ef of stor skammtur hefur verid tekinn.

Ef gleymist ad taka Vokanamet

o Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann eins fljott og munad er eftir pvi. Ef komid er naestum
pvi ad naesta skammti & ad sleppa skammtinum sem gleymdist.

o Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Vokanamet

Ef haett er ad taka lyfid getur blédsykurinn haekkad. Ekki skal hztta toku lyfsins an pess ad tala vio
leekninn fyrst.
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Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Haettu ad taka Vokanamet an tafar og hafdu samband vid leekni eda fardu & naesta sjukrahus ef

pa ert med einhverja af eftirfarandi alvarlegu aukaverkunum:

Mijolkursyrublédsyring (kemur érsjaldan fyrir, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum)

o of mikil mjélkursyra i bl6dinu (mjdlkursyrublodsyring). betta er algengara hja peim sem hafa
einhverja truflun & nyrnastarfsemi. Ohofleg neysla afengis eda l6ng fasta getur einnig valdid
mjolkursyrubl6dsyringu.

Hugsanleg merki um mjolkursyrublédsyringar eru:
- 6gledi eda uppkost

- magaverkur

- alvarlegt prottleysi

- sinadréttur

- pbyngdartap af 6pekktum orsékum

- hrod éndun

- kuldatilfinning eda 6paegindi.

Heettu ad taka Vokanamet og hafdu samband vid leekninn eins fljott og haegt er ef pu ert med

einhverja af eftirfarandi alvarlegu aukaverkunum:

Ofpornun (sjaldgeef, getur komid 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
(pvagraesilyf).

Hugsanleg merki um ofpornun eru:

- ruglastand eda sundl

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

- mikil mattleysis- eda preytutilfinning

- litio eda ekkert pvagmagn

- hradur hjartslattur.

Hafdu strax samband vid leekni eda nasta sjukrahas ef pa finnur fyrir einhverri eftirtalinna
aukaverkana:
Ket6nbldosyring vegna sykursyki (mjog sjaldgeef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)

petta eru einkenni ketonblodsyringar (sja einnig kafla 2 Varnadarord og vartdarreglur):

- auki® magn ket6na i pvagi eda bl6di

- hratt pyngdartap

- 6gledi eda uppkost

- magaverkur

- o6hemjumikill porsti

- hréd og djup 6ndun

- ringlun

- 6venjuleg syfja eda preyta

- seet lykt af andardreettinum, seett eda malmkennt bragd i munni eda ef breytt lykt er af

pvagi eda svita.
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Petta getur gerst 6had blddsykursgildi. Laeknirinn getur dkvedid ad heetta medferd med Vokanamet
timabundid eda fyrir fullt og allt.

Segdu lekninum eins fljott og heegt er fré pvi ef pu ert med einhverja af eftirfarandi
aukaverkunum:
Blodsykursfall (mjog algengt, getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o lagur blodsykur (blédsykursfall) — pegar lyfid er notad asamt insulini eda sulféonylurealyfi (eins
og glimepiridi og glipizidi).
Hugsanleg merki um lagan bl6dsykur eru:
- pokusyn
- naladofi i vorum
- titringur, aukin svitamyndun, félvi
- skapsveiflur eda kvidatilfinning eda ringlunartilfinning.

Laeknirinn mun segja pér hvad eigi ad gera vid lagum blodsykri og hvad eigi ad gera ef pu ert med
eitthvert ofangreindra einkenna.

Adrar aukaverkanir pegar kanaglifl6zin er tekid eitt sér:
Mijog algengar
o sveppasyking i leggéngum

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

o utbrot eda rodi a getnadarlim eda forhid (sveppasyking)

o bvagfeerasyking

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

haegdatregda

pborsti

Ogledi

blédprufur geta synt breytingar & bloofitu (kolesterdli) og aukinn fjolda raudra blédkorna i
bl6oi.

Sjaldgeefar

o Utbrot eda raud hao — pessu getur fylgt kl&di og upphleyptir hnadar, veetlandi vokvi eda blodrur
o ofsakladi

° blodprufur geta synt breytingar tengdar nyrnastarfsemi (aukin kreatinin eda pvagefni) eda aukio
kalium

bl6dprufur geta synt aukningu & fosfati i bl6di

beinbrot

nyrnabilun (adallega sem afleiding of mikils vokvataps i likamanum).

Tioni ekki pekkt
° veruleg aukaverkanavidbrdgd (geta m.a. verid proti i andliti, vérum, munni, tungu eda halsi sem
getur leitt til 6ndunar- eda kyngingarerfidleika).

Aukaverkanir pegar metformin var tekid eitt sér og komu ekki fram hja kanagliflozini:

° mjog algengar: velgja (6gledi), uppkodst, nidurgangur, kvidverkur, lystarleysi

o algengar: malmbragd i munni (bragdtruflanir)

o koma drsjaldan fyrir: leekkud gildi B, vitamins (getur valdid blddleysi — litill fjoldi raudra
blédkorna), truflanir & lifrarpréfum, lifrarbdlga (sjukdémar i lifur) og klaai.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

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

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Ekki skal nota VVokanamet 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

VVokanamet inniheldur
° Virku innihaldsefnin eru kanaglifl6zin og metforminhydréklorio.
- Hver 50 mg/850 mg tafla inniheldur 50 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydrokléridi.
- Hver 50 mg/1000 mg tafla inniheldur 50 mg af kanagliflézini og 1000 mg af
metforminhydroklorioi.
- Hver 150 mg/850 mg tafla inniheldur 150 mg af kanagliflézini og 850 mg af
metforminhydrokloridi.
- Hver 150 mg/1000 mg tafla inniheldur 150 mg of kanagliflézini og 1000 mg af
metforminhydroklorioi.
o Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: Orkristalladur sellulési, hypromellési, natriumkroskarmellési og
magnesiumsterat.
- Filmuhao:
- 50 mg/850 mg toflur: makrogdl (3350), polyvinylalkéhol, talkam, titantvioxid
(E171), rautt jarnoxid (E172) og svart jarnoxid (E172).
- 50 mg/1000 mg toflur: makrogdl (3350), polyvinylalkohol, talkim, titantvioxid
(E171), gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172).
- 150 mg/850 mg toflur: makrogol (3350), pélyvinylalkohdl, talkum, titantvioxid
(E171) og gult jarnoxio (E172).
- 150 mg/1000 mg toflur: makrégdl (3350), pdlyvinylalkéhol, talkim, titantvioxid
(E171), rautt jarnoxid (E172) og svart jarnoxid (E172).

Lysing a atliti Vokanamet og pakkningasteerdir

° Vokanamet 50 mg/850 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru bleikar, hylkjalaga, 20 mm ad lengd
og merktar med “CM” & annartri hlidinni og “358” & hinni hlidinni.

o Vokanamet 50 mg/1000 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru drapplitadar, hylkjalaga, 21 mm ad
lengd og merktar med “CM” & annarri hlidinni og “551” & hinni hlidinni.

° Vokanamet 150 mg/850 mg filmuhudadar téflur (t6flur) eru ljésgular, hylkjalaga, 21 mm ad
lengd og merktar med “CM” & annarri hlidinni og “418” & hinni hlidinni.

o Vokanamet 150 mg/1000 mg filmuhadadar toflur (toflur) eru fjolublaar, hylkjalaga, 22 mm ad
lengd og merktar med “CM” & annarri hlidinni og “611” & hinni hliginni.
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Vokanamet er faanlegt i HDPE glasi med barnalaesingu. Pakkningasteerdirnar eru askja med 20, 60 og
180 téflum (3 glos, 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

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

italia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB ,,Johnson & Johnson*
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
»JKOHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec INapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Karla Englie 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Hammerbakken 19 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkerad MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg

Tel: +49 2137 955-955 Tel: +31 13583 73 73
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Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eipryng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hdorgatani 2

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstrale 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, KaradZi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300
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Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ato
Aewedpog [avvov Kpaviduotn 226
Aatoud

CY-2234 Agvkaoia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofhunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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