I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
tablettankent.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Rézsaszin, kapszula alakd, kb. 20 mm hossza, azonnali hat6anyagleadasu filmbevonatu tabletta, egyik
oldalan ,,CM”, a mésik oldalan ,,358” mélynyomassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vokanamet a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves és
idGsebb felnétt betegek szénhidratanyagcesere-egyensulydnak javitasara javallott:

° a metformin monoterapia maximalis toleralt ddzisa mellett nem megfelel6
szénhidratanyagcsere-egyensulyu betegeknél.

° mas vércukorszintet csokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal kombinalva olyan betegeknél,
akiknél a metformin és ezek a gydgyszerek nem biztositanak megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyt (a kiilonb6z6é kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokat lasd
a4.4,4.5 és 5.1 pontban).

° kulon-kilon tablettdban adott kanagliflozin és metformin kombinécidval mar kezelt betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas
A Vokanamet-tel torténé vércukorszintcsokkenté-kezelés ddzisat egyénre kell szabni, a beteg jelenlegi

kezelése, a hatdsossag és a tolerdlhatdsag alapjan, az ajanlott napi 100 mg vagy 300 mg kanagliflozin
adasaval, és az ajanlott maximalis metformin oralis adag tallépése nélkdil.

A metformin maximalis toleralt dozisaval nem megfeleld szénhidrdtanyagcsere-egyensulyd betegek
Azoknal a betegeknél, akiknél metformin kezelés mellett nem megfelel6 a
szénhidratanyagcsere-egyensuly, a Vokanamet ajanlott kezd6 adagja feleljen meg naponta kétszer

50 mg kanagliflozinnak plusz a mar szedett metformin adagjanak vagy az ahhoz legkdzelebbi,
terapiasan megfelel6 adagnak. A VVokanamet adagja olyan betegeknél, akik toleréljak az 50 mg
kanagliflozint tartalmaz6 VVokanamet adagot, és tovabbi szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, az
adag emelhet6 naponta kétszer 150 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-re (l4sd az alabbiakat és a
4.4 pontot).




A kilonallo kanagliflozin és metformin tablettakrdl atallitasra keriild betegek

Azoknal a betegeknél, akiket kilon-kilén adott kanagliflozinrél és metforminrdl allitanak at, a
VVokanamet-et a teljes napi adagnak megfeleld kanagliflozin és metformin adagokkal azonos adagban
vagy a legkozelebbi, terapiasan megfelel6 metformin dézisban kell elkezdeni, mint amit mar szedtek.

A kanagliflozin adag (az optimalis metformin adaghoz adva) beallitdsat meg kell fontolni a
Vokanamet-re torténd atallitast megel6zben.

Az olyan betegeknél, akik az 50 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-et toleréljak, és tovabbi
szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, megfontolandé az adag emelése 150 mg kanagliflozint
tartalmu VVokanamet-re.

Ovatosan kell eljarni az 50 mg kanagliflozin tartalmd VVokanamet adagjanak 150 mg kanagliflozin
tartalmd VVokanamet-re emelésekor a > 75 éves betegeknél, az ismert kardiovaszkularis betegségben
szenvedd betegeknél vagy mas, olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin altal kivaltott kezdeti
diurézis kockazatot jelent (lasd 4.4 pont). A Vokanamet-kezelés megkezdése elétt az olyan
betegeknél, akiknél volumen-depléci6 all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a Vokanamet-et inzulin vagy inzulin szekrécidt fokozé hatdanyag (pl. egy szulfonilurea)
kiegészitéseként adjak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csdkkentése érdekében megfontolandd
az inzulin vagy az inzulin szekrécidt fokoz6 gyogyszer alacsonyabb dozisa (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Specialis populacidk

Iddsebb betegek (> 65 év)

Mivel a metformin részben a veséken keresztiil eliminalodik, és mivel az idésebb betegeknél nagyobb
valosziniiséggel csokkent a vesefunkcid, a Vokanamet-et az életkor emelkedésével Gvatosan kell
alkalmazni. A metforminnal &sszefiiggd laktat acidozis megel6zésének eldsegitése érdekében a
vesemiikodés rendszeres ellendrzése sziikséges, kiilonosen idésebb betegeknél. A kanagliflozinnal
Osszefiiggd volumen-deplécio kockazataval is szamolni kell (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Besziikiilt vesemiikodeés

Az adag modositasa nem sziikséges olyan betegeknél, akiknél a szamitott glomerulus filtracios rata
(eGFR) 60 ml/perc/1,73m* — < 90 ml/perc/1,73m? vagy a kreatinin-clearance-e (CrCl) 60 ml/perc —
< 90 ml/perc.

A Vokanamet-et a metformin hatéanyagtartalom miatt tilos kdzepes fok vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedé betegeknél alkalmazni (eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73m? vagy a CrClI
< 60 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt majmiikodés

A metformin hatbéanyagtartalom miatt a Vokanamet alkalmazéasa nem ajanlott majkarosodasban
szenved6 betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok a
VVokanamet alkalmazasarol majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek
A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Vokanamet-et szajon at, naponta kétszer, és a metforminnal jard gastrointestinalis mellékhatasok
csokkentése érdekében étellel egyutt kell bevenni. A tablettékat egészben kell lenyelni.



Amennyiben kimarad egy adag, a beteg be kell vegye a kihagyott adagot amint eszébe jut, azonban ha
ez kozel esik a kovetkez6é adag bevételének idejéhez, akkor a beteg hagyja ki a kimaradt adagot, €s a
gyogyszert a kovetkezo, tervezett iddpontban vegye be.

4.3  Ellenjavallatok

° a keészitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység;

° diabeteses ketoacidosis, diabeteses pre-coma;

° kozepes foku vagy stlyos vesekarosodas (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?vagy CrCl < 60 ml/perc
értekii betegek), (lasd 4.2 és 4.4 pont);

° olyan akut allapotok, amelyekben fennall a vesefunkcidé megvaltozasanak lehetésége, mint
példaul: dehydratio, sulyos fertézés, sokk (lasd 4.4 pont);

° olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szdveti hypoxiat okozhatnak, mint példaul: sziv
vagy légzési elégtelenség, nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus, sokk;

° majkarosodas, heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.2 és 4.5 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos tudnivalok

AVokanamet-et 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak, ezért ilyen
betegnél alkalmazésa nem ajénlott.

Laktat acidozis

A laktét acidozis egy ritka, de sulyos (azonnali kezelés hianydban magas mortalitasu) metabolikus
szovodmény, ami a metformin akkumulacidja miatt alakulhat ki. A metformint kapo betegeknél
jelentett laktat acidosisos esetek elsdsorban olyan diabeteses betegeknél fordultak eld, akiknek jelentds
veseelégtelenséglk volt. A lactét acidosis incidencigja csokkenthet6 és csokkenteni is kell az egyéb
jarulékos kockazati tényezOk, mint példaul a rosszul bedllitott diabetes, a ketosis, a tartds ehezés, a
tulzott mennyiségii alkoholfogyasztas, a majkarosodas és minden hypoxiaval jar6 allapot
megallapitasaval is.

Diagndzis
Gondolni kell a laktat acidosis kockazatara az olyan nem specifikus tiinetek esetén, mint példaul az
emésztési zavarokat kiséré izomgorcesok, hasi fajdalom és kifejezett gyengeseg.

A laktat acidosist az acidoticus dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia jellemzi, amit coma kovet.
A diagnosztikus értékii laboratoriumi leletek a vér csokkent pH-értéke, a laktat plazmaszint magasabb
mint 5 mmol/Il, valamint a megndvekedett anion gap és a laktat/piruvat arany. Ha metabolikus
acidosisra van gyanu, a gyogyszeres kezelést abba kell hagyni, és a beteget azonnal hospitalizalni kell
(l&sd 4.9 pont). A kezelGorvosnak figyelmeztetnie kell a betegét a laktat acidosis kockazatara és a
tlneteire.

Vesemukodés

Mivel a metformin a vesén keresztil véalasztodik ki, és a metformin akkumulécioja laktét acidosist

idézhet el6, az eGFR vagy kreatinin-clearance értékét meg kell hatarozni a kezelés megkezdése el6tt

majd azt kdveten rendszeresen mérni kell.

. legalabb évente normalis vesemiikodésii betegeknél,

° legalabb évente 2-4 alkalommal, ha az eGFR (kreatinin-clearance) értéke a normalértéknél
alcsonyabb, tovabba idésebb betegek esetén.

A csokkent vesemiikodés az idGsebb betegeknél gyakori és tlinetmentes. Fokozott eldvigyazatossag
szlikséges azokban a helyzetekben, amikor a vesemiikddés karosodott lehet, példaul



vérnyomascsokkentd vagy vizhajto kezelés elkezdésekor, és amikor egy nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) kezelést kezdenek el.

Jodozott kontrasztanyagok alkalmazésa

A jodozott kontrasztanyagok radiologiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet. Ez a metformin akkumulalodasat is kivalthatja, ami névelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 Gjra, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkciot ismételten
ellendrizték, és az normalis volt (I4sd 4.5 pont).

Miitét

Mivel a Vokanamet metformint tartalmaz, ezért a kezelést &ltalanos, spindlis vagy epiduralis
anaesthesiaban végzett elektiv miitét el6tt 48 oraval fel kell fiiggeszteni. A kezelés nem kezdhet6 Gjra
korabban, csak a miitét utdn 48 oraval vagy az oralis taplalkozas Ujrakezdését kovetden, és csak akkor,
ha a normdlis vesefunkciot igazoltak.

Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécidval sszefiiggd mellékhatasok
kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a kanagliflozin a glikdz vizelettel torténd kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) ndvelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkuléris
térfogatot és a vérnyomast (l4sd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumen-deplécioval kapcsolatos mellékhatasok (pl. posturalis szédulés, orthostaticus
hypotensio vagy hypotensio) szdma, amelyeket a 300 mg-os napi adag alkalmazasakor gyakrabban
figyeltek meg, és leggyakrabban a kezelés els¢ harom honapjaban 1éptek fel (1asd 4.8 pont).

Eldvigyazatossag szlikséges olyan betegeknél, akiknél a vérnyomas kanagliflozin altal kivaltott
csokkenese kockazatot jelenthet, mint példaul az olyan betegeknél, akiknek ismert kardiovaszkularis
betegségiik van, a vérnyomascsokkent6 kezelésben részesiilo betegeknél, akiknek az anamnézisében
hypotonia szerepel, diuretikumokkal kezelt vagy az idésebb (> 65 éves) betegeknél (lasd 4.2 és

4.8 pont).

A volumen-deplécio kovetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértékii csokkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését kovetd els6 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat
csokkenesre érzékenyebben reagald betegeknél néha az eGFR nagyobb mértéki csokkenését (> 30%)
figyelték meg, ami idvel javult, és ritkan vezetett a kanagliflozin-kezelés megszakitashoz (lasd

4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a volumen-depléci6 tiineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazésa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont) vagy akiknél
volumen-deplécid all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

A Vokanamet-tel kezelt betegeknél, olyan tarsulé allapotok esetében, melyek volumen-depléciot
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen statusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellenérzo vizsgalatokat is magaban foglalo laboratériumi vizsgalatok)
és a szérum elektrolitok gondos monitorozasa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
VVokanamet-kezelés mellett volumen-deplécid alakul ki, az allapot rendez6déséig megfontolandd a
Vokanamet-kezelés atmeneti abbahagyasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikdz gyakoribb
monitorozasa szikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis ritka eseteit, kdztik életveszélyes eseteket is jelentettek a klinikali
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kévetéen az SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél,
beleértve a kanagliflozint is. Szamos esetben az &llapot megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek



minddssze mérsékelt, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses
ketoacidosis nagyobb valdszinliséggel jelentkezik-e a magasabb kanagliflozin dézisok esetén.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat a nem specifikus tlinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi fajdalom, fokozott szomjlsag, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tiineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre valo
tekintet nélkil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél diabeteses ketoacidosisra van gyand, vagy azt diagnosztizaltak, a
Vokanamet-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A kezelést nagy miitéti beavatkozas vagy akut, sulyos betegség miatt hospitalizalt betegeknél meg kell
szakitani. A Vokanamet-kezelést mindkét esetben (jra lehet kezdeni, ha a beteg allapota
stabilizalodott.

A Vokanamet-kezelés elkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg
predisponald tényezdket mérlegelni kell.

A kovetkezok tartozhatnak azok kozé a betegek kozé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitast betegek (pl. 2-es tipusu
diabeteses, alacsony C-peptidszintii betegek vagy latens autoimmun diabetes feln6tteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratibhoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy
alkoholablzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél dvatosan
kell alkalmazni.

Az SGLT2-inhibitor-kezelés ismételt elkezdése azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-inhibitor-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, nem javasolt, csak akkor, ha egy
egyértelmi kivalto tényezot azonositottak, és megsziintették azt.

A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazolték, és a Vokanametet nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd beteg kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl sz&rmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket
SGLT2-inhibitorokkal kezelik.

Emelkedett haematocrit-érték

A haematocrit-érték emelkedését figyelték meg kanagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért a mér
emelkedett haematocrit-értékii betegeknél eldvigyazatossag indokolt.

Id6sebb betegek (= 65 éves)

Id6s betegeknél nagyobb lehet a volumen-deplécio kockazata, 6ket nagyobb valoszintiséggel kezelik
diuretikumokkal és vesemiikodésiik karosodott lehet. A > 75 éves betegeknél a kanagliflozinnal kezelt
betegek nagyobb aranyanal jelentettek volumen-deplécioval osszefliggé mellékhatasokat (pl.
posturalis szédilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio). Tovabba az eGFR nagyobb mértéka
csOkkenését jelentették ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gombas genitalis fertdézések

Osszhangban a natrium-gliikdz ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT2) gatlé
hatdsmechanizmussal és a glukoz vizelettel torténd fokozott kivalasztodaséval, a kanagliflozinnal
végzett klinikai vizsgalatokban n6knél vulvovaginalis candidiasist, férfiaknal balanitist vagy
balanoposthitist jelentettek (1asd 4.8 pont). A fert6zés nagyobb valdsziniiséggel alakult ki korabban
gombas genitalis fertézésben szenvedd ndknél és férfiaknal. Balanitis vagy balanoposthitis elsésorban



circumcision 4t nem esett férfiaknal fordult el6. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes
esetekben circumcisiot végeztek. A gombas genitalis fert6zések tobbségét a Vokanamet-kezelés
folytatdsa mellett az orvos &ltal rendelt vagy a beteg altal valasztott helyi gombaellenes
készitményekkel kezelték.

Szivelégtelenséqg

A NYHA (New York Heart Association) Il stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs a kanagliflozinnal a NYHA 1V stadium( betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.

Laboratériumi vizeletvizsgélatok

A kanagliflozin hatdsmechanizmusanak kovetkeztében a VVokanamet-et szed6 betegek vizeletének
gliikdz vizsgalata pozitiv lesz.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek a VVokanamet-tel, azonban ilyen
vizsgalatokat végeztek az egyes hatdéanyagokkal 6sszefliggésben (kanagliflozin és metformin). A
kanagliflozin (naponta egyszer 300 mg) és metformin (naponta egyszer 2000 mg) egyidejii
alkalmazésa nem volt jelentds hatassal sem a kanagliflozin, sem a metformin farmakokinetikajara.

KANAGLIFLOZIN

Farmakodindmias kolcsénhatasok

Diuretikumok
A kanagliflozin kiegészitheti a diuretikumok hatasat, és novelheti a dehydratio és a hypotensio
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A kanagliflozin addsa nem ajanlott kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél.

Inzulin és az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerek

Az inzulin és az inzulin szekrécidt fokozo6 gyodgyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okozhatnak. Ezért VVokanamet-tel kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb do6zisd inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozd gydgyszerre lehet
szilkség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kolcsénhatasok

Mas gyogyszerek kanagliflozinra gyakorolt hatdsa

A kanagliflozin metabolizmusa els6sorban az UDP-gliikuronozil-transzferdz 1A9 (UGT1A9) és
2B4 (UGT2B4) altal medialt glukuronid konjugéacién keresztiil megy végbe. A kanagliflozint a
P-glycoprotein (P-gp) és az emlérak rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein; BCRP)
transzportalja.

Enzimindukal¢ szerek (pl.: lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) a kanagliflozin csokkent expoziciojat idézhetik el6. A
kanagliflozin és rifampicin (kiillonboz6 aktiv transzporterek és gyogyszer-metabolizalé enzimek
induktora) egyidejii alkalmazasat kdvetoen a kanagliflozin szisztémas expozicio (gOrbe alatti terulet,
AUC) 51%-0s, a csucs plazmakoncentracio (Cax) 28%-0s csokkenését figyelték meg. A
kanagliflozin-expozicidk ilyen mértékii csokkenései csokkenthetik a hatasossagot.

Amikor kanagliflozint egyutt kell alkalmazni ezen UGT enzimek és transzport proteinek kombinalt
induktoraival, a kanagliflozinra adott valasz értékelésére a szénhidratanyagcsere-egyensuly
monitorozasa szikseges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyutt kell
alkalmazni, és a szénhidratanyagcsere tovabbi kontrollja szikséges, megfontoland6 az adag emelése a



150 mg kanagliflozint tartalmazé napi kétszeri Vokanamet-re, ha a beteg toleralja az aktualisan
alkalmazott kanagliflozin napi kétszeri 50 mg-os adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A kolesztiramin potencidlisan csokkentheti a kanagliflozin expoziciét. Az abszorpciora kifejtett
lehetséges kolcsonhatas minimalizalasa érdekében a kanagliflozint egy epesavkoto szer bevétele elott
legalabb 1 6raval vagy azt kovetben 4 - 6 oraval kell adagolni.

Az interakcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a kangliflozin farmakokinetikajat nem véltoztatja meg a
metformin, a hidroklorotiazid, az oralis fogamzasgatlok (etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), a
ciklosporin és/vagy a probenecid.

A kanagliflozin hatdsa més gyogyszerekre

Digoxin

A naponta egyszer, 7 napon at adott 300 mg kanagliflozin és a digoxin egyszeri 0,5 mg-os adagjat

6 napon at kovet6 0,25 mg-0s adag egyttes alkalmazésa a digoxin AUC-értek 20%-0s, a Cax-érték
36%-0s emelkedését eredményezte, feltehetéen a P-gp gatlasa miatt. A kanagliflozin P-gp gatlasat
figyelték meg in vitro. Megfelel6en monitorozni kell a digoxin vagy mas szivglikozid (pl. digitoxin)
kezelésben részesiilo betegeket.

Dabigatran

A kanagliflozin (gyenge P-gp gatlo) hatasat dabigatran etexilat (P-gp szubsztrat) egyidejii
alkalmazésakor nem vizsgaltak. Mivel a dabigatran koncentraciok emelkedhetnek kanagliflozin
jelenlétében, dabigatran és kanagliflozin egyidejli alkalmazasakor monitorozas (vérzés vagy anaemia
jeleinek keresése) sziikséges.

Szimvasztatin

A naponta egyszer, 6 napon at adott 300 mg kanagliflozin és az egyszeri 40 mg szimvasztatin
(CYP3A4-szubsztrat) egyuttes alkalmazasa a szimvasztatin AUC-érték 12%-0s, a C.x-érték 9%-0s, a
szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-0s, a Cx-€rték 26%-0s emelkedését eredmeényezte. A
szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicio emelkedése nem tekinthetd klinikailag jelentésnek.

Nem zérhat6 ki a kanagliflozin BCRP gatl6 hatasa a vékonybeélben, ezért BCRP altal transzportalt
gybgyszerek, mint néhany sztatin, pl.: rozuvasztatin és bizonyos daganat ellenes készitmények
emelkedett expozicidja fordulhat eld.

Az interakcios vizsgalatokban a dinamikus egyensulyi allapotban a kanagliflozin nem fejtett ki
klinikailag jelent6s hatast a metformin, az orélis fogamzasgatlok (etinil-osztradiol és levonorgesztrel),
a glibenklamid, a paracetamol, a hidroklorotiazid vagy a warfarin farmakokinetikajara.

A qyoqgyszer/laboratériumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol (1,5 AG) mérése

A kanagliflozin altal novelt vizelettel torténé glitkoz exretio megtévesztéen csokkentheti az
1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) szinteket, igy az 1,5-anhidroglucitol mérése megbizhatatlan eredményt
ad a szénhidratanyagcsere-egyensuly tekintetében. Ezért Vokanamet kezelésben részesiil6 betegeknél
a szénhidratanyagcsere-egyensuly megitélésére az 1,5-AG mérése nem hasznalhatd. A tovabbi
részletek tekintetében javasolhat6 az 1,5-AG teszt gyartdjaval valo kapcsolatfelvétel.

METFORMIN

Nem javasolt kombinécidk

Alkohol

A Vokanamet metformin hatéanyaga miatt heveny alkoholmérgezésben (kilondsen éhezés,
malnutrici6é vagy majkéarosodas esetén) fokozott a laktat aciddzis kockazata (lasd 4.4 pont). Az alkohol
és az alkoholtartalmu gydgyszerek fogyasztasat kerilni kell.



Jodozott kontrasztanyagok

A jodozott kontrasztanyagok radioldgiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet, ami a metformin akkumul&lodasét eredményezheti, és novelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 tjra korabban, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkciot
ismételten ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.4 pont).

Kationos gyogyszerek

A renalis tubularis szekrécioval eliminalédé kationos gyogyszerek (pl. cimetidin) kélcsdnhatasba
Iéphetnek a metforminnal azéltal, hogy versengenek az altalanos tubuléris transzportrendszerekért.
Egy hét, egészséges Onkéntessel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a naponta kétszer adott 400 mg
cimetidin 50%-kal emelte a metformin AUC-értékeét és 81%-kal a C.x-at. Ezért a
szénhidratanyagcsere-egyensuly szoros ellendrzése, a dozis javasolt adagolason beliili modositasa,
valamint a diabetes kezelésének megvaltoztatasa mérlegelendd, ha olyan kationos gyogyszerek
keriilnek egyidejii alkalmazasra, amelyek renalis tubularis szekrécidval eliminalodnak (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Kombinacidk, melyek alkalmazasakor el6vigyazatossag szikséges

A glukokortikoidoknak (szisztémasan vagy lokalisan alkalmazva), a béta-2-agonistdknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemiés aktivitdsuk van. A beteget err6l tajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiilondsen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdetén. Ha sziikséges, a masik gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt és annak abbahagyéasakor a
vércukorszint-csokkenté gyogyszer adagjat modositani kell.

A diretikumok (kiiléndsen a kacs-diuretikumok) a vesefunkciot csokkentd potencialjuk kovetkeztében
novelhetik a metforminnal 0sszefiiggd laktat acidosis kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az 6nmagaban adott kanagliflozin vagy a Vokanamet terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében
nem all rendelkezésre informéacid. A kanagliflozinnal végzett allatkisérletek sorén reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A metformin terhes n6knél torténd alkalmazasa soran a korlatozott mennyiségii adat nem mutatja a

velesziiletett fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek
nem utalnak a terhességet, az embrionalis vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést
karosan befolyésol6 hatésra (l4sd 5.3 pont).

A Vokanamet alkalmazasa nem javallt terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a VVokanamet-kezelést
abba kell hagyni.

Szoptatas

Nem végeztek allatkisérleteket laktalo allatokon a VVokanamet hatoanyagait egyidejiileg alkalmazva.
Nem ismert, hogy a kanagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Az
allatkisérletekb6l rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikologiai adatok a kanagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a kanagliflozinnak kitett szoptatott utodokra és fiatal
patkdnyokra gyakorolt, farmakolégiailag-mediélt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). A
metformin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Az Ujsziléttre/anyatejjel taplalt
csecsemOre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Vokanamet alkalmazasa nem javallt a szoptatas
alatt.

Termeékenység



A Vokanamet human termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletekben nem
figyeltek meg kanagliflozin vagy metformin altal a fertilitasra gyakorolt hatdsokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindamellett amikor a VVokanamet-et inzulinnal vagy az
inzulin elvalasztast fokozo gyogyszerrel torténo kezeléshez adjak hozza, a betegeket figyelmeztetni
kell a hypoglykaemia kockézatara, valamint a volumen-depléciéval 6sszefiiggd hatasok, mint a
posturalis szédiilés fokozott kockézatéra (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

KANAGLIFLOZIN

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kanagliflozin biztonsagossagat 10 285, 2-es tipusU diabetesben szenvedd beteg esetében értékelték,
beleértve a metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt 5151 beteget is. Tovabbéa egy 18 hetes,
kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis 11, naponta kétszeri adagolast (500 mg metforminhoz adott 50 mg
vagy 150 mg kanagliflozin) alkalmazo vizsgalatot végeztek 279 beteg bevonésaval, akik kozil

186 beteget kezeltek metforminhoz adott kanagliflozinnal.

A biztonsagossag és toleralhatosag elsédleges értékelését négy, 26 hetes placebo-kontrollos klinikai
vizsgalat (monoterapia és metforminhoz, metforminhoz és egy szulfoniluredhoz valamint
metforminhoz és pioglitazonhoz adott kiegészité kezelés) Osszesitett adatan (n = 2313) végezték. A
kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval kombinalt kezelés esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fertdzés és polyuria
vagy pollakisuria (azaz: gyakori vizelés). A mellékhatasok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a
kanagliflozin-kezelést kap6 dsszes beteg > 0,5%-anél vezettek a kezelés abbahagyasahoz:
vulvovaginalis candidiasis (n6betegek 0,7%-a) és balanitis vagy balanoposthitis (férfi betegek 0,5%-a)
voltak. A jelentett mellékhatasok értékelésére, a mellékhatasok beazonositasa érdekében tovabbi
biztonsagossagi értékeléseket a kanagliflozin teljes vizsgalati programjabol (placebo- és
aktiv-kontrollos vizsgélatok) szarmazo adatok (beleértve a hossz(tavl adatokat) felhasznalasaval
végeztek (lasd 1. tablazat) (lasd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A négy, 26 hetes placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (n = 2313) dsszesitett elemzésekor az alabbi,
1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat azonositottak. A kanagliflozin forgalomba hozatalat koveto,
vilagszerte torténé alkalmazasa soran jelentett mellékhatasokat szintén a tablazat tartalmazza. Az
alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri (system organ class; SOC) kategoria
szerint keriltek osztalyozasra. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(>1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

1. tablazat: A placebo-kontrollos vizsgalatokban? és a forgalomba hozatalt kivetéen észlelt
mellékhatasok (MeDRA) tablazatos felsoroldsa

Szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlnetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureéval

egyutt alkalmazva
nem gyakori dehidrécié*

ritka diabeteses ketoacidosis**
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | posturalis szédulés*, ajulas*
Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypotensio*, orthostaticus hypotensio*
Emésztirendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | székrekedés, szomjlsag’, hanyinger

A bér és a bor alarti szbvet betegségei és tlinetei

nem gyakori borkiiités®, urticaria

nem ismert angiooedema’

A csont- és izomrendszer, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei

nem gyakori | csonttorés®

Vese- és hagyuti betegsegek és tiinetek

gyakori polyuria vagy pollakisuria’, hiigyuti fertézés

(pyelonephritist és urosepsist jelentettek a
forgalomba hozatalt kvetéen

nem gyakori veseelégtelenség (elsdsorban
volumen-deplécidval dsszefliggésben)

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nagyon gyakori vulvovaginalis candidiasis**' ¢

gyakori balanitis vagy balanoposthitis**"
Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

gyakori dyslipidaemia’, emelkedett haematocrit-érték** !
nem gyakori emelkedett szérum kreatinin***, emelkedett

szérum hdgysav** ', emelkedett szérum
kalium** ™ emelkedett szérum foszfat"

*  volumen-deplécioval dsszefiiggd; lasd 4.4 pont

** |asd 4.4 pont

A biztonsagosséagi adatok az egyedi pivotalis vizsgalatokbol (beleértve a kozepes foku vesekarosodasban szenvedd
betegek; idds betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett kardiovaszkulasris kockazat( betegek bevonasaval
végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossagbhan azonosak voltak a tablazatban foglalt mellékhatasokkal.
SzomjUsag tartalmazza: szomjlsag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.

A bOrkilités tartalmazza: erythematosus borkiiités, generalizalt borkiiités, macularis bérkiiités, maculo-papularis
borkiiités, papularis borkitités, viszketd borkiiités és vesicularis borkilités meghatarozasokat.

A kanagliflozinnal a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalaton alapul.

Csonttorést 0,7%-ban és 0,6%-ban jelentettek kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén, dsszehasonlitva placebo esetén
jelentett 0,3%-kal. Tovabbi informaciéért lasd az alabbiakban a csonttéréssel foglalkozo bekezdést.

Polyuria vagy pollakisuria tartalmazza: polyuria, pollakisuria, siirgetd vizelési inger, nocturia és megnovekedett
vizeletmennyiség meghatarozasokat.

A vulvovagindlis candidiasis tartalmazza: vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginalis gombas fert6zés, vulvovaginitis,
vaginalis fertdzés, vulvitis és gombas genitalis fertdzés meghatarozasokat.

Balanitis vagy balanoposthitis tartalmazza: balanitis, balanoposthitis, balanitis candida és gombas genitalis fert6zések
meghatarozasokat.

A kindulasi értékhez képest mért %-os atlagos emelkedések kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg versus
placebo esetén a kovetkezbk voltak: 6sszkoleszterin 3,4% és 5,2% versus 0,9%; HDL-koleszterin 9,4% és 10,3%
versus 4,0%; LDL-koleszterin 5,7% és 9,3% versus 1,3%; nem-HDL-koleszterin 2,2% és 4,4% versus 0,7%;
trigiceridek 2,4% és 0,0% versus 7,6%.

A haematocrit atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,4% és 2,5% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 0,0% a placebo esetén.

A kreatinin atlagos %-0s valtozésa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,8% és 4,0% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

A vér urea nitrogén atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 17,1% és 18,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 2,7% a placebo esetén.

A szérum kalium atlagos %-0s valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 0,5% és 1,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 0,6% a placebo esetén.

A szérum foszfat atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 3,6% és 5,1% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.
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Valogatott mellékhatasok leirasa

A volumen-deplécioval sszefiiggd mellékhatdsok

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat dsszesitett elemzésekor a volumen-deplécidval
Osszefliggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidrécio és syncope) gyakorisdga 100 mg kanagliflozin-kezelés mellett 1,2%, 300 mg
kanagliflozin-kezelés mellett 1,3% és a placebo-kezelés mellett 1,1% volt. A két, aktiv-kontrollos
vizsgalatban a kanagliflozin-kezeléssel 6sszefiiggd gyakorisag a komparatorokéhoz hasonlé volt.

A kizarolagosan kardiovaszkularis iranyu vizsgalatban, amelyben a betegek altalaban iddsebbek
voltak és a diabetesszel Osszefiiggd szovddmények aranya magasabb volt, a volumen-deplécioval
Osszefiiggd mellékhatasok ardnya a 100 mg kanagliflozin mellett 2,8%, a 300 mg kanagliflozin mellett
4,6% és a placebo esetén 1,9% volt.

Ezekkel a mellékhatasokkal 6sszefiiggd kockazati tényezok értékelésére nyolc, kontrollos, fazis Il a
kanagliflozin mindkét adagjaval folytatott vizsgalat nagyobb Osszesitett elemzését (N = 9439)
végeztek. Ebben az dsszesitett elemzésben ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga altalaban
magasabb volt kacs-diuretikumokkal kezelt betegek, a vizsgalat megkezdésekor

eGFR 30 ml/perc/1,73 m* — < 60 ml/perc/1,73 m* értékii betegek illetve > 75 éves betegek esetén. A
kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin 100 mg-mal 3,2%,
a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,8% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt
4,7%-kal. A vizsgalat megkezdésekor eGFR 30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? vagy

CrCl 30 ml/perc -< 60 ml/perc értékii betegek esetén a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin

100 mg-mal 4,8%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,1% volt, 6sszevetve a kontroll
csoportban észlelt 2,6%-kal. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg-mal 4,9%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,7% volt, 6sszevetve a
kontroll csoportban észlelt 2,6%-kal (l&sd 4.2 és 4.4 pont).

A kizérblagosan kardiovaszkulris iranyl vizsgélatban és a nagyobb 0sszesitett elemzésben nem
emelkedett a kanagliflozin-kezelés mellett a volumen-deplécio miatt abbahagyott kezelések és a
volumen-deplécidval Gsszefliggd sulyos mellékhatasok szama.

Hypoglykaemia inzulinhoz vagy inzulin szekrécidt fokoz6 gyogyszerhez kiegészitésként adott kezelés
esetén

A hypoglykaemia gyakorisaga alcsony (megkozelitleg 4%) volt a kezelési csoportokban, beleértve a
placebot is, amikor monoterapiaként vagy kiegészit6 kezelésként metforminhoz adtdk. Amikor a
kanagliflozint inzulinhoz adték, hypoglykaemiat 49,3%, 48,2% és 36,8%-ban figyeltek meg a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt
betegeknél, és sulyos fokd hypoglykaemia 1,8%, 2,7% és 2,5%-ban fordult el6 a napi egyszeri 100 mg
kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebodval kezelt betegeknél.
Amikor a kanagliflozint egy szulfonilureaval végzett kezeléshez adték, hypoglykaemiat 4,1%, 12,5%
és 5,8%-ban figyeltek meg a napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg
kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Gombas genitalis fertézések

Vulvovagindlis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist és a vulvovaginalis gombas fertdzést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-4anal a placeboval kezelt ndbetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés elsé négy honapjaban fordult el6. A kanagliflozint szedd nébetegek
2,3%-a tapasztalt egynél tbb fertdzést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az 6sszes
nébeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (lasd 4.4 pont).

Candidas balanitist vagy balanoposthitist jelentettek napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal és napi
egyszeri 300 mg kanagliflozinnal kezelt férfi betegek 4,2%, illetve 3,7%-anél a placebdval kezelt férfi
betegek 0,6%-ahoz képest. A kanagliflozint szed6 férfi betegek 0,9%-anak volt egynél tobb fertézése.
Osszességében candidas balanitis vagy balanoposthitis miatt a férfi betegek 0,5%-a hagyta abba a
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kanagliflozin-kezelést. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes esetekben circumcisiot
vegeztek (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertézések

Hugyuti fertézéseket gyakrabban jelentettek napi egyszeri kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén
(5,9% versus 4,3%), a placebo mellett jelentett 4,0%-hoz képest. A fertézések tobbsége enyhe vagy
kozepes foku volt, sulyos mellékhatasok megjelenésének ndvekedése nélkil. A kanagliflozin-kezelés
folytatasa mellett a betegek reagaltak a standard kezelésekre.

Csonttorés

Egy kardiovaszkularis irdny( vizsgélatba bevont 4327, ismert vagy magas kardiovaszkularis
kockazatl beteg esetén a csonttorés gyakorisaga 1,6/; 1,6/ és 1,1/100 betegév volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo expozicidkor, a csonttorés kapcsan megfigyelhetd
aranytalansag elsésorban a kezelés els6 26 hetében alakult ki. Méas, kanagliflozinnal végzett, 2-es
tipusu diabetes irdnyu vizsgalatokban, melyekbe megkozelitdleg 5800 f6s, diabetesben szenvedd
atlagpopulaciot vontak be, nem volt megfigyelhet6 kiilonbség a csonttorés kockazataban a kontrollhoz
kepest. A kanaglifozin 104 hetes kezelést kovetéen nem befolyasolta karosan a csont
asvanyianyag-siirliségét.

Speciélis populéciok

Idések (> 65 éves)

Nyolc, placebo-kontrollos és aktiv-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzéskor az id6skort betegek
biztonsagossagi profilja altalanossagban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb volt a volumen-deplécioval osszefiiggd mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, 4,9%, 8,7% és 2,6% volt a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin, a
napi egyszeri 300 mg kanagliflozin-kezelést kapé betegeknél, illetve a kontroll-csoportban. Az eGFR
csokkenesét (-3,6% és -5,2%) jelentették a 100 mg kanagliflozin és a 300 mg kanagliflozin esetében, a
kontroll-csoporthoz (-3,0%) képest (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Metformin

A 2. t&blazat szervrendszeri és gyakorisagi kategdrianként mutatja be a metforminnal monoterépiaként
kezelt betegeknél jelentkez6 olyan mellékhatasokat, amelyek nem voltak megfigyelhetéek
kanagliflozint kapd betegnél. A gyakorisagi kategdriak a metformin alkalmazasi el6irasaban talalhato
informécidkon alapulnak.

2. tablazat: A metformin klinikai vizsgalataiban és forgalomba hozatalat kovetden jelentett
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek

nagyon ritka | laktat acidozis, B,-vitamin hiany®
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

gyakori | izérzés zavara
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | gastrointestinalis tiinetek”

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

nagyon ritka | erythema, pruritis, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

nagyon ritka | méjfunkcids eltérések, hepatitis

A hosszantartd metformin-kezelés a B ,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jart, ami nagyon ritkan klinikailag
jelent6s Bi,-vitamin-hianyt (pl. megaloblastos anaemiéat) eredményezhet.

A gastrointestinalis tlinetek mint példaul a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag
leggyakrabban a kezelés kezdetén jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan megsziinnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Kanagliflozin

Egészséges alanyoknal az egyszeri, 1600 mg-ig terjed6 kanagliflozin adagok, illetve 2-es tipusd
diabetesben szenved6 betegeknél 12 héten at naponta kétszer alkalmazott 300 mg kanagliflozin adag
altaldban jol toleralhatd volt.

Metformin

Nem figyeltek meg hypoglykaemiat a metformin hidroklorid 85 g-ig terjed6 adagjaival, azonban laktat
acidozis el6fordult ilyen kérilmények kozétt. A metformin jelentds taladagolasa vagy az egyidejt
kockazatok laktat acidozishoz vezethetnek. A laktat aciddzis egy siirgésségi allapot, amit korhazban
kell kezelni. A metformin és a laktat eltdvolitdsdnak leghatékonyabb mdédja a haemodialysis.

Terapia

VVokanamet tuladagolés esetén a beteg klinikai statuszatol fiiggben ésszerli az altalanos szupportiv
intézkedések alkalmazasa, pl. a fel nem szivodott anyag eltvolitasa az emésztérendszerbél, klinikai
monitorozas és szlikseg esetén vizsgalatok végzése. A metformin és a laktat eltdvolitdsanak
leghatékonyabb mddja a haemodialysis. A kanagliflozin elhanyagolhaté mértékben volt eltavolithatd
4 6ras hemodializissel. Nem varhato, hogy a kanagliflozin peritonealis dializissel dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsokkent6 szerek (per 0s) kombinécioi,
ATC kod: A10BD16.

Hatasmechanizmus

A Vokanamet két antihyperglykaemias gyogyszert egyesit, melyek eltérd és egymast kiegészito
hatdsmechanizmusa javitja a 2-es tipust diabetesben szenvedé betegeknél a
szénhidratanyagcsere-egyensulyt: kanagliflozint, ami egy SGLT2 transzporter gatlo és a
metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok csoportjanak egyik tagja.

KANAGLIFLOZIN

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT2 transzporter felelds a tubulusokban filtralodott
gllikoz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
kimutattak a megemelkedett renalis gliikdz-reabszorpciot, ami hozzajarulhat a tartésan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 oralisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 géatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott gliikdz reabszorpcidjat, valamint a glikoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal noveli a glikoz vizelettel térténé kivalasztodasat (UGE),
ezzel az inzulintdl fliggetlen mechanizmussal csokkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegeknél. Az SGLT2 gatlassal megnovekedett UGE egyuttal
ozmotikus diurézishez, a diuretikus hatas pedig a szisztolés vérnyomas csokkenéséhez vezet. Az
UGE-ndvekedés kaldriavesztést és ezaltal teststlycsokkenést eredményez, amint azt kimutattak 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE ndvel6 hatasa, amely kozvetleniil csokkenti a vércukorszintet, fliggetlen az
inzulintol. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgélatokban vegyes étkezés altal kivaltott, a béta-sejt
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funkcidt értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekdvetkez javulast, és javuld béta-sejt
inzulin szekrécids valaszt figyeltek meg.

A fazis 11 vizsgélatokban napi egyszeri 300 mg kanagliflozin étkezés elétti adagolasa a
posztprandidlis glikozszint-ingadozas nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, a napi egyszeri
100 mg-os adag esetében megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os adagjanak ezen hatasa
részben az intestinalis SGLT1 (a belekben talalhat6 fontos gliikoz transzporter) helyi gatlasa miatt
kovetkezhet be, a gyogyszer felszivodasat megeldzden, a belekben fellépd atmeneti, magas
kanagliflozin koncentréacidkkal 6sszefliggésben (a kanagliflozin alacsony potenciald SGLT1
transzporter inhibitor). A vizsgalatok a kanagliflozin esetében nem mutattak glilk6z malabszorpciot.

METFORMIN

A metformin egy vércukorszint-csokkent6 hatasu biguanid mely csokkenti mind a bazalis mind pedig
a posztprandialis plazma glikdzszintet. A metformin nem serkenti az inzulinszekréciot ezaltal nem
okoz hypoglykaemiat.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki hatasat:

o a glukoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a maj glikoztermelésének
csokkentésével,

o az izmokban az inzulin-szenzitivitas ndvelésével javitva a periférias glukozfelvételt és
hasznositast,

o és a belekben zajlé glikdzfelszivddas késleltetésével.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist. A metformin
fokozza a GLUT-1 és GLUT-4 membran glikdz-transzporterek transzport-kapacitasat.

Embereknél a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetleniil a metforminnak kedvezo hatasai vannak a
lipidanyagcserére. Ezt terapias dozisokkal végzett kontrollos kozép- vagy hosszu tava klinikai
vizsgalatok soran mutattak ki: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-C- és a
trigliceridszinteket.

A kanagliflozin farmakodinamids hatésai

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis adagjat kovet6en a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedb betegeknél az RTg dozisfiiggd csokkenését és az UGE novekedését figyelték meg. Az RTg
kb. 13 mmol/l kezd6 értékétdl kiindulva, a 300 mg-os napi adag mellett a 24-6rés atlagos RTg
maximalis szupresszidja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenved6 betegeknél a fazis | vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockazatéra utal. A fazis | vizsgélatok soran, a napi egyszeri 100 mg vagy 300 mg kanagliflozinnal
kezelt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé vizsgalati alanyoknal az RT g csokkenések
megndvekedett UGE-t eredményeztek 77 g/hap — 119 g/nap tartomanyban; a megfigyelt UGE

308 kcal/nap — 476 kcal/nap kaloériavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolasi iddszak alatt az RTg
csokkenései es az UGE novekedései fennmaradtak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél. A napi vizeletvolumen mérsékelt névekedése (&ltalaban < 400 ml — 500 ml) volt
megfigyelhetd, ami a tobb napi adagolas soran mérséklédott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a
vizelettel torténd hugysav-kivalasztast (az elsé napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd
a 2. napon 6%-ra és a 13. napon 1%-ra mérsékl6dott). Ehhez a szérum hugysav-koncentracionak

kb. 20%-o0s tartds csokkenése tarsult.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A kanagliflozin és a metformin egyidejii alkalmazasat metformint 6nmagéaban vagy mas
vércukorszint-csokkenté gyogyszerrel kombinaltan kapo, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vizsgaltak, akiknek nem volt megfelel6 a szénhidratanyagcsere kontrollja.
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Vokanamet-tel nem végeztek klinikai hatasossagi vizsgalatokat; mindamellett egészséges alanyoknal

kimutattadk a Vokanamet és az egyidejiileg, kiilon tablettakban alkalmazott kanagliflozin és metformin
kozotti bioekvivalenciét.

KANAGLIFLOZIN

Kilenc, a kanagliflozin szénhidratanyagcsere-egyensulyra gyakorolt hatasat értékeld kettés-vak,
kontrollos klinikai hatdsossagi és biztonsagossagi vizsgalatban 6sszesen 10 285, 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenved6 beteg vett részt, beleértve 5151 metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt
beteget. A kanagliflozint kapd betegek rassz szerinti megoszlasa a kdvetkezo volt: 72% fehér, 16%
azsiai, 4% fekete borti és 8% egyéb csoportba tartozo. A betegek 16%-a volt hispan. A betegek
megkozelitbleg 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 59,6 év volt (21 évestdl 96 éves
tartomanyban), 3082 beteg életkora volt > 65 év, és 510 betegé volt > 75 év. A testtomegindex (Body
Mass Index; BMI) a betegek 58%-anal volt > 30 kg/m?.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint vizsgaltak kett0s terapiaban metforminnal, kettds terapidban egy szulfoniluredval,
harmas terapidban metforminnal és egy szulfoniluredval, hdrmas terapidban metforminnal és
pioglitazonnal, kiegészitd terapiaként inzulin mellett és monoterapiaban (3. tablazat). Altalaban véve a
kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifik&ns (p<0,001) eredményeket mutatott a placeb6hoz
viszonyitva a szénhidratanyagcsere kontroll terén, beleértve a glikalt hemoglobint (HbA.), a HbA .

< 7% értéket elérd betegek szazalékat, az éhomi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat
megkezdésekor mért értékéhez keépest mért valtozasat és az étkezés utan 2 6raval mért vércukorszintet
(postprandial glucose, PPG). Emellett, a placebdval dsszevetve a testsaly és a szisztolés vérnyomas
csokkenését figyelték meg.

3. thblazat: Hatasossagi eredmények a placebo-kontrollos vizsgalatok alapjan®
Kettds kezelés metforminnal (26 hét)

kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.04 7.95 7.96
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,79 0,94 0,17
Kiilnbség a placebohoz képest -0,62° -0,77° N/AC
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 455" 57,8° 29,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 88.7 85 4 86.7
(atlag) kg-ban
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 37 49 12
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,5° -2,9° N/AC
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval (26 hét)
kanagliflozin + metformin placebo +
és szulfonilurea metformin és
100 mg 300 mg szulfonilurea
(N=157) (N=156) (N=156)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,13 8,13 8,12
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,85 -1,06 0,13
Kilénbség a placebohoz képest -0,71° -0,92° NJAS
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 43,2° 56,6 18,0
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 935 935 90.8
(atlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 21 26 07
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -1,.4° -2,0° N/AC
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)
Inzulinhoz hozzaadott kezelés® (18 hét)
kanagliflozin + inzulin
100 mg 300 mg placebo + inzulin
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8.33 8,27 8,20
(atlag)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) -0.63 0,72 0,01
Kulénbség a placebohoz képest -0,65" 0,73 N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA | < 7% elér betegek aranya (%) 19,8 24,7 7,7
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 96.9 96,7 97.7
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 18 23 01
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kilénbség a placebohoz képest -1,9° -2,4° NJAS
(korrigalt atlag) (97,5%-os Cl) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

megfigyelést hasznalva.
p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezheto.

A bevalasztas szerinti populdcio (intent to treat population) a glikémids siirgdsségi terapia el6tti utolsé vizsgalati

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészitd terapia (egyéb vércukorszint-csdkkenté gyogyszerekkel vagy

azok nélkl).

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettds terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett hdrmas terdpias vizsgalatban
megfigyelt glikémias hatadsossagi eredmények altaldban hasonldak voltak az egyéb vizsgalatokban

megfigyeltekkel.

Egy dedikalt vizsgalat kimutatta, hogy a metforminnal egyidejiileg, kettds terapiaban naponta kétszer
adott 50 mg és 150 mg kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans eredményeket hozott a
szénhidratanyagcsere egyensuly terén a placeb6hoz képest, beleértve a HbA 1.-t, a HbA . < 7% értéket
elér6 betegek szazalékat, a vizsgalat megkezdesekor mért FPG érték valtozasat és a testsulycsdkkenést

amint azt a 4. tablazat mutatja.

4. tdblazat: Hatasossagi eredmények a napi kétszeri adagolasu kanagliflozin placebo-kontrollos
vizsgalatainak alapjan®
kanagliflozin
50 mg 150 mg
naponta kétszer naponta kétszer placebo
(N=93) (N=93) (N=93)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.63 7.53 7.66
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,45 0,61 0,01
Kilénbség a placebohoz képest -0,44° -0,60° NJAS
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0, 637; -0,251) (-0,792; -0,407)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 47,8° 57,1° 31,5

Testsuly
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A vizsgalat megkezdésekor mért érték 90.59 90.44 90.37
(atlag) kg-ban ' ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 28 39 06
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest 2,2° -2,6° N/AC
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1;-1,3) (-3,5; -1,7)

A bevalasztas szerinti populacio (intent to treat population) az utolsé vizsgalati megfigyelést hasznalva.
p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.

Nem értelmezhetd.

p=0,013 placebdval dsszehasonlitva

a o T o

Aktiv-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint metforminnal valo kettés kezelésként glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval harmas kezelésként szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (5. tablazat). A napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg kett6s kezelésként metforminnal a HbA ;. hasonl6 csokkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os adag a HbA;, nagyobb (p<0,05)
csokkenését eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
napi egyszeri 100 mg-os és a kanagliflozin napi egyszeri 300 mg-os adagjaival kezelt betegek kisebb
aranyban (5,6%, illetve 4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemids epizodot/esemenyt a kezelés
52 hete alatt a glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) dsszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg-os adagjat metforminnal és egy szulfoniluredval harmas terapidban adott szitagliptin
100 mg-os adagjéval 6sszehasonlitd vizsgalatban a kanagliflozin nem alacsonyabb (p<0,05) és
nagyobb mértékii (p<0,05) HbA ;.-csokkenést eredményezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg és a szitagliptin 100 mg adagja mellett a hypoglykaemias epizdédok/események
incidencidja 40,7%, illetve 43,2% volt. Mind a glimepiriddel, mind a szitagliptinnel 6sszevetve
szignifikans javulas volt tovabba megfigyelheto a teststly és a szisztolés vérnyomas csdkkenésében.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények aktiv kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal glimepiridhez képest (52 hét)

kanagliflozin + metformin glimepirid (titralt)
100 mg 300 mg + metformin
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 778 7.79 7.83
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,82 0,93 0,81
Kilénbség a placebohoz képest -0,01° -0,12° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
HbA ;. < 7% eléré betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 86.8 86.6 86.6
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 49 a7 10
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kiilonbség a placebohoz képest 5,2 5,7 N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (=5,7;-4,7) (-6,2; —5,1)

Harmas kezelés metforminnal és szulfoniluredval szitagliptinhez képest (52 hét)

szitagliptin 100 mg
kanagliflozin 300 mg + metformin és + metformin és

szulfonilurea szulfonilurea
(N=377) (N=378)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,12 8.13
(atlag)
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért 103 -0.66
értékhez képest (korrigalt atlag) ' '
K(iilénbség a placebdhoz képest -0,37° N/A
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,50; -0,25)
HDbA ;. < 7% eléré betegek aranya (%) 47,6 35,3
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 87.6 896
(atlag) kg-ban megadva

%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,5 0,3
mért értékhez képest (korrigalt atlag)

Kulénbség a placebohoz képest -2,8° N/A
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,3; -2,2)

A bevalasztas szerinti populdcio (intent to treat population) a glikémias siirgdsségi terapia el6tti utolso vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

p<0,05.

Nem értelmezhetd.

p<0,001.

Kildnleges betegcsoportok

Két, kiilonleges betegcsoportokkal (idds betegek ¢s kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegek
vagy olyan betegek akiknél magas a kardiovaszkularis betegség kockazata) végzett vizsgalatban a
kanagliflozint a betegek aktualis, stabil antidiabetikus-kezeléseihez adtak (diéta, monoterapia vagy
kombinalt terépia).

1dds betegek
Osszesen 714 olyan > 55 - < 80 éves beteg (227, 65 - < 75 éves beteg és 46, 75 - < 80 éves beteg) vett

részt egy kettds-vak, placebo-kontrollos, 26 hetes vizsgalatban, akiknek az aktuélis antidiabetikus
kezelése (vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek és/vagy diéta és testmozgas) nem biztositott kielégitd
szénhidratanyagcsere-egyensulyt. A HbA . a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest
statisztikailag szignifikans (p<0,001), -0,57%-o0s és -0,70%-os valtozasa volt megfigyelhetd napi
egyszeri 100 mg-os és napi egyszeri 300 mg-os adag mellett a placebdhoz képest (lasd 4.2 és

4.8 pont).

Ehomi plazma glilkdzszint

Négy, placebo-kontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placeboval dsszehasonlitva a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette az FPG-t; a napi egyszeri kanagliflozin
100 mg alkalmazasa mellett -1,2 mmol/I-t61 -1,9 mmol/I-ig, illetve a napi egyszeri kanagliflozin

300 mg alkalmazésa mellett -1,9 mmol/I-t61 -2,4 mmol/l-ig terjed6en. Ezek a csokkenések a kezelés
id6tartama alatt fennmaradtak, és a kezelés els6é napjat kovetden kdzel maximalisak voltak.

Posztprandialis gliikozszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelést monoterdpiaként alkalmazva vagy egy vagy két orélis
vércukorszint-csokkenté gyogyszerhez hozzaadva, a placebohoz viszonyitva az étkezés el6tti
vercukorszint-csokkenés és a csokkent posztprandialis gliikdzszint ingadozasok kdvetkeztében a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette a posztprandiélis vércukorszintet, a napi
egyszeri kanagliflozin 100 mg alkalmazasa mellett -1,5 mmol/I-t61 -2,7 mmol/I-ig, illetve a napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg alkalmazasa mellett -2,1 mmol/I-t61 -3,5 mmol/l-ig.

Testsuly
A kanagliflozin 100 mg és 300 mg-os napi egyszeri adagja kett6s vagy harmas kiegészit6 terapiaban

metforminnal a testsUly statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placeb6hoz
képest. Két, 52 hetes aktiv-kontrollos vizsgéalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottak dssze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testsuly tartds és statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg és 300 mg napi egyszeri adagja esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinéciojaval dsszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfoniluredval kombinalt napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt
szitagliptinnel dsszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv-kontrollos, kettds terapias vizsgalatban résztvevo betegek egy
alcsoportja (N = 208), akiknél kettés rontgenfoton abszorpciometria (DXA) és hasi komputer
tomogréafias (CT) vizsgalatokat végeztek a testosszetétel megallapitasara, azt mutatta, hogy a
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kanagliflozinnal elért testsulycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csdkkenése miatt kdvetkezett be,
hasonlé mennyiségii visceralis és abdominalis subcutan zsirvesztés mellett. Kétszaztizenegy (211)
beteg vett részt az idds betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placebohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
teststilycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be. A csontslirliség nem
valtozott jelentOsen a trabecularis és a corticalis régiokban.

Kardiovaszkularis biztonsagossag

A fézis 11 és fazis 11 klinikai vizsgalatokban 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 9632 betegnél
elére meghatarozott interim meta-analizist végeztek az értékelt fobb kardiovaszkularis események
tekintetében, beleértve azt a folyamatban 1évo kardiovaszkularis vizsgalatban részt vevo 4327 beteget
is (44,9%), akiknél fennall a kardiovaszkularis betegség vagy annak magas kockazata. A kanagliflozin
(mindkét adag 6sszevonva) esetén az Osszetett elsddleges végpont (kardiovaszkularis halalozas, nem
fatalis stroke, nem fatalis myocardialis infarctus és korhazi ellatast igényl6 instabil angina
eseményekig elteld 1d0) relativ hazardja a kombinalt aktiv és placebo komparatorokkal szemben

0,91 (95%-o0s CI: 0,68; 1,22) volt; ezért a kanagliflozin esetén a komparatorokhoz képest nem volt
bizonyiték a kardiovaszkularis kockazat ndvekedésére. A relativ hazardok a 100 mg-os és a 300 mg-0s
napi egyszeri kanagliflozin adagok esetén hasonl6ak voltak.

Vérnyomas

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat (N=2313) elemzésében a kanagliflozin 100 mg és

300 mg napi egyszeri adagjaival végzett kezelés a szisztolés vernyomas -3,9 Hgmme-es és

-5,3 Hgmm-es atlagos csokkenését eredményezte a placebdval 6sszehasonlitva (-0,1 Hgmm), valamint
a diasztolés vérnyomasra gyakorolt kisebb hatést a kanagliflozin 100 mg és 300 mg napi egyszeri
adagjai esetén -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm éatlagos valtozas mellett, a placebdval dsszehasonlitva

(-0,3 Hgmm). A szivritmusban nem kovetkezett be figyelemre mélto valtozas.

Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HbA . > 10% és < 12% kozotti

A vizsgalat megkezdésekor HbA . > 10% - < 12% értékii, monoterapiaban kanagliflozinnal kezelt
betegek alvizsgélataban a kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os napi egyszeri adagjai a HbA ;.
(placebora nem korrigalt) -2,13%-os illetve -2,56%-0s csokkenését eredményezték a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest.

METFORMIN

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgélat allapitotta meg az intenziv vércukorszint-kontroll
hosszu tava elényét 2-es tipusd diabetes mellitushan. Az 6nmagaban alkalmazott diéta sikertelensége
utdn metforminnal kezelt talstlyos betegek eredményeinek elemzése az aldbbiakat mutatta ki:

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely komplikacid abszolut kockédzatanak szignifikans
csokkenése a metformin csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) versus az dnmagaban
alkalmazott diéta (43,3 esemény/1000 betegév), p=0,0023 és versus a kombinlt szulfonilurea
és inzulin monoterapia csoportok. (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely mortalitas abszolUt kockazatanak szignifikans
csokkenése: metformin 7,5 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban
12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

o a teljes mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
13,5 esemény/1000 betegév versus diéta Gnmagaban 20,6 esemény/1000 betegév, (p=0,011) és
versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapia csoportok: 18,9 esemény/1000 betegév
(p=0,021)

o a myocardialis infarctus abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
11 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban 18 esemény/1000 betegév, (p=0,01).

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a VVokanamet
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informéacidk).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
VOKANAMET

Egészséges alanyokkal végzett bioekvivalencia vizsgalatok alapjan a VVokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg, és 150 mg/1000 mg kombinalt tablettai bioekvivalensek a
kanagliflozin és a metformin megfelelé dozisainak 6nallo tablettakban térténé egyidejii adasaval.

A Vokanamet 150 mg/1000 mg étellel egyutt val6 alkalmazésa nem eredményezett valtozast a
kanagliflozin 6sszexpoziciojadban. Nem volt valtozas a metformin AUC értékében; mindamellett a
metformin atlagos csucs plazmakoncentracioja 16%-kal csdkkent, amikor étellel egydtt alkalmaztak.
A csucs plazmakoncentracio elérésének késleltetését figyelték meg mindkét komponens esetében

(2 ora a kanagliflozin és 1 6ra a metformin esetében), nem éhomra adva. Ezek a valtozasok
valdsziniileg klinikailag nem relevansak. Ahogy a metformint a gasztrointesztinalis mellékhatasok
incidenciajanak csokkentése érdekében étellel egyditt javasolt alkalmazni, ugy a metforminnal
Osszefliiggd gasztrointesztinalis intoleralhatosag csokkentése érdekében javasolt a VVokanamet étellel
egyiitt torténd bevétele.

KANAGLIFLOZIN

A kanagliflozin farmakokinetikdja alapvetGen hasonld az egészséges alanyok és a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
adag utan a kanagliflozin gyorsan felszivddott, a cstcs plazmakoncentraciot (median T .x) az adag
beadésa utan 1 - 2 draval érte el. A kanagliflozin plazma C .« és az AUC 50 mg és 300 mg kozott a
ddzissal ardnyos modon emelkedett. A latszolagos terminalis felezési id6 (t1,) (a kozépérték £ normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 Ora, illetve 13,1 + 3,28 dra volt 100 mg és 300 mg adag esetén. A

100 mg és 300 mg kanagliflozin napi egyszeri adagolasakor dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 nap
utan allt be. A kanagliflozin nem mutat idéfiiggé farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a tobbszori
100 mg és 300 mg adag alkalmazasat kdvetoen legfeljebb 36%-ban halmozodik fel a plazmaban.

Felszivodas

A kanagliflozin atlagos abszolut orélis biohasznosulasa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmu
étellel torténd egyiittes adasa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara, ezért a
kanagliflozin bevehet6 étellel egyiitt vagy anélkiil (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

Egészséges alanyokndl a kanagliflozin atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi &llapotban
(V) egyszeri intravénas infiziot kovetden 119 liter volt, ami Kiterjedt szoveti eloszlésra utal. A
kanagliflozin eré6teljesen kotédik a plazmafehérjékhez (99%), legféképpen az albuminhoz. A
fehérjekotddés fiiggetlen a kanagliflozin plazmakoncentracidjatol. A plazmafehérjéhez vald kotodés
nem modosul jelentdsen vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Biotranszformacio

A kanagliflozin legfébb metabolikus eliminacids ttvonala az O-glukuronidécid, a kanagliflozint
elsGsorban az UGT1A9 és az UGT2B4 gliikkuronidalja két inaktiv O-gliikuronid metabolitta. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa emberekben minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgalatokban a kanagliflozin a terapiasnal magasabb koncentracioknal nem gatolta a
citokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9-et, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelhet6 (lasd 4.5 pont).

Eliminécid
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Egészséges alanyoknal egyszeri orélis [*“C]-kanagliflozin adag alkalmazasat kévetéen az alkalmazott
radioaktiv dozis 41,5%-at, 7,0%-4t és 3,2%-at nyerték vissza a székletbél kanagliflozinként,
hidroxil&lt metabolitként, illetve O-gliikuronid metabolitként. A kanagliflozin enterohepatikus
korforgasa elhanyagolhato volt.

Az alkalmazott radioaktiv dozisnak kb. 33%-a valasztodott ki a vizeletben, elsdsorban O-glikuronid
metabolitok formajaban (30,5%). A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki valtozatlanul
kanagliflozinként a vizeletben. A kanagliflozin 100 mg és 300 mg adag renalis clearance-e az

1,30 ml/perc - 1,55 ml/perc tartomanyba esett.

A kanagliflozin alacsony clearance-li hatdanyag, melynek az atlagos szisztémas clearance-e kb.
192 ml/perc egészséges alanyoknal intravénas alkalmazést kdvetden.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Egy egyszeri dézissal végzett nyilt vizsgalat a (CrCl felhasznalasaval, a Cockroft-Gault-egyenlet
alapjan osztalyozott) kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén a kanagliflozin
200 mg-janak farmakokinetikajat vizsgalta egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve. A
vizsgalatban 8 normal vesemiikodésti (CrCl > 80 ml/perc) alany, 8 enyhe fokl vesekéarosodasban
(CrClI 50 ml/perc — < 80 ml/perc) szenvedé alany, 8 kdzepes foku vesekarasodasban (CrCl 30 ml/perc
— < 50 ml/perc) szenvedd alany és 8 sulyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd alany,
valamint 8 hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenved6 (end-stage renal disease — ESRD)
alany vett részt.

A kanagliflozin C«-¢rtéke az enyhe, kozepes foku és sulyos vesekarosodasban szenvedé alanyok
esetén mérsékelten, sorrendben 13%, 29% és 29%-kal, a hemodializalt alanyok esetében azonban nem
emelkedett. Egészséges alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe, kdzepes foku és
stlyos vesekarosodasban szenved6 alanyok esetén sorrendben kb. 17%, 63%, és 50%-kal emelkedett,
de hasonl6 volt az ESRD alanyoknal és az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhaté mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.

Majkdrosodasban szenvedo betegek

Normalis majmiikodésii alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin C . €5 AUC,.értékre vonatkozé
geometriai atlag ardnya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stddiumu (enyhe foka méajkarosodas),
s 96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumu (kdzepes foku) alanyoknal a kanagliflozin egyszeri
300 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.

Ezek a kiilonbségek nem tekinthetdek klinikailag jelentosnek.

Iddsek (> 65 eves)
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikajara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek
Gyermekkoru betegekkel nem folytattak vizsgalatokat a kanagliflozin farmakokinetikajanak

jellemzésére.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak van kitéve. Klinikai
adatoknak egy 6sszevont analizisében a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s és 18%-0s ndvekedését
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 allélt illetve az UGT2B4*2/*2 allélt hordozoknal. Nem vérhatd, hogy
a kanagliflozin expozicidjanak ezen ndvekedései klinikailag relevansak legyenek. A homozigéta hatas
(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valoszintileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.
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Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtomegindex nincs klinikailag jelentds hatéassal a kanagliflozin farmakokinetikajara.

METFORMIN
Felszivddas

Egy metformin-hidroklorid tabletta oralis dozisat kovetéen a Cpay KOrtllbelll 2,5 6ran belll (T max)
alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid tabletta
abszolut biohasznosulésa korulbeltl 50-60%. Egy oralis dozist kovetden a fel nem szivodott,
székletbOl visszanyerhetd rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telitddést mutat, €s nem teljes. Feltételezik,
hogy a metformin-felszivodas farmakokinetikaja nem linearis.

A metforminra vonatkoz6 ajanlott adagokat és adagolasi sémékat kdvetve a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 24-28 ora alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint 1 pug/ml. Kontrollos
klinikai vizsgalatokban a C..x nem lépte tul az 5 pg/ml értéket, még a maximalis dozisoknal sem.

Az étel csokkenti és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasanak mértékét. Egy 850 mg-os
tabletta oralis alkalmazasat kovet6en a plazmakoncentracio csticsa 40%-kal volt alacsonyabb, az AUC
25%-kal csokkent, és a plazmakoncentracio csucsanak eléréséhez sziikséges id6 35 perccel nétt. Ezen
megfigyelések klinikai jelentdsége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez vald kotédés elhanyagolhatd. A metformin bejut a vorosvértestekbe. A vérre
vonatkozo cstcsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo cstcs, és ezek koriilbeliil egyidében
jelentkeznek. A vorosvértestek nagy valoszintiséggel egy masodlagos eloszlasi kompartmentet

képviselnek. Az atlagos eloszlasi térfogat (V4) 63 és 276 | kdzott van.

Biotranszformacio

A metformin valtozatlan formaban valasztédik ki a vizeletbe. Emberekben metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminéacid

A metformin vese-clearance-e > 400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin-hidroklorid glomerularis
filtracidval és tubularis szekrécioval tiriil. Egy oralis dozist kovetden a latszolagos, végso eliminacios
felezési idd kb. 6,5 Ora.

Kéarosodott vesefunkcid esetén a vese clearance a kreatininnel ardnyosan csokken, és igy az
eliminacios felezési id6 meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Gyermekek

Egyszeri ddzisos vizsgalat: egyszeri, 500 mg-os metformin-hidroklorid dézist kovetéen
gyermekbetegek az egészséges felndtteknél megfigyelthez hasonlé farmakokinetikai profilt mutattak.

Tobbszori dozisos vizsgalat: az adatok egy vizsgalatra korlatozddnak. Gyermekbetegek estében

7 napig naponta kétszer adott, 500 mg-os ismételt dozisokat kovetéen a cstics Cax €5 az AUC
kortlbelll 33%-kal ill. 40%-kal csokkent 6sszehasonlitva 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6
felnéttekkel, akik 14 napig naponta kétszer 500 mg ismételt dozisokat kaptak. Ennek korlatozott a
klinikai jelent6sége, mivel az adag a szénhidratanyagcsere-egyensuly alapjan egyeénileg titralt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kanagliflozin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozasban kildnleges kockazat nem vérhato.

A kanagliflozin nem mutatott a fertilitasra és a korai embrionalis fejlédésre gyakorolt hatast
patkdnyokban a maximalis ajanlott human adag (maximum recommended human dose; MRHD)
expoziciojanél legfeljebb 19-szer nagyobb expozicié mellett.

Egy, patkadnyokon végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban a labkozépesontok késoi
csontosodasét figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok klinikai expoziciéjanak 73-szor ill.
19-szer nagyobb szisztémas expozicidinal. Nem ismert, hogy a kés6i csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyokban megfigyelt kalcium homeosztazisra val6 hatasanak tulajdonithato-e.

Egy pre-, illetve posztnatalis fejlédési vizsgalatban a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig a
ndstény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és ndstény utodok teststilyanak csokkenését
eredményezte az anyaallatnal toxikus > 30 mg/kg/nap adagok mellett (a kanagliflozin maximalis
ajanlott human adagja [maximum recommended human dose; MRHD] esetén a human expozicios
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicid). Az anyai toxicitas hatasa a csokkent testsulyndvekedésre
korlatozodott.

A feln6tt patkanyokon megfigyelt hatasokkal Gsszevetve fiatal patkanyokon a sziiletés 1. napjatol a
90. napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megndvekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhetd hatassal még nem rendelkezé szintnél (No Observable Effect Level;
NOEL) a vesemedence dilatatidjat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok Klinikai
expozicioinak 2,4-szeres ill. 0,6-szeres expozicioi mellett, és nem fejlédtek teljesen vissza a kb.

1 hénapos gyogyulasi periédus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradand6 rendlis leletek nagy
valdsziniiséggel a fejlodo patkanyvese kanagliflozin miatt megnovekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlédése

6 hetes korig tart.

Egy kétéves, 10, 30 és 100 mg/kg adaggal végzett vizsgalatban a kanagliflozin him és néstény
egerekben nem novelte a daganatok el6fordulasanak gyakorisagat. A legmagasabb, 100 mg/kg-0s adag
az AUC-expozicio alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 14-szerese. Him patkanyok esetében a
kanagliflozin mindegyik vizsgalt adag (10, 30 és 100 mg/kg) esetén ndvelte a herék Leydig-sejtes
daganatainak incidenciajat; a legalacsonyabb, 10 mg/kg-os adag az AUC-expozicio alapjan a

300 mg-os Klinikai adag legfeljebb 1,5-szerese. Him és néstény patkanyokban a kanagliflozin nagyobb
adagjai (100 mg/kg) novelték a pheochromocytomak és a renalis tubularis daganatok incidencijat; az
AUC-expozici6 alapjan, pheochromocytomak és renalis tubularis daganatok esetén 30 mg/kg/nap
mellett a NOEL a 300 mg-os napi klinikai adag melletti expozici6 4,5-szerese. Preklinikai és klinikai
mechanisztikus vizsgalatok alapjan a Leydig-sejtes daganatokat, a rendlis tubularis daganatokat és a
pheochromocytomakat patkany-specifikusnak tekintik. Ugy tiinik, hogy patkanyokban a kanagliflozin
altal indukalt renalis tubuléaris daganatokat és pheochromocytomékat a szénhidrat malabszorpcio idézi
el a kanagliflozin a patkdnyok bélben torténd SGLT1 gatldsanak kovetkeztében; a mechanisztikus
klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott klinikai adag legfeljebb kétszeresének megfeleld
kanagliflozin adagjai mellett emberben nem igazoltak a szénhidrat malabszorpciot. A Leydig-sejtes
daganatok a luteinizalé hormon (LH) névekedéséhez kapcsolddnak, amely patkanyok esetén a
Leydig-sejtes daganatok kifejlddésének ismert mechanizmusa. Egy 12 hetes klinikai vizsgalatban a
stimuldlatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal kezelt him patkanyokban.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok
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azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kildnleges kockazat nem
varhato.

Kornyezeti kockazatbecslés: a klinikai alkalmazas soran a Vokanamet dsszetevdi kozil sem a
kanagliflozinnal sem a metforminnal 6sszefuiggésben nem jelent kdrnyzeti kockazatot.

Kanagliflozin/Metformin

Egy patkdnyokkal végzett embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban az Gnmagaban adott metformin
(300 mg/kg/nap) elmaradd/hianyos csontosodast okozott, mig az 6Gnmagaban adott kanagliflozinnak
(60 mg/kg/nap) nem voltak hatasai. A kanagliflozin/metformin 60/300 mg/kg/nap adagjanak
alkalmazéasakor (a 300/2000 mg dozisra vonatkozo kanagliflozin és metformin klinikai expozicio
11-szeres ill. 13-szoros expozicioi) ezek a hatasok kifejezettebbek voltak, mint az éGnmagéaban adott
metformin esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z
Hipromell6z
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

50 mg/850 mg
Makrogol (3350)

Polivinil-alkohol

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Nagy slirliségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos zarassal, indukcios gytiriivel €s
nedvességkotével ellatva.

A tartaly 20 vagy 60 filmtablettat tartalmaz.

Kiszerelés:
1 x 20 filmtabletta
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1 x 60 filmtabletta
180 (3 x 60) filmtabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges el6irasok

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/918/001 (20 tabletta)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
tablettankent.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Bézs szinii, kapszula alaku, kb. 21 mm hosszu, azonnali hatéanyagleadasu filmbevonatu tabletta,
egyik oldalan ,,CM”, a mésik oldalan ,,551” mélynyomassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vokanamet a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipusi diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves és
idGsebb felnétt betegek szénhidratanyagcesere-egyensulynak javitasara javallott:

° a metformin monoterapia maximalis toleralt dozisa mellett nem megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyd betegeknél.

. mas vércukorszintet csokkenté gyogyszerekkel, kdztuk inzulinnal kombinalva olyan betegeknél,
akiknél a metformin és ezek a gyodgyszerek nem biztositanak megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyt (a kiilonb6z6é kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokat lasd
a4.4,4.5 és 5.1 pontban).

° kuldn-kilon tablettdban adott kanagliflozin és metformin kombinécidval mar kezelt betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas
A Vokanamet-tel torténé vércukorszintcsokkenté-kezelés ddzisat egyénre kell szabni, a beteg jelenlegi

kezelése, a hatdsossag és a tolerdlhatdsag alapjan, az ajanlott napi 100 mg vagy 300 mg kanagliflozin
adasaval és az ajanlott maximalis metformin oralis adag tullépése nélkdil.

A metformin maximdlis tolerdlt dozisaval nem megfeleld szénhidrdtanyagcesere-egyensulyu betegek
Azoknal a betegeknél, akiknél metformin kezelés mellett nem megfeleld a
szénhidratanyagcsere-egyensuly, a Vokanamet ajanlott kezd6 adagja feleljen meg naponta kétszer

50 mg kanagliflozinnak plusz a mar szedett metformin adagjanak vagy az ahhoz legkozelebbi,
terapidsan megfelel6 adagnak. A Vokanamet adagja olyan betegeknél, akik toleraljak az 50 mg
kanagliflozint tartalmaz6 VVokanamet adagot, és tovabbi szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, az
adag emelhet6 naponta kétszer 150 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-re (l4sd az alébbiakat €s a
4.4 pontot).
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A kiilonallo kanagliflozin és metformin tablettakrol atdllitasra keriild betegek

Azoknal a betegeknél, akiket kilon-kilén adott kanagliflozinrél és metforminrdl allitanak at, a
Vokanamet-et a teljes napi adagnak megfelel6 kanagliflozin és metformin adagokkal azonos adagban
vagy a legkozelebbi, terapiasan megfelel6 metformin dézisban kell elkezdeni, mint amit mar szedtek.

A kanagliflozin adag (az optimalis metformin adaghoz adva) beallitdsat meg kell fontolni a
Vokanamet-re torténd atallitast megel6z6en.

Az olyan betegeknél, akik az 50 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-et toleréljak, és tovabbi
szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, megfontolandé az adag emelése 150 mg kanagliflozint
tartalmu VVokanamet-re.

Ovatosan kell eljarni az 50 mg kanagliflozin tartalmd VVokanamet adagjanak 150 mg kanagliflozin
tartalmd VVokanamet-re emelésekor a > 75 éves betegeknél, az ismert kardiovaszkularis betegségben
szenvedé betegeknél vagy mas, olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin altal kivaltott kezdeti
diurézis kockazatot jelent (lasd 4.4 pont). A Vokanamet-kezelés megkezdése elétt az olyan
betegeknél, akiknél volumen-depléci6 all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a Vokanamet-et inzulin vagy inzulin szekrécidt fokozé hatdanyag (pl. egy szulfonilurea)
kiegészitéseként adjak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csdkkentése érdekében megfontolandd
az inzulin vagy az inzulin szekrécidt fokoz6 gyogyszer alacsonyabb dozisa (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Specialis populacidk

Iddsebb betegek (> 65 év)

Mivel a metformin részben a veséken keresztiil eliminalodik, és mivel az idésebb betegeknél nagyobb
valosziniiséggel csokkent a vesefunkcid, a Vokanamet-et az életkor emelkedésével Gvatosan kell
alkalmazni. A metforminnal &sszefiiggd laktat acidozis megel6zésének eldsegitése érdekében a
vesemiikodés rendszeres ellenérzése sziikséges, kiilondsen id6sebb betegeknél. A kanagliflozinnal
Osszefiiggd volumen-deplécio kockazataval is szamolni kell (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Besziikiilt vesemiikodeés

Az adag modositasa nem sziikséges olyan betegeknél, akiknél a szamitott glomerulus filtracios rata
(eGFR) 60 ml/perc/1,73m* — < 90 ml/perc/1,73m? vagy a kreatinin-clearance-e (CrCl) 60 ml/perc —
< 90 ml/perc.

A Vokanamet-et a metformin hatéanyagtartalom miatt tilos kdzepes fok vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedé betegeknél alkalmazni (eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73m? vagy a CrClI
< 60 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt majmiikodés

A metformin hatbéanyagtartalom miatt a Vokanamet alkalmazéasa nem ajanlott majkarosodasban
szenved6 betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok a
Vokanamet alkalmazasarol majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek
A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Vokanamet-et szajon at, naponta kétszer, és a metforminnal jard gastrointestinalis mellékhatasok
csokkentése érdekében étellel egyutt kell bevenni. A tablettakat egészben kell lenyelni.
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Amennyiben kimarad egy adag, a beteg be kell vegye a kihagyott adagot amint eszébe jut, azonban ha
ez kozel esik a kovetkezé adag bevételének idejéhez, akkor a beteg hagyja ki a kimaradt adagot, €s a
gyogyszert a kovetkezo, tervezett idépontban vegye be.

4.3  Ellenjavallatok

° a készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseég;

° diabeteses ketoacidosis, diabeteses pre-coma;

° kozepes foku vagy stlyos vesekarosodas (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?vagy CrCl < 60 ml/perc
értekii betegek), (lasd 4.2 és 4.4 pont);

° olyan akut allapotok, amelyekben fennall a vesefunkcidé megvaltozasanak lehetésége, mint
példaul: dehydratio, stlyos fertézés, sokk (lasd 4.4 pont);

° olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szdveti hypoxiat okozhatnak, mint példaul: sziv
vagy légzési elégtelenség, nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus, sokk;

° majkarosodas, heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.2 és 4.5 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos tudnivalok

AVokanamet-et 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak, ezért ilyen
betegnél alkalmazésa nem ajénlott.

Laktat acidozis

A laktét acidozis egy ritka, de sulyos (azonnali kezelés hidnydban magas mortalitast) metabolikus
szovodmény, ami a metformin akkumulacidja miatt alakulhat ki. A metformint kapo betegeknél
jelentett laktat acidosisos esetek elsdsorban olyan diabeteses betegeknél fordultak eld, akiknek jelentds
veseelégtelenségiik volt. A lactat acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell az egyéb
jarulékos kockazati tényezOk, mint példaul a rosszul bedllitott diabetes, a ketosis, a tartds ehezés, a
thlzott mennyiségii alkoholfogyasztas, a majkarosodas és minden hypoxiaval jar6 allapot
megallapitasaval is.

Diagndzis
Gondolni kell a laktat acidosis kockazatara az olyan nem specifikus tiinetek esetén, mint példaul az
emésztési zavarokat kiséré izomgoresok, hasi fjdalom és kifejezett gyengeség.

A laktat acidosist az acidoticus dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia jellemzi, amit coma kovet.
A diagnosztikus értékii laboratoriumi leletek a vér csokkent pH-értéke, a laktat plazmaszint magasabb
mint 5 mmol/Il, valamint a megndvekedett anion gap és a laktat/piruvat arany. Ha metabolikus
acidosisra van gyanu, a gyogyszeres kezelést abba kell hagyni, és a beteget azonnal hospitalizalni kell
(l&sd 4.9 pont). A kezelGorvosnak figyelmeztetnie kell a betegét a laktat acidosis kockazatara és a
tlneteire.

Vesemukodés

Mivel a metformin a vesén keresztil véalasztodik ki, és a metformin akkumulécioja laktét acidosist

idézhet el6, az eGFR vagy kreatinin-clearance értékét meg kell hatarozni a kezelés megkezdése el6tt

majd azt kdvetéen rendszeresen mérni kell.

° legalabb évente normalis vesemiikodésti betegeknél,

° legalabb évente 2-4 alkalommal, ha az eGFR (kreatinin-clearance) értéke a normalértéknél
alcsonyabb, tovabba idésebb betegek esetén.

A csokkent vesemiikodés az idosebb betegeknél gyakori és tiinetmentes. Fokozott eldvigyazatossag
szlikséges azokban a helyzetekben, amikor a vesemiikddés karosodott lehet, példaul
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vérnyomascsokkentd vagy vizhajto kezelés elkezdésekor, és amikor egy nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) kezelést kezdenek el.

Jodozott kontrasztanyagok alkalmazésa

A jodozott kontrasztanyagok radiologiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet. Ez a metformin akkumulalodasat is kivalthatja, ami névelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 Gjra, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkcidt ismételten
ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.5 pont).

Miitét

Mivel a Vokanamet metformint tartalmaz, ezért a kezelést &ltalanos, spindlis vagy epiduralis
anaesthesiaban végzett elektiv miitét el6tt 48 oraval fel kell fiiggeszteni. A kezelés nem kezdhet6 Gjra
korabban, csak a miitét utan 48 oraval vagy az oralis taplalkozas Ujrakezdését kbvetben, és csak akkor,
ha a normdlis vesefunkciot igazoltak.

Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécidval sszefiiggd mellékhatasok
kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a kanagliflozin a glikdz vizelettel torténd kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) ndvelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkuléris
térfogatot és a vérnyomast (lasd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumen-deplécioval kapcsolatos mellékhatasok (pl. posturalis szédulés, orthostaticus
hypotensio vagy hypotensio) szdma, amelyeket a 300 mg-os napi adag alkalmazasakor gyakrabban
figyeltek meg, és leggyakrabban a kezelés els¢ harom honapjaban 1éptek fel (lasd 4.8 pont).

El6vigyazatossag sziikséges olyan betegeknél, akiknél a vérnyomas kanagliflozin altal kivaltott
csokkenese kockazatot jelenthet, mint példaul az olyan betegeknél, akiknek ismert kardiovaszkularis
betegségiik van, a vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilé betegeknél, akiknek az anamnézisében
hypotonia szerepel, diuretikumokkal kezelt vagy az idésebb (> 65 éves) betegeknél (lasd 4.2 és

4.8 pont).

A volumen-deplécio kovetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértékii csokkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését kdveto els6 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat
csokkenésre érzékenyebben reagald betegeknél néha az eGFR nagyobb mértékii csokkenését (> 30%)
figyelték meg, ami idével javult, és ritkan vezetett a kanagliflozin-kezelés megszakitashoz (lasd

4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a volumen-depléci6 tiineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazésa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont) vagy akiknél
volumen-deplécid all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

A Vokanamet-tel kezelt betegeknél, olyan tarsulé allapotok esetében, melyek volumen-depléciot
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen stéatusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellendrz6 vizsgalatokat is magaban foglald laboratoriumi vizsgalatok)
és a szérum elektrolitok gondos monitorozasa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
VVokanamet-kezelés mellett volumen-deplécio alakul ki, az allapot rendez6déséig megfontolandd a
Vokanamet-kezelés atmeneti abbahagyasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikdz gyakoribb
monitorozasa szikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis ritka eseteit, kdztik életveszélyes eseteket is jelentettek a klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kévetéen az SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél,
beleértve a kanagliflozint is. Szamos esetben az &llapot megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek
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minddssze mérsékelt, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses
ketoacidosis nagyobb valdszinliséggel jelentkezik-e a magasabb kanagliflozin dézisok esetén.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat a nem specifikus tlinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi fajdalom, fokozott szomjlsag, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tlineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre valo
tekintet nélkil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél diabeteses ketoacidosisra van gyanu, vagy azt diagnosztizaltak, a
VVokanamet-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A kezelést nagy miitéti beavatkozas vagy akut, sulyos betegség miatt hospitalizalt betegeknél meg kell
szakitani. A Vokanamet-kezelést mindkét esetben Gjra lehet kezdeni, ha a beteg allapota
stabilizalodott.

A Vokanamet-kezelés elkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg
predisponal6 tényezoket mérlegelni kell.

A kovetkezOk tartozhatnak azok kozé a betegek kdzé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitasi betegek (pl. 2-es tipusu
diabeteses, alacsony C-peptidszintii betegek vagy latens autoimmun diabetes feln6tteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy
alkoholablzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél dvatosan
kell alkalmazni.

Az SGLT2-inhibitor-kezelés ismételt elkezdése azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-inhibitor-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, nem javasolt, csak akkor, ha egy
egyértelmi kivalto tényezot azonositottak, és megsziintették azt.

A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazolték, és a Vokanametet nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd beteg kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket
SGLT2-inhibitorokkal kezelik.

Emelkedett haematocrit-érték

A haematocrit-érték emelkedését figyelték meg kanagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért a mar
emelkedett haematocrit-értékii betegeknél eldvigyazatossag indokolt.

Id6sebb betegek (> 65 éves)

1d6s betegeknél nagyobb lehet a volumen-deplécid kockazata, 6ket nagyobb valosziniiséggel kezelik
diuretikumokkal és vesemiikodésiik karosodott lehet. A > 75 éves betegeknél a kanagliflozinnal kezelt
betegek nagyobb aranyanal jelentettek volumen-deplécioval 6sszefiiggd mellékhatasokat (pl.
posturalis szédilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio). Tovabba az eGFR nagyobb mértéki
csOkkenését jelentették ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gombas genitalis fertdézések

Osszhangban a natrium-gliikdz ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT2) gatlé
hatdsmechanizmussal és a glikoz vizelettel torténd fokozott kivalasztodaséval, a kanagliflozinnal
veégzett klinikai vizsgalatokban noknél vulvovaginalis candidiasist, férfiaknal balanitist vagy
balanoposthitist jelentettek (lasd 4.8 pont). A fert6zés nagyobb valdsziniiséggel alakult ki korabban
gombas genitalis fertézésben szenvedd ndknél és férfiaknal. Balanitis vagy balanoposthitis elsésorban
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circumcision at nem esett férfiaknal fordult el6. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes
esetekben circumcisiot végeztek. A gombas genitalis fert6zések tobbségét a Vokanamet-kezelés
folytatdsa mellett az orvos &ltal rendelt vagy a beteg altal valasztott helyi gombaellenes
készitményekkel kezelték.

Szivelégtelenséqg

A NYHA (New York Heart Association) Il stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs a kanagliflozinnal a NYHA 1V stadium( betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.

Laboratériumi vizeletvizsgélatok

A kanagliflozin hatdsmechanizmusanak kovetkeztében a VVokanamet-et szed6 betegek vizeletének
gliikdz vizsgalata pozitiv lesz.

4.5  Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek a VVokanamet-tel, azonban ilyen
vizsgalatokat végeztek az egyes hatdéanyagokkal 6sszefliggésben (kanagliflozin és metformin). A
kanagliflozin (naponta egyszer 300 mg) és metformin (naponta egyszer 2000 mg) egyidejii
alkalmazasa nem volt jelentds hatassal sem a kanagliflozin, sem a metformin farmakokinetikajara.

KANAGLIFLOZIN

Farmakodindmias kolcsénhatasok

Diuretikumok
A kanagliflozin kiegészitheti a diuretikumok hatasat, és novelheti a dehydratio és a hypotensio
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A kanagliflozin addsa nem ajanlott kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél.

Inzulin és az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerek

Az inzulin és az inzulin szekrécidt fokozo6 gyodgyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okozhatnak. Ezért VVokanamet-tel kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb do6zisd inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozd gydgyszerre lehet
szilkség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kolcsénhatasok

Mas gyogyszerek kanagliflozinra gyakorolt hatdsa

A kanagliflozin metabolizmusa els6sorban az UDP-gliikuronozil-transzferdz 1A9 (UGT1A9) és
2B4 (UGT2B4) altal medialt glukuronid konjugéacién keresztiil megy végbe. A kanagliflozint a
P-glycoprotein (P-gp) és az emlérak rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein; BCRP)
transzportalja.

Enzimindukal¢ szerek (pl.: lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) a kanagliflozin csokkent expozicidjat idézhetik eld. A
kanagliflozin és rifampicin (kiillonb6z6 aktiv transzporterek és gydgyszer-metabolizalé enzimek
induktora) egyidejii alkalmazasat kovetden a kanagliflozin szisztémas expozicio (gorbe alatti teriilet,
AUC) 51%-0s, a csucs plazmakoncentracio (Cax) 28%-0s csokkenését figyelték meg. A
kanagliflozin-expoziciok ilyen mértékii csokkenései csokkenthetik a hatasossagot.

Amikor kanagliflozint egyutt kell alkalmazni ezen UGT enzimek és transzport proteinek kombinalt
induktoraival, a kanagliflozinra adott valasz értékelésére a szénhidratanyagcsere-egyensuly
monitorozasa szukseges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyutt kell
alkalmazni, és a szénhidratanyagcsere tovabbi kontrollja szikséges, megfontoland6 az adag emelése a
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150 mg kanagliflozint tartalmazé napi kétszeri Vokanamet-re, ha a beteg toleralja az aktualisan
alkalmazott kanagliflozin napi kétszeri 50 mg-os adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A Kkolesztiramin potencialisan csokkentheti a kanagliflozin expoziciét. Az abszorpciora kifejtett
lehetséges kdlcsonhatas minimalizalasa érdekében a kanagliflozint egy epesavkotd szer bevétele el6tt
legalabb 1 6raval vagy azt kovetben 4 - 6 oraval kell adagolni.

Az interakcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a kangliflozin farmakokinetikajat nem véltoztatja meg a
metformin, a hidroklorotiazid, az oralis fogamzasgatlok (etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), a
ciklosporin és/vagy a probenecid.

A kanagliflozin hatdsa més gyogyszerekre

Digoxin

A naponta egyszer, 7 napon at adott 300 mg kanagliflozin és a digoxin egyszeri 0,5 mg-os adagjat

6 napon at kovet6 0,25 mg-o0s adag egyttes alkalmazésa a digoxin AUC-értek 20%-0s, a Cax-érték
36%-0s emelkedését eredményezte, feltehetéen a P-gp gatlasa miatt. A kanagliflozin P-gp gatlasat
figyelték meg in vitro. Megfelel6en monitorozni kell a digoxin vagy mas szivglikozid (pl. digitoxin)
kezelésben részesiilo betegeket.

Dabigatran

A kanagliflozin (gyenge P-gp gatlo) hatasat dabigatran etexilat (P-gp szubsztrat) egyidejii
alkalmazésakor nem vizsgaltak. Mivel a dabigatran koncentraciok emelkedhetnek kanagliflozin
jelenlétében, dabigatran és kanagliflozin egyideji alkalmazasakor monitorozas (vérzés vagy anaemia
jeleinek keresése) sziikséges.

Szimvasztatin

A naponta egyszer, 6 napon at adott 300 mg kanagliflozin és az egyszeri 40 mg szimvasztatin
(CYP3A4-szubsztrat) egyuttes alkalmazasa a szimvasztatin AUC-érték 12%-0s, a C .x-érték 9%-0s, a
szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-0s, a Cx-€rték 26%-0s emelkedését eredmeényezte. A
szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicio emelkedése nem tekinthetd klinikailag jelentésnek.

Nem zérhat6 ki a kanagliflozin BCRP gatl6 hatasa a vékonybeélben, ezért BCRP altal transzportalt
gybgyszerek, mint néhany sztatin, pl.: rozuvasztatin és bizonyos daganat ellenes készitmények
emelkedett expozicidja fordulhat eld.

Az interakcios vizsgalatokban a dinamikus egyensulyi allapotban a kanagliflozin nem fejtett ki
klinikailag jelentds hatast a metformin, az oralis fogamzasgatlok (etinil-Osztradiol és levonorgesztrel),
a glibenklamid, a paracetamol, a hidroklorotiazid vagy a warfarin farmakokinetikajara.

A qgyoqgyszer/laboratériumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol (1,5 AG) mérése

A kanagliflozin altal novelt vizelettel torténd gliikkoz exretio megtévesztden csokkentheti az
1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) szinteket, igy az 1,5-anhidroglucitol mérése megbizhatatlan eredményt
ad a szénhidratanyagcsere-egyensuly tekintetében. Ezért Vokanamet kezelésben részesiilé betegeknél
a szénhidratanyagcsere-egyensuly megitélésére az 1,5-AG mérése nem hasznalhatd. A tovabbi
részletek tekintetében javasolhat6 az 1,5-AG teszt gyartdjaval valo kapcsolatfelvétel.

METFORMIN

Nem javasolt kombinécidk

Alkohol

A Vokanamet metformin hatéanyaga miatt heveny alkoholmérgezésben (kilondsen éhezés,
malnutrici6 vagy majkarosodas esetén) fokozott a laktat aciddzis kockazata (lasd 4.4 pont). Az alkohol
és az alkoholtartalmu gydgyszerek fogyasztasat kerilni kell.
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Jodozott kontrasztanyagok

A jodozott kontrasztanyagok radioldgiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet, ami a metformin akkumul&lodasét eredményezheti, és novelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 tjra korabban, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkciot
ismételten ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.4 pont).

Kationos gyogyszerek

A renalis tubularis szekrécioval eliminalddé kationos gyogyszerek (pl. cimetidin) kélcsonhatasba
Iéphetnek a metforminnal azéltal, hogy versengenek az altalanos tubuléris transzportrendszerekért.
Egy hét, egészséges Onkéntessel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a naponta kétszer adott 400 mg
cimetidin 50%-kal emelte a metformin AUC-értékeét és 81%-kal a C.x-at. Ezért a
szénhidratanyagcsere-egyensuly szoros ellendrzése, a dozis javasolt adagolason beliili modositasa,
valamint a diabetes kezelésének megvaltoztatasa mérlegelendd, ha olyan kationos gyogyszerek
keriilnek egyidejii alkalmazasra, amelyek renalis tubularis szekrécidval eliminalodnak (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Kombinacidk, melyek alkalmazasakor el6vigyazatossag szikséges

A glukokortikoidoknak (szisztémasan vagy lokalisan alkalmazva), a béta-2-agonistdknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemiés aktivitdsuk van. A beteget err6l tajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiilondsen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdetén. Ha sziikséges, a masik gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt és annak abbahagyéasakor a
vércukorszint-csokkenté gyogyszer adagjat modositani kell.

A diretikumok (kiiléndsen a kacs-diuretikumok) a vesefunkciot csokkentd potencialjuk kovetkeztében
novelhetik a metforminnal 0sszefiiggd laktat acidosis kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az dnmagaban adott kanagliflozin vagy a Vokanamet terhes néknél torténo alkalmazasa tekintetében
nem all rendelkezésre informéacid. A kanagliflozinnal végzett allatkisérletek sorén reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A metformin terhes n6knél torténd alkalmazasa soran a korlatozott mennyiségii adat nem mutatja a

velesziiletett fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek
nem utalnak a terhességet, az embrionalis vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést
karosan befolyésol6 hatésra (l4sd 5.3 pont).

A Vokanamet alkalmazasa nem javallt terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a VVokanamet-kezelést
abba kell hagyni.

Szoptatas

Nem végeztek allatkisérleteket laktalo allatokon a VVokanamet hatoanyagait egyidejiileg alkalmazva.
Nem ismert, hogy a kanagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Az
allatkisérletekbol rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikoldgiai adatok a kanagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a kanagliflozinnak kitett szoptatott utodokra és fiatal
patkdnyokra gyakorolt, farmakoldgiailag-mediélt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). A
metformin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Az Ujsziléttre/anyatejjel taplalt
csecsemOre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Vokanamet alkalmazasa nem javallt a szoptatas
alatt.

Termeékenység
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A Vokanamet human termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletekben nem
figyeltek meg kanagliflozin vagy metformin altal a fertilitasra gyakorolt hatdsokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikseéges képességeket. Mindamellett amikor a Vokanamet-et inzulinnal vagy az
inzulin elvalasztast fokozo gyogyszerrel torténo kezeléshez adjak hozza, a betegeket figyelmeztetni
kell a hypoglykaemia kockézatara, valamint a volumen-deplécioval dsszefiiggd hatisok, mint a
posturalis szédilés fokozott kockézatéra (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

KANAGLIFLOZIN

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kanagliflozin biztonsagossagat 10 285, 2-es tipusU diabetesben szenvedd beteg esetében értékelték,
beleértve a metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt 5151 beteget is. Tovabbéa egy 18 hetes,
kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis 11, naponta kétszeri adagolast (500 mg metforminhoz adott 50 mg
vagy 150 mg kanagliflozin) alkalmazo vizsgalatot végeztek 279 beteg bevonésaval, akik kozil

186 beteget kezeltek metforminhoz adott kanagliflozinnal.

A biztonsagossag ¢és toleralhatosag elsédleges értékelését négy, 26 hetes placebo-kontrollos Klinikai
vizsgalat (monoterapia és metforminhoz, metforminhoz és egy szulfonilureahoz valamint
metforminhoz és pioglitazonhoz adott kiegészitd kezelés) Gsszesitett adatan (n = 2313) végezték. A
kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval kombinalt kezelés esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fertdzés és polyuria
vagy pollakisuria (azaz: gyakori vizelés). A mellékhatasok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a
kanagliflozin-kezelést kapd Gsszes beteg > 0,5%-anél vezettek a kezelés abbahagyasahoz:
vulvovaginalis candidiasis (n6betegek 0,7%-a) és balanitis vagy balanoposthitis (férfi betegek 0,5%-a)
voltak. A jelentett mellékhatasok értékelésére, a mellékhatasok beazonositasa érdekében tovabbi
biztonsagossagi értékeléseket a kanagliflozin teljes vizsgalati programjabol (placebo- és
aktiv-kontrollos vizsgalatok) szarmazo adatok (beleértve a hosszitavl adatokat) felhasznalasaval
végeztek (lasd 1. tablazat) (lasd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A négy, 26 hetes placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (n = 2313) dsszesitett elemzésekor az alabbi,
1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat azonositottak. A kanagliflozin forgalomba hozatalat koveto,
vilagszerte torténd alkalmazésa soran jelentett mellékhatésokat szintén a tablazat tartalmazza. Az
alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri (system organ class; SOC) kategoria
szerint keriltek osztalyozasra. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

1. tablazat: A placebo-kontrollos vizsgalatokban? és a forgalomba hozatalt kivetéen észlelt
mellékhatasok (MeDRA) tablazatos felsoroldsa

Szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlnetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureéval

egyutt alkalmazva
nem gyakori dehidrécié*

ritka diabeteses ketoacidosis**
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | posturalis széduilés*, ajulas*
Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypotensio*, orthostaticus hypotensio*
Emésztirendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | székrekedés, szomjusag®, hanyinger

A bér és a bor alarti szbvet betegségei és tlinetei

nem gyakori borkiiités®, urticaria

nem ismert angiooedema’

A csont- és izomrendszer, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei

nem gyakori | Csonttorés®

Vese- és hagyuti betegsegek és tiinetek

gyakori polyuria vagy pollakisuria’, hiigyuti fertézés

(pyelonephritist és ursepsist jelentettek a
forgalomba hozatalt kovetden)

nem gyakori veseelégtelenség (elsdsorban
volumen-deplécidval dsszefliggésben)

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nagyon gyakori vulvovaginalis candidiasis**'

gyakori balanitis vagy balanoposthitis**"
Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

gyakori dyslipidaemia’, emelkedett haematocrit-érték**,
nem gyakori emelkedett szérum kreatinin** ¥, emelkedett

szérum hdgysav** ', emelkedett szérum
kalium** ™ emelkedett szérum foszfat"

*  volumen-deplécioval dsszefiiggd; lasd 4.4 pont

** |asd 4.4 pont

A biztonsagosséagi adatok az egyedi pivotalis vizsgalatokbol (beleértve a kozepes foku vesekarosodasban szenvedd
betegek; id6s betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett kardiovaszkulésris kockazatl betegek bevonasaval
végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossagban azonosak voltak a tablazatban foglalt mellékhatasokkal.
SzomjUsag tartalmazza: szomjlsag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.

A borkilités tartalmazza: erythematosus borkiiités, generalizalt borkiiités, macularis bérkiiités, maculo-papularis
borkiiités, papularis borkitités, viszketd borkiiités és vesicularis boérkilités meghatarozasokat.

A kanagliflozinnal a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalaton alapul.

Csonttorést 0,7%-ban és 0,6%-ban jelentettek kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén, dsszehasonlitva placebo esetén
jelentett 0,3%-kal. Tovabbi informacidért lasd az alabbiakban a csonttéréssel foglalkoz6 bekezdést.

Polyuria vagy pollakisuria tartalmazza: polyuria, pollakisuria, siirgetd vizelési inger, nocturia és megnévekedett
vizeletmennyiség meghatarozasokat.

A vulvovagindlis candidiasis tartalmazza: vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginalis gombas fert6zés, vulvovaginitis,
vaginalis fertdzés, vulvitis és gombas genitalis fertdzés meghatarozasokat.

Balanitis vagy balanoposthitis tartalmazza: balanitis, balanoposthitis, balanitis candida és gombas genitalis fert6zések
meghatarozasokat.

A kindulasi értékhez képest mért %-os atlagos emelkedések kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg versus
placebo esetén a kovetkezbk voltak: Gsszkoleszterin 3,4% és 5,2% versus 0,9%; HDL-koleszterin 9,4% és 10,3%
versus 4,0%; LDL-koleszterin 5,7% és 9,3% versus 1,3%; nem-HDL-koleszterin 2,2% és 4,4% versus 0,7%;
trigiceridek 2,4% és 0,0% versus 7,6%.

A haematocrit atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,4% és 2,5% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 0,0% a placebo esetén.

A kreatinin atlagos %-0s valtozésa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,8% és 4,0% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

A vér urea nitrogén atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 17,1% és 18,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 2,7% a placebo esetén.

A szérum kalium atlagos %-0s valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 0,5% és 1,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 0,6% a placebo esetén.

A szérum foszfat atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 3,6% és 5,1% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.
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Valogatott mellékhatasok leirasa

A volumen-deplécioval sszefiiggd mellékhatdsok

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat dsszesitett elemzésekor a volumen-deplécidval
Osszefliggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidrécio és syncope) gyakorisdga 100 mg kanagliflozin-kezelés mellett 1,2%, 300 mg
kanagliflozin-kezelés mellett 1,3% és a placebo-kezelés mellett 1,1% volt. A két, aktiv-kontrollos
vizsgalatban a kanagliflozin-kezeléssel 6sszefiiggd gyakorisadg a komparatorokéhoz hasonlé volt.

A kizarolagosan kardiovaszkularis iranyu vizsgalatban, amelyben a betegek altalaban iddsebbek
voltak és a diabetesszel Osszefiiggd szovddmények aranya magasabb volt, a volumen-deplécioval
Osszefiiggd mellékhatasok aranya a 100 mg kanagliflozin mellett 2,8%, a 300 mg kanagliflozin mellett
4,6% és a placebo esetén 1,9% volt.

Ezekkel a mellékhatasokkal 6sszefiiggd kockazati tényezok értékelésére nyolc, kontrollos, fazis Il a
kanagliflozin mindkét adagjaval folytatott vizsgalat nagyobb Osszesitett elemzését (N = 9439)
végeztek. Ebben az dsszesitett elemzésben ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga altalaban
magasabb volt kacs-diuretikumokkal kezelt betegek, a vizsgalat megkezdésekor

eGFR 30 ml/perc/1,73 m* — < 60 ml/perc/1,73 m* értékii betegek illetve > 75 éves betegek esetén. A
kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin 100 mg-mal 3,2%,
a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,8% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt
4,7%-kal. A vizsgalat megkezdésekor eGFR 30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? vagy

CrClI 30 ml/perc -< 60 ml/perc értékii betegek esetén a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin

100 mg-mal 4,8%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,1% volt, 6sszevetve a kontroll
csoportban észlelt 2,6%-kal. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg-mal 4,9%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,7% volt, 6sszevetve a
kontroll csoportban észlelt 2,6%-kal (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A kizérdlagosan kardiovaszkuléris iranyl vizsgalatban és a nagyobb 0sszesitett elemzésben nem
emelkedett a kanagliflozin-kezelés mellett a volumen-deplécio miatt abbahagyott kezelések és a
volumen-deplécidval Gsszefliggd sulyos mellékhatasok szama.

Hypoglykaemia inzulinhoz vagy inzulin szekrécidt fokoz6 gyogyszerhez kiegészitésként adott kezelés
esetén

A hypoglykaemia gyakorisaga alcsony (megkozelitleg 4%) volt a kezelési csoportokban, beleértve a
placebot is, amikor monoterapiaként vagy kiegészit6 kezelésként metforminhoz adtdk. Amikor a
kanagliflozint inzulinhoz adték, hypoglykaemiat 49,3%, 48,2% és 36,8%-ban figyeltek meg a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt
betegeknél, és sulyos fokd hypoglykaemia 1,8%, 2,7% és 2,5%-ban fordult el6 a napi egyszeri 100 mg
kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placeboval kezelt betegeknél.
Amikor a kanagliflozint egy szulfonilureaval végzett kezeléshez adték, hypoglykaemiat 4,1%, 12,5%
és 5,8%-ban figyeltek meg a napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg
kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Gombas genitalis fertézések

Vulvovagindlis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist és a vulvovaginalis gombas fertdzést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-4anal a placeboval kezelt ndbetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés elsé négy honapjaban fordult el6. A kanagliflozint szedd nébetegek
2,3%-a tapasztalt egynél tbb fertdzést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az 6sszes
nébeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (lasd 4.4 pont).

Candidas balanitist vagy balanoposthitist jelentettek napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal és napi
egyszeri 300 mg kanagliflozinnal kezelt férfi betegek 4,2%, illetve 3,7%-anél a placebdval kezelt férfi
betegek 0,6%-ahoz képest. A kanagliflozint szed6 férfi betegek 0,9%-anak volt egynél tobb fertézése.
Osszességében candidas balanitis vagy balanoposthitis miatt a férfi betegek 0,5%-a hagyta abba a
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kanagliflozin-kezelést. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes esetekben circumcisiot
vegeztek (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertézések

Hugyuti fertézéseket gyakrabban jelentettek napi egyszeri kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén
(5,9% versus 4,3%), a placebo mellett jelentett 4,0%-hoz képest. A fertézések tobbsége enyhe vagy
kozepes foku volt, sulyos mellékhatasok megjelenésének ndvekedése nélkil. A kanagliflozin-kezelés
folytatasa mellett a betegek reagaltak a standard kezelésekre.

Csonttorés

Egy kardiovaszkularis irdny( vizsgélatba bevont 4327, ismert vagy magas kardiovaszkularis
kockazatl beteg esetén a csonttorés gyakorisaga 1,6/; 1,6/ és 1,1/100 betegév volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo expoziciokor, a csonttdrés kapcsan megfigyelhetd
arénytalansag elsésorban a kezelés els6 26 hetében alakult ki. Méas, kanagliflozinnal végzett, 2-es
tipusu diabetes irdnyu vizsgalatokban, melyekbe megkozelitéleg 5800 f6s, diabetesben szenvedd
atlagpopulaciot vontak be, nem volt megfigyelhetd kiilonbség a csonttorés kockazataban a kontrollhoz
keépest. A kanaglifozin 104 hetes kezelést kovetéen nem befolyasolta karosan a csont
asvanyianyag-stirliségét.

Speciélis populéciok

Idések (> 65 éves)

Nyolc, placebo-kontrollos és aktiv-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzéskor az id6skort betegek
biztonsagossagi profilja altalanossagban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb volt a volumen-deplécioval osszefiiggd mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, 4,9%, 8,7% és 2,6% volt a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin, a
napi egyszeri 300 mg kanagliflozin-kezelést kapé betegeknél, illetve a kontroll-csoportban. Az eGFR
csokkenesét (-3,6% és -5,2%) jelentették a 100 mg kanagliflozin és a 300 mg kanagliflozin esetében, a
kontroll-csoporthoz (-3,0%) képest (l&4sd 4.2 és 4.4 pont).

Metformin

A 2. t&blazat szervrendszeri és gyakorisagi kategdrianként mutatja be a metforminnal monoterépiaként
kezelt betegeknél jelentkez6 olyan mellékhatasokat, amelyek nem voltak megfigyelhetoek
kanagliflozint kapo betegnél. A gyakorisagi kategoriak a metformin alkalmazasi el6irasaban talalhato
informécidkon alapulnak.

2. tablazat: A metformin klinikai vizsgalataiban és forgalomba hozatalat kovetden jelentett
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek

nagyon ritka | laktat acidozis, B,-vitamin hiany®
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

gyakori | izérzés zavara
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | gastrointestinalis tiinetek”

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

nagyon ritka | erythema, pruritis, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

nagyon ritka | mé&jfunkcios eltérések, hepatitis

A hosszantartd metformin-kezelés a B ,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jart, ami nagyon ritkan klinikailag
jelent6s Bi,-vitamin-hianyt (pl. megaloblastos anaemiéat) eredményezhet.

A gastrointestinalis tlinetek mint példaul a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag leggyakrabban
a kezelés kezdetén jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan megsziinnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Kanagliflozin

Egészséges alanyoknal az egyszeri, 1600 mg-ig terjed6 kanagliflozin adagok, illetve 2-es tipusd
diabetesben szenved6 betegeknél 12 héten at naponta kétszer alkalmazott 300 mg kanagliflozin adag
altaldban jol toleralhatd volt.

Metformin

Nem figyeltek meg hypoglykaemiat a metformin hidroklorid 85 g-ig terjedd adagjaival, azonban laktat
acidozis el6fordult ilyen koriilmények kozott. A metformin jelentds tuladagolasa vagy az egyidejii
kockazatok laktat acidozishoz vezethetnek. A laktat acidézis egy siirgésségi allapot, amit korhazban
kell kezelni. A metformin és a laktat eltdvolitdsdnak leghatékonyabb mddja a haemodialysis.

Terapia

Vokanamet taladagolas esetén a beteg klinikai statuszatol fiiggden ésszerli az altalanos szupportiv
intézkedések alkalmazasa, pl. a fel nem szivodott anyag eltivolitasa az emésztérendszerbél, klinikai
monitorozas és szlikseg esetén vizsgalatok végzése. A metformin és a laktat eltdvolitdsanak
leghatékonyabb mddja a haemodialysis. A kanagliflozin elhanyagolhaté mértékben volt eltavolithatd
4 6ras hemodializissel. Nem varhato, hogy a kanagliflozin peritonealis dializissel dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terdpia, vércukorcsokkent6 szerek (per 0s) kombinacioi,
ATC kod: A10BD16.

Hatasmechanizmus

A Vokanamet két antihyperglykaemias gyogyszert egyesit, melyek eltérd és egymast kiegészito
hatdsmechanizmusa javitja a 2-es tipust diabetesben szenvedé betegeknél a
szénhidratanyagcsere-egyensulyt: kanagliflozint, ami egy SGLT2 transzporter gatlo és a
metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok csoportjanak egyik tagja.

KANAGLIFLOZIN

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT?2 transzporter felelés a tubulusokban filtralodott
gliikdz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedo betegeknél
kimutattak a megemelkedett renalis glikoz-reabszorpciot, ami hozzajarulhat a tartésan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 oréalisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 géatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott gliikdz reabszorpcidjat, valamint a glikoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal noveli a glikoz vizelettel térténé kivalasztodasat (UGE),
ezzel az inzulintdl fliggetlen mechanizmussal csokkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegeknél. Az SGLT2 gatlassal megnovekedett UGE egyuttal
ozmotikus diurézishez, a diuretikus hatas pedig a szisztolés vérnyomas csokkenéséhez vezet. Az
UGE-ndvekedés kaldriavesztést és ezaltal teststlycsokkenést eredményez, amint azt kimutattak 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE n&vel6 hatasa, amely kozvetleniil csokkenti a vércukorszintet, fiiggetlen az
inzulintol. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatokban vegyes étkezés altal kivaltott, a béta-sejt
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funkcidt értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekdvetkez javulast, és javuld béta-sejt
inzulin szekrécids valaszt figyeltek meg.

A fazis 11 vizsgélatokban napi egyszeri 300 mg kanagliflozin étkezés el6tti adagolasa a
posztprandidlis glikozszint-ingadozas nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, a napi egyszeri
100 mg-os adag esetében megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os adagjanak ezen hatasa
részben az intestinalis SGLT1 (a belekben talalhat6 fontos gliikoz transzporter) helyi gatlasa miatt
kovetkezhet be, a gyogyszer felszivodasat megeldzden, a belekben fellépd atmeneti, magas
kanagliflozin koncentréacidkkal dsszefliggesben (a kanagliflozin alacsony potenciald SGLT1
transzporter inhibitor). A vizsgalatok a kanagliflozin esetében nem mutattak gliilk6z malabszorpciot.

METFORMIN

A metformin egy vércukorszint-csokkent6 hatasu biguanid mely cs6kkenti mind a bazalis mind pedig
a posztprandialis plazma gliikézszintet. A metformin nem serkenti az inzulinszekréciot ezaltal nem
okoz hypoglykaemiat.

A metformin harom mechanizmuson keresztill fejtheti ki hatasat:

o a glukoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a maj glukoztermelésének
csokkentésével,

o az izmokban az inzulin-szenzitivitas ndvelésével javitva a periférias glikozfelvételt és
hasznositast,

o és a belekben zajlé glikdzfelszivddas késleltetésével.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist. A metformin
fokozza a GLUT-1 és GLUT-4 membran glikdz-transzporterek transzport-kapacitasat.

Embereknél a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetleniil a metforminnak kedvezo hatasai vannak a
lipidanyagcserére. Ezt terapias dozisokkal végzett kontrollos k6zép- vagy hosszu tava klinikai
vizsgalatok soran mutattak ki: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-C- és a
trigliceridszinteket.

A kanagliflozin farmakodinamids hatésai

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis adagjat kovet6en a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél az RT g dozisfiiggd csokkenését és az UGE novekedését figyelték meg. Az RTg
kb. 13 mmol/l kezd6 értékétdl kiindulva, a 300 mg-os napi adag mellett a 24-6rés atlagos RTg
maximalis szupresszidja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenved6 betegeknél a fazis | vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockazatéra utal. A fazis | vizsgélatok soran, a napi egyszeri 100 mg vagy 300 mg kanagliflozinnal
kezelt 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé vizsgalati alanyoknal az RT g csokkenések
megndvekedett UGE-t eredményeztek 77 g/hap — 119 g/nap tartomanyban; a megfigyelt UGE

308 kcal/nap — 476 kcal/nap kaldriavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolasi idészak alatt az RTg
csokkenései es az UGE novekedései fennmaradtak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél. A napi vizeletvolumen mérsékelt névekedése (&ltalaban < 400 ml — 500 ml) volt
megfigyelhetd, ami a tobb napi adagolas soran mérséklédott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a
vizelettel torténd hugysav-kivalasztast (az elsé napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd
a 2. napon 6%-ra és a 13. napon 1%-ra mérsékl6dott). Ehhez a szérum hugysav-koncentracionak

kb. 20%-o0s tartds csokkenése tarsult.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A kanagliflozin és a metformin egyidejii alkalmazasat metformint 6nmagéaban vagy mas
vércukorszint-csokkent6 gyogyszerrel kombinaltan kapo, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vizsgaltak, akiknek nem volt megfelel6 a szénhidratanyagcsere kontrollja.
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Vokanamet-tel nem végeztek klinikai hatasossagi vizsgalatokat; mindamellett egészséges alanyoknal
kimutattak a Vokanamet és az egyidejiileg, kiilon tablettakban alkalmazott kanagliflozin és metformin
kozotti bioekvivalenciat.

KANAGLIFLOZIN

Kilenc, a kanagliflozin szénhidratanyagcsere-egyensulyra gyakorolt hatasat értékeld kettés-vak,
kontrollos klinikai hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatban 6sszesen 10 285, 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenved6 beteg vett részt, beleértve 5151 metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt
beteget. A kanagliflozint kapd betegek rassz szerinti megoszlasa a kdvetkezo volt: 72% fehér, 16%
azsiai, 4% fekete borii és 8% egyéb csoportba tartozd. A betegek 16%-a volt hispan. A betegek
megkozelitbleg 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 59,6 év volt (21 évestdl 96 éves
tartomanyban), 3082 beteg életkora volt > 65 év, és 510 betegé volt > 75 év. A testtomegindex (Body
Mass Index; BMI) a betegek 58%-anal volt > 30 kg/m?.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint vizsgaltak kett0s terapiaban metforminnal, kettds terapidban egy szulfoniluredval,
harmas terapidban metforminnal és egy szulfoniluredval, hdrmas terapidban metforminnal és
pioglitazonnal, kiegészitd terapiaként inzulin mellett és monoterapiaban (3. tablazat). Altalaban véve a
kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifik&ns (p<0,001) eredményeket mutatott a placeb6hoz
viszonyitva a szénhidratanyagcsere kontroll terén, beleértve a glikalt hemoglobint (HbA.), a HbA .

< 7% értéket elérd betegek szazalékat, az éhomi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat
megkezdésekor mért értékéhez keépest mért valtozasat és az étkezés utan 2 6raval mért vércukorszintet

(postprandial glucose, PPG). Emellett, a placebdval dsszevetve a testsaly és a szisztolés vérnyomas

csokkenését figyelték meg.

3. tblazat: Hatasossagi eredmények a placebo-kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal (26 hét)

kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.04 7.95 7.96
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,79 0,94 0,17
Kiilnbség a placebohoz képest -0,62° -0,77° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 455 57,8° 29,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 88.7 854 86.7
(atlag) kg-ban
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 37 49 12
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,5° -2,9° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,9) (-3,5; -2,3)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval (26 hét)
kanagliflozin + metformin placebo +
és szulfonilurea metformin és
100 mg 300 mg szulfonilurea
(N=157) (N=156) (N=156)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,13 8,13 8,12
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,85 -1,06 0,13
Kilénbség a placebohoz képest -0,71° -0,92° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 43,2° 56,6 18,0
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték

(atlag) kg-ban megadva 935 93,5 038
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 21 26 07
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -1,4° -2,0° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Inzulinhoz hozzaadott kezelés® (18 hét)
kanagliflozin + inzulin
100 mg 300 mg placebo + inzulin
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8.33 8,27 8.20
(atlag)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) -0.63 0,72 0,01
Kulénbség a placebohoz képest -0,65" 0,73 N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA | < 7% elér betegek aranya (%) 19,8 24,7 7.7
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 96.9 96.7 977
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 18 23 01
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kilénbség a placebohoz képest -1,9° -2,4° N/AC
(korrigalt atlag) (97,5%-os CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

megfigyelést hasznalva.
p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezheto.

nélkil).

A bevalasztas szerinti populdcio (intent to treat population) a glikémids siirgdsségi terapia el6tti utolsé vizsgalati

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészitd terapia (egyéb vércukorszint-csdkkenté gyogyszerekkel vagy azok

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettds terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett hdrmas terdpias vizsgalatban
megfigyelt glikémias hatadsossagi eredmények altaldban hasonldak voltak az egyéb vizsgalatokban

megfigyeltekkel.

Egy dedikalt vizsgalat kimutatta, hogy a metforminnal egyidejiileg, kettds terapiaban naponta kétszer
adott 50 mg és 150 mg kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans eredményeket hozott a
szénhidratanyagcsere egyensuly terén a placeb6hoz képest, beleértve a HbA 1.-t, a HbA . < 7% értéket
elér6 betegek szazalékat, a vizsgalat megkezdesekor mért FPG érték valtozasat és a testsulycsdkkenést

amint azt a 4. tablazat mutatja.

4. tdblazat: Hatasossagi eredmények a napi kétszeri adagolast kanagliflozin placebo-kontrollos
vizsgalatainak alapjan®
kanagliflozin
50 mg 150 mg
naponta kétszer naponta kétszer placebo
(N=93) (N=93) (N=93)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.63 753 7.66
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,45 0,61 0,01
Kilénbség a placebohoz képest -0,44° -0,60° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0, 637; -0,251) (-0,792; -0,407)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 47,8° 57,1° 31,5

Testsuly
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A vizsgalat megkezdésekor mért érték 90.59 90.44 90.37
(atlag) kg-ban ' ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 28 39 06
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,2° -2,6° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezhetd.
p=0,013 placebdval dsszehasonlitva

a o T o

Aktiv-kontrollos vizsgalatok

A bevalasztas szerinti populacio (intent to treat population) az utolsé vizsgalati megfigyelést hasznalva.

A kanagliflozint metforminnal valo kettés kezelésként glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval harmas kezelésként szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (5. tablazat). A napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg kettds kezelésként metforminnal a HbA ;. hasonlé csokkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os adag a HbA ;. nagyobb (p<0,05)
csokkenését eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
napi egyszeri 100 mg-os és a kanagliflozin napi egyszeri 300 mg-os adagjaival kezelt betegek kisebb
aranyban (5,6%, illetve 4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemids epizodot/esemeényt a kezelés
52 hete alatt a glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) dsszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg-os adagjat metforminnal és egy szulfoniluredval harmas terapidban adott szitagliptin
100 mg-os adagjéval 6sszehasonlitd vizsgalatban a kanagliflozin nem alacsonyabb (p<0,05) és
nagyobb mértékii (p<0,05) HbA ;.-csokkenést eredményezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg és a szitagliptin 100 mg adagja mellett a hypoglykaemias epizdédok/események
incidencidja 40,7%, illetve 43,2% volt. Mind a glimepiriddel, mind a szitagliptinnel 6sszevetve
szignifikans javulas volt tovabba megfigyelheto a teststly és a szisztolés vérnyomas csdkkenésében.

5. tablazat:

Hatasossagi eredmények aktiv kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal glimepiridhez képest (52 hét)

kanagliflozin + metformin

glimepirid (titralt)

100 mg 300 mg + metformin
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.78 7.79 7.83
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,82 0,93 0,81
Kilénbség a placebohoz képest -0,01° -0,12° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (=0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
HbA; < 7% eléré betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 86.8 86.6 86.6
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 492 47 10
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kiilonbség a placebohoz képest 5,2 5,7 N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (=5,7;,—4,7) (=6,2; —5,1)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval szitagliptinhez képest (52 hét)

kanagliflozin 300 mg + metformin és
szulfonilurea

szitagliptin 100 mg
+ metformin és
szulfonilurea

(N=377) (N=378)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,12 8.13
(atlag)
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért 103 -0.66
értékhez képest (korrigalt atlag) ' '
K(iilénbség a placebdhoz képest -0,37° N/A
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,50; -0,25)
HDbA ;. < 7% eléré betegek aranya (%) 47,6 35,3
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 876 89.6
(atlag) kg-ban megadva ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,5 0,3
mért értékhez képest (korrigalt atlag)

Kulénbség a placebohoz képest -2,8° N/A
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,3; -2,2)

A bevalasztas szerinti populdcio (intent to treat population) a glikémias siirgdsségi terapia el6tti utolso vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

p<0,05.

Nem értelmezhetd.

p<0,001.

Kildnleges betegcsoportok

Két, kiilonleges betegcsoportokkal (idds betegek ¢s kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegek
vagy olyan betegek akiknél magas a kardiovaszkularis betegség kockazata) végzett vizsgalatban a
kanagliflozint a betegek aktualis, stabil antidiabetikus-kezeléseihez adtak (diéta, monoterapia vagy
kombinalt terépia).

1dds betegek
Osszesen 714 olyan > 55 - < 80 éves beteg (227, 65 - < 75 éves beteg és 46, 75 - < 80 éves beteg) vett

részt egy kettds-vak, placebo-kontrollos, 26 hetes vizsgalatban, akiknek az aktuélis antidiabetikus
kezelése (vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek és/vagy diéta és testmozgas) nem biztositott kielégitd
szénhidratanyagcsere-egyensulyt. A HbA . a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest
statisztikailag szignifikans (p<0,001), -0,57%-o0s és -0,70%-os valtozasa volt megfigyelhetd napi
egyszeri 100 mg-os és napi egyszeri 300 mg-os adag mellett a placebdhoz képest (lasd 4.2 és

4.8 pont).

Ehomi plazma glilkdzszint

Négy, placebo-kontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placeboval dsszehasonlitva a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette az FPG-t; a napi egyszeri kanagliflozin
100 mg alkalmazasa mellett -1,2 mmol/I-t61 -1,9 mmol/I-ig, illetve a napi egyszeri kanagliflozin

300 mg alkalmazésa mellett -1,9 mmol/I-t61 -2,4 mmol/l-ig terjed6en. Ezek a csokkenések a kezelés
id6tartama alatt fennmaradtak, és a kezelés elsé napjat kovetden kdzel maximalisak voltak.

Posztprandialis gliikozszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelést monoterdpiaként alkalmazva vagy egy vagy két orélis
vércukorszint-csokkenté gyogyszerhez hozzaadva, a placebohoz viszonyitva az étkezés el6tti
vercukorszint-csokkenés és a csokkent posztprandialis gliikdzszint ingadozasok kdvetkeztében a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette a posztprandiélis vércukorszintet, a napi
egyszeri kanagliflozin 100 mg alkalmazasa mellett -1,5 mmol/I-t61 -2,7 mmol/I-ig, illetve a napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg alkalmazasa mellett -2,1 mmol/I-t61 -3,5 mmol/l-ig.

Testsuly
A kanagliflozin 100 mg és 300 mg-os napi egyszeri adagja kett6s vagy harmas kiegészit6 terapiaban

metforminnal a testsUly statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placeb6hoz
képest. Két, 52 hetes aktiv-kontrollos vizsgéalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottak dssze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testsuly tartds és statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg és 300 mg napi egyszeri adagja esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinéciojaval dsszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfoniluredval kombinalt napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt
szitagliptinnel dsszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv-kontrollos, kettds terapias vizsgalatban résztvevo betegek egy
alcsoportja (N = 208), akiknél kettés rontgenfoton abszorpciometria (DXA) és hasi komputer
tomogréafias (CT) vizsgalatokat végeztek a testosszetétel megallapitasara, azt mutatta, hogy a
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kanagliflozinnal elért testsulycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csdkkenése miatt kdvetkezett be,
hasonlé mennyiségii visceralis és abdominalis subcutan zsirvesztés mellett. Kétszaztizenegy (211)
beteg vett részt az idds betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placebohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
teststilycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be. A csontslirliség nem
valtozott jelentOsen a trabecularis és a corticalis régiokban.

Kardiovaszkularis biztonsagossag

A fézis 11 és fazis 11 klinikai vizsgalatokban 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 9632 betegnél
elére meghatarozott interim meta-analizist végeztek az értékelt fobb kardiovaszkularis események
tekintetében, beleértve azt a folyamatban 1évo kardiovaszkularis vizsgalatban részt vevo 4327 beteget
is (44,9%), akiknél fennall a kardiovaszkularis betegség vagy annak magas kockazata. A kanagliflozin
(mindkét adag 6sszevonva) esetén az Osszetett elsddleges végpont (kardiovaszkularis halalozas, nem
fatalis stroke, nem fatalis myocardialis infarctus és korhazi ellatast igényl6 instabil angina
eseményekig elteld 1d0) relativ hazardja a kombinalt aktiv és placebo komparatorokkal szemben

0,91 (95%-o0s CI: 0,68; 1,22) volt; ezért a kanagliflozin esetén a komparatorokhoz képest nem volt
bizonyiték a kardiovaszkularis kockazat ndvekedésére. A relativ hazardok a 100 mg-os és a 300 mg-0s
napi egyszeri kanagliflozin adagok esetén hasonl6ak voltak.

Vérnyomas

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat (N=2313) elemzésében a kanagliflozin 100 mg és

300 mg napi egyszeri adagjaival végzett kezelés a szisztolés vernyomas -3,9 Hgmme-es és

-5,3 Hgmm-es atlagos csokkenését eredményezte a placebdval 6sszehasonlitva (-0,1 Hgmm), valamint
a diasztolés vérnyomasra gyakorolt kisebb hatést a kanagliflozin 100 mg és 300 mg napi egyszeri
adagjai esetén -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm éatlagos valtozas mellett, a placebdval dsszehasonlitva

(-0,3 Hgmm). A szivritmusban nem kovetkezett be figyelemre mélto valtozas.

Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HbA . > 10% és < 12% kozotti

A vizsgalat megkezdésekor HbA . > 10% - < 12% értékii, monoterapiaban kanagliflozinnal kezelt
betegek alvizsgélataban a kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os napi egyszeri adagjai a HbA ;.
(placebora nem korrigalt) -2,13%-os illetve -2,56%-0s csokkenését eredményezték a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest.

METFORMIN

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgélat allapitotta meg az intenziv vércukorszint-kontroll
hosszu tava elényét 2-es tipusd diabetes mellitushan. Az 6nmagaban alkalmazott diéta sikertelensége
utdn metforminnal kezelt talstlyos betegek eredményeinek elemzése az aldbbiakat mutatta ki:

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely komplikacid abszolut kockédzatanak szignifikans
csokkenése a metformin csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) versus az dnmagaban
alkalmazott diéta (43,3 esemény/1000 betegév), p=0,0023 és versus a kombinlt szulfonilurea
és inzulin monoterapia csoportok. (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely mortalitas abszolUt kockazatanak szignifikans
csokkenése: metformin 7,5 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban
12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

o a teljes mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
13,5 esemény/1000 betegév versus diéta Gnmagaban 20,6 esemény/1000 betegév, (p=0,011) és
versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapia csoportok: 18,9 esemény/1000 betegév
(p=0,021)

o a myocardialis infarctus abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
11 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban 18 esemény/1000 betegév, (p=0,01).

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a VVokanamet
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informéacidk).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
VOKANAMET

Egészséges alanyokkal végzett bioekvivalencia vizsgalatok alapjan a VVokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg, és 150 mg/1000 mg kombinalt tablettai bioekvivalensek a
kanagliflozin és a metformin megfelelé dozisainak 6nallo tablettakban térténé egyidejii adasaval.

A Vokanamet 150 mg/1000 mg étellel egyutt val6 alkalmazésa nem eredményezett valtozast a
kanagliflozin 6sszexpoziciojadban. Nem volt valtozas a metformin AUC értékében; mindamellett a
metformin atlagos csucs plazmakoncentracioja 16%-kal csdkkent, amikor étellel egydtt alkalmaztak.
A csucs plazmakoncentracio elérésének késleltetését figyelték meg mindkét komponens esetében

(2 ora a kanagliflozin és 1 6ra a metformin esetében), nem éhomra adva. Ezek a valtozasok
valdsziniileg klinikailag nem relevansak. Ahogy a metformint a gasztrointesztinalis mellékhatasok
incidenciajanak csokkentése érdekében étellel egyditt javasolt alkalmazni, ugy a metforminnal
Osszefliiggd gasztrointesztinalis intoleralhatosag csokkentése érdekében javasolt a VVokanamet étellel
egyiitt torténd bevétele.

KANAGLIFLOZIN

A kanagliflozin farmakokinetikdja alapvetGen hasonld az egészséges alanyok és a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
adag utan a kanagliflozin gyorsan felszivddott, a cstcs plazmakoncentraciot (median T .x) az adag
beadésa utan 1 - 2 draval érte el. A kanagliflozin plazma C .« és az AUC 50 mg és 300 mg kozott a
ddzissal ardnyos modon emelkedett. A latszolagos terminalis felezési id6 (t1,) (a kozépérték £ normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 Ora, illetve 13,1 + 3,28 dra volt 100 mg és 300 mg adag esetén. A

100 mg és 300 mg kanagliflozin napi egyszeri adagolasakor dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 nap
utan allt be. A kanagliflozin nem mutat idéfiiggé farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a tobbszori
100 mg és 300 mg adag alkalmazasat kdvetoen legfeljebb 36%-ban halmozodik fel a plazmaban.

Felszivodas

A kanagliflozin atlagos abszolut orélis biohasznosulasa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmu
étellel torténd egyiittes adasa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara, ezért a
kanagliflozin bevehet6 étellel egyiitt vagy anélkiil (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

Egészséges alanyokndl a kanagliflozin atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi &llapotban
(V) egyszeri intravénas infiziot kovetden 119 liter volt, ami Kiterjedt szoveti eloszlésra utal. A
kanagliflozin eré6teljesen kotédik a plazmafehérjékhez (99%), legféképpen az albuminhoz. A
fehérjekotddés fiiggetlen a kanagliflozin plazmakoncentracidjatol. A plazmafehérjéhez vald kotodés
nem modosul jelentdsen vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Biotranszformacio

A kanagliflozin legfébb metabolikus eliminacids ttvonala az O-glukuronidécid, a kanagliflozint
elsGsorban az UGT1A9 és az UGT2B4 gliikkuronidalja két inaktiv O-gliikuronid metabolitta. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa emberekben minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgalatokban a kanagliflozin a terapiasnal magasabb koncentracioknal nem gatolta a
citokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9-et, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelhet6 (lasd 4.5 pont).

Eliminécid
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Egészséges alanyoknal egyszeri orélis [*“C]-kanagliflozin adag alkalmazasat kévetéen az alkalmazott
radioaktiv dozis 41,5%-at, 7,0%-4t és 3,2%-at nyerték vissza a székletbél kanagliflozinként,
hidroxil&lt metabolitként, illetve O-gliikuronid metabolitként. A kanagliflozin enterohepatikus
korforgasa elhanyagolhato volt.

Az alkalmazott radioaktiv dozisnak kb. 33%-a valasztodott ki a vizeletben, elsdsorban O-glikuronid
metabolitok formajaban (30,5%). A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki valtozatlanul
kanagliflozinként a vizeletben. A kanagliflozin 100 mg és 300 mg adag renalis clearance-e az

1,30 ml/perc - 1,55 ml/perc tartomanyba esett.

A kanagliflozin alacsony clearance-li hatdanyag, melynek az atlagos szisztémas clearance-e kb.
192 ml/perc egészséges alanyoknal intravénas alkalmazést kdvetden.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Egy egyszeri dézissal végzett nyilt vizsgalat a (CrCl felhasznalasaval, a Cockroft-Gault-egyenlet
alapjan osztalyozott) kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén a kanagliflozin
200 mg-janak farmakokinetikajat vizsgalta egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve. A
vizsgalatban 8 normal vesemiikodésti (CrCl > 80 ml/perc) alany, 8 enyhe fokl vesekéarosodasban
(CrClI 50 ml/perc — < 80 ml/perc) szenvedé alany, 8 kdzepes foku vesekarasodasban (CrCl 30 ml/perc
— < 50 ml/perc) szenvedd alany és 8 sulyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd alany,
valamint 8 hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenved6 (end-stage renal disease — ESRD)
alany vett részt.

A kanagliflozin C«-¢rtéke az enyhe, kozepes foku és sulyos vesekarosodasban szenvedé alanyok
esetén mérsékelten, sorrendben 13%, 29% és 29%-kal, a hemodializalt alanyok esetében azonban nem
emelkedett. Egészséges alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe, kdzepes foku és
stlyos vesekarosodasban szenved6 alanyok esetén sorrendben kb. 17%, 63%, és 50%-kal emelkedett,
de hasonl6 volt az ESRD alanyoknal és az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhaté mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.

Majkdrosodasban szenvedo betegek

Normalis majmiikodésii alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin C . €5 AUC,.értékre vonatkozé
geometriai atlag ardnya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stddiumu (enyhe foka méajkarosodas),
s 96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumu (kdzepes foku) alanyoknal a kanagliflozin egyszeri
300 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.

Ezek a kiilonbségek nem tekinthetdek klinikailag jelentosnek.

Iddsek (> 65 eves)
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikajara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek
Gyermekkoru betegekkel nem folytattak vizsgalatokat a kanagliflozin farmakokinetikajanak

jellemzésére.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak van kitéve. Klinikai
adatoknak egy 6sszevont analizisében a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s és 18%-0s ndvekedését
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 allélt illetve az UGT2B4*2/*2 allélt hordozoknal. Nem vérhatd, hogy
a kanagliflozin expozicidjanak ezen ndvekedései klinikailag relevansak legyenek. A homozigéta hatas
(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valoszintileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.
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Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtomegindex nincs klinikailag jelentOs hatassal a kanagliflozin farmakokinetikéjara.

METFORMIN
Felszivddas

Egy metformin-hidroklorid tabletta oralis dozisat kovetéen a Cpay KOrtllbelll 2,5 6ran belll (T max)
alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid tabletta
abszolut biohasznosulésa korulbeltl 50-60%. Egy oralis dozist kovetden a fel nem szivodott,
székletbOl visszanyerhetd rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telitddést mutat, €s nem teljes. Feltételezik,
hogy a metformin-felszivodas farmakokinetikaja nem linearis.

A metforminra vonatkozé ajanlott adagokat és adagolasi sémékat kdvetve a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 24-28 ora alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint 1 pug/ml. Kontrollos
klinikai vizsgalatokban a C..x nem lépte tul az 5 pg/ml értéket, még a maximalis dozisoknal sem.

Az étel csokkenti és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasanak mértékét. Egy 850 mg-os
tabletta oralis alkalmazasat kovet6en a plazmakoncentracio csticsa 40%-kal volt alacsonyabb, az AUC
25%-kal csokkent, és a plazmakoncentracio csucsanak eléréséhez sziikséges id6 35 perccel nétt. Ezen
megfigyelések klinikai jelentdsége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotodés elhanyagolhato. A metformin bejut a vordsvértestekbe. A vérre
vonatkozo cstcsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo cstcs, és ezek koriilbeliil egyidében
jelentkeznek. A vorosvértestek nagy valosziniiséggel egy masodlagos eloszlasi kompartmentet

képviselnek. Az atlagos eloszlasi térfogat (V4) 63 és 276 | kdzott van.

Biotranszformacio

A metformin valtozatlan formaban valasztédik ki a vizeletbe. Emberekben metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminéacid

A metformin vese-clearance-e > 400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin-hidroklorid glomerularis
filtracioval és tubularis szekrécioval {iriil. Egy oralis dozist kovetden a latszolagos, végso eliminaciods
felezési id6 kb. 6,5 ora.

Kéarosodott vesefunkcid esetén a vese clearance a kreatininnel ardnyosan csokken, és igy az
eliminacios felezési idé6 meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Gyermekek

Egyszeri ddzisos vizsgalat: egyszeri, 500 mg-os metformin-hidroklorid dézist kovetéen
gyermekbetegek az egészséges felnotteknél megfigyelthez hasonlé farmakokinetikai profilt mutattak.

Tobbszori dozisos vizsgalat: az adatok egy vizsgalatra korlatozdédnak. Gyermekbetegek estében

7 napig naponta kétszer adott, 500 mg-os ismételt dozisokat kovetéen a cstics Cax €5 az AUC
kortlbelll 33%-kal ill. 40%-kal csokkent 6sszehasonlitva 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6
felnéttekkel, akik 14 napig naponta kétszer 500 mg ismételt dozisokat kaptak. Ennek korlatozott a
klinikai jelent6sége, mivel az adag a szénhidratanyagcsere-egyensuly alapjan egyeénileg titralt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kanagliflozin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozasban kildnleges kockazat nem vérhato.

A kanagliflozin nem mutatott a fertilitasra és a korai embrionalis fejlédésre gyakorolt hatast
patkdnyokban a maximalis ajanlott human adag (maximum recommended human dose; MRHD)
expoziciojanél legfeljebb 19-szer nagyobb expozicié mellett.

Egy, patkadnyokon végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban a labkozépesontok késoi
csontosodasét figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok klinikai expoziciéjanak 73-szor ill.
19-szer nagyobb szisztémas expozicidinal. Nem ismert, hogy a késdi csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyokban megfigyelt kalcium homeosztazisra vald hatasanak tulajdonithato-e.

Egy pre-, illetve posztnatalis fejlédési vizsgalatban a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig a
néstény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és néstény utédok teststulyanak csdkkenését
eredményezte az anyaallatnal toxikus > 30 mg/kg/nap adagok mellett (a kanagliflozin maximalis
ajanlott human adagja [maximum recommended human dose; MRHD] esetén a huméan expozicios
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicid). Az anyai toxicitas hatasa a csokkent testsulyndvekedésre
korlatozodott.

A felnétt patkanyokon megfigyelt hatasokkal dsszevetve fiatal patkdnyokon a sziletés 1. napjatol a
90. napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megndvekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhet6 hatassal még nem rendelkez6 szintnél (No Observable Effect Level,
NOEL) a vesemedence dilatatidjat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok Klinikai
expozicidinak 2,4-szeres ill. 0,6-szeres expozicioi mellett, és nem fejlédtek teljesen vissza a kb.

1 hénapos gyogyulasi periédus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradand6 rendlis leletek nagy
valdsziniiséggel a fejlodo patkanyvese kanagliflozin miatt megnovekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlodése

6 hetes korig tart.

Egy kétéves, 10, 30 és 100 mg/kg adaggal végzett vizsgalatban a kanagliflozin him és néstény
egerekben nem novelte a daganatok el6fordulasanak gyakorisagat. A legmagasabb, 100 mg/kg-0s adag
az AUC-expozicio alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 14-szerese. Him patkanyok esetében a
kanagliflozin mindegyik vizsgalt adag (10, 30 és 100 mg/kg) esetén ndvelte a herék Leydig-sejtes
daganatainak incidenciajat; a legalacsonyabb, 10 mg/kg-os adag az AUC-expozicio alapjan a

300 mg-os Klinikai adag legfeljebb 1,5-szerese. Him és néstény patkanyokban a kanagliflozin nagyobb
adagjai (100 mg/kg) novelték a pheochromocytomak és a renalis tubularis daganatok incidencijat; az
AUC-expozici6 alapjan, pheochromocytomak és renalis tubularis daganatok esetén 30 mg/kg/nap
mellett a NOEL a 300 mg-os napi klinikai adag melletti expozici6 4,5-szerese. Preklinikai és klinikai
mechanisztikus vizsgalatok alapjan a Leydig-sejtes daganatokat, a rendlis tubularis daganatokat és a
pheochromocytomakat patkany-specifikusnak tekintik. Ugy tiinik, hogy patkanyokban a kanagliflozin
altal indukalt renalis tubuléaris daganatokat és pheochromocytomékat a szénhidrat malabszorpcio idézi
el a kanagliflozin a patkdnyok bélben torténd SGLT1 gatldsanak kovetkeztében; a mechanisztikus
Klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott klinikai adag legfeljebb kétszeresének megfeleld
kanagliflozin adagjai mellett emberben nem igazoltak a szénhidrat malabszorpciot. A Leydig-sejtes
daganatok a luteinizalé hormon (LH) névekedéséhez kapcsolddnak, amely patkanyok esetén a
Leydig-sejtes daganatok kifejlddésének ismert mechanizmusa. Egy 12 hetes klinikai vizsgalatban a
stimulalatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal kezelt him patkanyokban.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok
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azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem
varhato.

Kdrnyezeti kockézatbecslés: a klinikai alkalmazas soran a Vokanamet 6sszetevdi koziil sem a
kanagliflozinnal sem a metforminnal 6sszefluiggésben nem jelent kdrnyzeti kockazatot.

Kanagliflozin/Metformin

Egy patkdnyokkal végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban az Gnmagaban adott metformin
(300 mg/kg/nap) elmaradd/hianyos csontosodast okozott, mig az 6Gnmagaban adott kanagliflozinnak
(60 mg/kg/nap) nem voltak hatasai. A kanagliflozin/metformin 60/300 mg/kg/nap adagjanak
alkalmazéasakor (a 300/2000 mg dozisra vonatkozo kanagliflozin és metformin klinikai expozicio
11-szeres ill. 13-szoros expozicioi) ezek a hatasok kifejezettebbek voltak, mint az Gnmagéban adott
metformin esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z
Hipromell6z
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

50 mg/1000 mg

Makrogol (3350)

Polivinil-alkohol

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Sérga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Nagy slirtiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos zéarassal, indukcids gytiriivel és
nedvességkotdvel ellatva.

A tartaly 20 vagy 60 filmtablettat tartalmaz.

Kiszerelés:
1 x 20 filmtabletta
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1 x 60 filmtabletta
180 (3 x 60) filmtabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/918/004 (20 tabletta)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
tablettankent.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Vilagos sarga, kapszula alakd, kb. 21 mm hosszu, azonnali hat6anyagleadasu filmbevonatu tabletta,
egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,418” mélynyomassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vokanamet a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves és
idGsebb felnétt betegek szénhidratanyagcesere-egyensulydnak javitasara javallott:

° a metformin monoterapia maximalis toleralt ddzisa mellett nem megfelel6
szénhidratanyagcsere-egyensulyd betegeknél.

° mas vércukorszintet csokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal kombinalva olyan betegeknél,
akiknél a metformin és ezek a gyodgyszerek nem biztositanak megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyt (a kiilonb6z6é kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokat lasd
a4.4,4.5 és 5.1 pontban).

° kulon-kilon tablettdban adott kanagliflozin és metformin kombinécidval mar kezelt betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas
A Vokanamet-tel torténé vércukorszintcsokkenté-kezelés ddzisat egyénre kell szabni, a beteg jelenlegi

kezelése, a hatdsossag és a tolerdlhatdsag alapjan, az ajanlott napi 100 mg vagy 300 mg kanagliflozin
adasaval, és az ajanlott maximalis metformin oralis adag tallépése nélkdil.

A metformin maximdlis tolerdlt dozisaval nem megfeleld szénhidratanyagesere-egyensulyu betegek
Azoknal a betegeknél, akiknél metformin kezelés mellett nem megfelel6 a
szénhidratanyagcsere-egyensuly, a Vokanamet ajanlott kezd6 adagja feleljen meg naponta kétszer

50 mg kanagliflozinnak plusz a mar szedett metformin adagjanak vagy az ahhoz legkozelebbi,
terapiasan megfelelé adagnak. A Vokanamet adagja olyan betegeknél, akik toleraljak az 50 mg
kanagliflozint tartalmaz6 VVokanamet adagot, és tovabbi szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, az
adag emelhet6 naponta kétszer 150 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-re (l4sd az alébbiakat és a
4.4 pontot).
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A kiilondllo kanagliflozin és metformin tablettakrol atallitasra keriilo betegek

Azoknal a betegeknél, akiket kilon-kilén adott kanagliflozinrél és metforminrdl allitanak at, a
Vokanamet-et a teljes napi adagnak megfelel6 kanagliflozin és metformin adagokkal azonos adagban
vagy a legkozelebbi, terapiasan megfelel6 metformin dézisban kell elkezdeni, mint amit mar szedtek.

A kanagliflozin adag (az optimalis metformin adaghoz adva) beallitdsat meg kell fontolni a
Vokanamet-re torténd atallitast megel6z6en.

Az olyan betegeknél, akik az 50 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-et toleréljak, és tovabbi
szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, megfontolandé az adag emelése 150 mg kanagliflozint
tartalmu VVokanamet-re.

Ovatosan kell eljarni az 50 mg kanagliflozin tartalmd VVokanamet adagjanak 150 mg kanagliflozin
tartalm( VVokanamet-re emelésekor a > 75 éves betegeknél, az ismert kardiovaszkularis betegségben
szenvedo6 betegeknél vagy mas, olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin altal kivaltott kezdeti
diurézis kockazatot jelent (lasd 4.4 pont). A Vokanamet-kezelés megkezdése elétt az olyan
betegeknél, akiknél volumen-depléci6 all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a VVokanamet-et inzulin vagy inzulin szekrécidt fokozé hatdanyag (pl. egy szulfonilurea)
kiegészitéseként adjak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csdkkentése érdekében megfontolandd
az inzulin vagy az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszer alacsonyabb dozisa (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Specialis populacidk

Iddsebb betegek (> 65 év)

Mivel a metformin részben a veséken keresztiil eliminalodik, és mivel az idésebb betegeknél nagyobb
valosziniiséggel csokkent a vesefunkcid, a Vokanamet-et az életkor emelkedésével Gvatosan kell
alkalmazni. A metforminnal &sszefiiggd laktat acidozis megel6zésének eldsegitése érdekében a
vesemiikodés rendszeres ellenérzése sziikséges, kiilondsen id6sebb betegeknél. A kanagliflozinnal
Osszefiiggd volumen-deplécio kockazataval is szamolni kell (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Besziikiilt vesemiikodeés

Az adag modositasa nem sziikséges olyan betegeknél, akiknél a szamitott glomerulus filtracios rata
(eGFR) 60 ml/perc/1,73m* — < 90 ml/perc/1,73m? vagy a kreatinin-clearance-e (CrCl) 60 ml/perc —
< 90 ml/perc.

A Vokanamet-et a metformin hatéanyagtartalom miatt tilos kdzepes fok vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedé betegeknél alkalmazni (eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73m? vagy a CrClI
< 60 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt majmiikodés

A metformin hatbéanyagtartalom miatt a Vokanamet alkalmazéasa nem ajanlott majkarosodasban
szenved6 betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok a
Vokanamet alkalmazasarol majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek
A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Vokanamet-et szajon at, naponta kétszer, és a metforminnal jard gastrointestinalis mellékhatasok
csokkentése érdekében étellel egyutt kell bevenni. A tablettakat egészben kell lenyelni.
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Amennyiben kimarad egy adag, a beteg be kell vegye a kihagyott adagot amint eszébe jut, azonban ha
ez kozel esik a kovetkezé adag bevételének idejéhez, akkor a beteg hagyja ki a kimaradt adagot, €s a
gyogyszert a kovetkezo, tervezett idépontban vegye be.

4.3  Ellenjavallatok

° a készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseég;

° diabeteses ketoacidosis, diabeteses pre-coma;

° kozepes foku vagy stlyos vesekarosodas (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?vagy CrCl < 60 ml/perc
értekii betegek), (lasd 4.2 és 4.4 pont);

° olyan akut allapotok, amelyekben fennall a vesefunkcidé megvaltozasanak lehetésége, mint
példaul: dehydratio, stlyos fertézés, sokk (lasd 4.4 pont);

° olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szdveti hypoxiat okozhatnak, mint példaul: sziv
vagy légzési elégtelenség, nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus, sokk;

° majkarosodas, heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.2 és 4.5 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos tudnivalok

AVokanamet-et 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak, ezért ilyen
betegnél alkalmazésa nem ajénlott.

Laktat acidozis

A laktét acidozis egy ritka, de sulyos (azonnali kezelés hidnydban magas mortalitast) metabolikus
szovodmény, ami a metformin akkumulacidja miatt alakulhat ki. A metformint kapo betegeknél
jelentett laktat acidosisos esetek elsdsorban olyan diabeteses betegeknél fordultak eld, akiknek jelentds
veseelégtelenségiik volt. A lactat acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell az egyéb
jarulékos kockazati tényezOk, mint példaul a rosszul bedllitott diabetes, a ketosis, a tartds ehezés, a
thlzott mennyiségii alkoholfogyasztas, a majkarosodas és minden hypoxiaval jar6 allapot
megallapitasaval is.

Diagndzis
Gondolni kell a laktat acidosis kockazatara az olyan nem specifikus tiinetek esetén, mint példaul az
emésztési zavarokat kiséré izomgoresok, hasi fjdalom és kifejezett gyengeség.

A laktat acidosist az acidoticus dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia jellemzi, amit coma kovet.
A diagnosztikus értékii laboratoriumi leletek a vér csokkent pH-értéke, a laktat plazmaszint magasabb
mint 5 mmol/Il, valamint a megndvekedett anion gap és a laktat/piruvat arany. Ha metabolikus
acidosisra van gyanu, a gyogyszeres kezelést abba kell hagyni, és a beteget azonnal hospitalizalni kell
(l&sd 4.9 pont). A kezelGorvosnak figyelmeztetnie kell a betegét a laktat acidosis kockazatara és a
tlneteire.

Vesemukodés

Mivel a metformin a vesén keresztil véalasztodik ki, és a metformin akkumulécioja laktét acidosist

idézhet el6, az eGFR vagy kreatinin-clearance értékét meg kell hatarozni a kezelés megkezdése el6tt

majd azt kdvetéen rendszeresen mérni kell.

° legalabb évente normalis vesemiikodésti betegeknél,

° legalabb évente 2-4 alkalommal, ha az eGFR (kreatinin-clearance) értéke a normalértéknél
alcsonyabb, tovabba idésebb betegek esetén.

A csokkent vesemiikodés az idosebb betegeknél gyakori és tiinetmentes. Fokozott eldvigyazatossag
szlikséges azokban a helyzetekben, amikor a vesemiikddés karosodott lehet, példaul
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vérnyomascsokkentd vagy vizhajto kezelés elkezdésekor, és amikor egy nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) kezelést kezdenek el.

Jodozott kontrasztanyagok alkalmazésa

A jodozott kontrasztanyagok radiologiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet. Ez a metformin akkumulalodasat is kivalthatja, ami névelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 Gjra, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkcidt ismételten
ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.5 pont).

Miitét

Mivel a Vokanamet metformint tartalmaz, ezért a kezelést &ltalanos, spindlis vagy epiduralis
anaesthesiaban végzett elektiv miitét el6tt 48 oraval fel kell fiiggeszteni. A kezelés nem kezdhet6 Gjra
korabban, csak a miitét utan 48 oraval vagy az oralis taplalkozas Ujrakezdését kbvetben, és csak akkor,
ha a normdlis vesefunkciot igazoltak.

Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécidval sszefiiggd mellékhatasok
kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a kanagliflozin a glikdz vizelettel torténd kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) ndvelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkuléris
térfogatot és a vérnyomast (lasd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumen-deplécioval kapcsolatos mellékhatasok (pl. posturalis szédulés, orthostaticus
hypotensio vagy hypotensio) szdma, amelyeket a 300 mg-os napi adag alkalmazasakor gyakrabban
figyeltek meg, és leggyakrabban a kezelés els¢ harom honapjaban 1éptek fel (lasd 4.8 pont).

El6vigyazatossag sziikséges olyan betegeknél, akiknél a vérnyomas kanagliflozin altal kivaltott
csokkenese kockazatot jelenthet, mint példaul az olyan betegeknél, akiknek ismert kardiovaszkularis
betegségiik van, a vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilé betegeknél, akiknek az anamnézisében
hypotonia szerepel, diuretikumokkal kezelt vagy az idésebb (> 65 éves) betegeknél (lasd 4.2 és

4.8 pont).

A volumen-deplécio kovetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértékii csokkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését kdveto els6 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat
csokkenésre érzékenyebben reagald betegeknél néha az eGFR nagyobb mértékii csokkenését (> 30%)
figyelték meg, ami idével javult, és ritkan vezetett a kanagliflozin-kezelés megszakitashoz (lasd

4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a volumen-depléci6 tiineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazésa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont) vagy akiknél
volumen-deplécid all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

A Vokanamet-tel kezelt betegeknél, olyan tarsulé allapotok esetében, melyek volumen-depléciot
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen stéatusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellendrz6 vizsgalatokat is magaban foglald laboratoriumi vizsgalatok)
és a szérum elektrolitok gondos monitorozasa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
VVokanamet-kezelés mellett volumen-deplécio alakul ki, az allapot rendez6déséig megfontolandd a
Vokanamet-kezelés atmeneti abbahagyasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikdz gyakoribb
monitorozasa szikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis ritka eseteit, kdztik életveszélyes eseteket is jelentettek a klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kévetéen az SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél,
beleértve a kanagliflozint is. Szamos esetben az &llapot megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek
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minddssze mérsékelt, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses
ketoacidosis nagyobb valdszinliséggel jelentkezik-e a magasabb kanagliflozin dézisok esetén.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat a nem specifikus tlinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi fajdalom, fokozott szomjlsag, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tlineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre valo
tekintet nélkil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél diabeteses ketoacidosisra van gyanu, vagy azt diagnosztizaltak, a
VVokanamet-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A kezelést nagy miitéti beavatkozas vagy akut, sulyos betegség miatt hospitalizalt betegeknél meg kell
szakitani. A Vokanamet-kezelést mindkét esetben Gjra lehet kezdeni, ha a beteg allapota
stabilizalodott.

A Vokanamet-kezelés elkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg
predisponal6 tényezoket mérlegelni kell.

A kovetkezOk tartozhatnak azok kozé a betegek kdzé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitasi betegek (pl. 2-es tipusu
diabeteses, alacsony C-peptidszintii betegek vagy latens autoimmun diabetes feln6tteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy
alkoholablzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél dvatosan
kell alkalmazni.

Az SGLT2-inhibitor-kezelés ismételt elkezdése azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-inhibitor-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, nem javasolt, csak akkor, ha egy
egyértelmi kivalto tényezot azonositottak, és megsziintették azt.

A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazolték, és a Vokanametet nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd beteg kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket
SGLT2-inhibitorokkal kezelik.

Emelkedett haematocrit-érték

A haematocrit-érték emelkedését figyelték meg kanagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért a mar
emelkedett haematocrit-értékii betegeknél eldvigyazatossag indokolt.

Id6sebb betegek (> 65 éves)

1d6s betegeknél nagyobb lehet a volumen-deplécid kockazata, 6ket nagyobb valosziniiséggel kezelik
diuretikumokkal és vesemiikodésiik karosodott lehet. A > 75 éves betegeknél a kanagliflozinnal kezelt
betegek nagyobb aranyanal jelentettek volumen-deplécioval 6sszefiiggd mellékhatasokat (pl.
posturalis szédilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio). Tovabba az eGFR nagyobb mértéki
csOkkenését jelentették ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gombas genitalis fertdézések

Osszhangban a natrium-gliikdz ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT2) gatlé
hatdsmechanizmussal és a glikoz vizelettel torténd fokozott kivalasztodaséval, a kanagliflozinnal
veégzett klinikai vizsgalatokban noknél vulvovaginalis candidiasist, férfiaknal balanitist vagy
balanoposthitist jelentettek (lasd 4.8 pont). A fert6zés nagyobb valdsziniiséggel alakult ki korabban
gombas genitalis fertézésben szenvedd ndknél és férfiaknal. Balanitis vagy balanoposthitis elsésorban
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circumcision at nem esett férfiaknal fordult el6. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes
esetekben circumcisiot végeztek. A gombas genitalis fert6zések tobbségét a Vokanamet-kezelés
folytatdsa mellett az orvos &ltal rendelt vagy a beteg altal valasztott helyi gombaellenes
készitményekkel kezelték.

Szivelégtelenséqg

A NYHA (New York Heart Association) Il stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs a kanagliflozinnal a NYHA 1V stadium( betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.

Laboratériumi vizeletvizsgélatok

A kanagliflozin hatdsmechanizmusanak kovetkeztében a VVokanamet-et szed6 betegek vizeletének
gliikdz vizsgalata pozitiv lesz.

4.5  Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek a VVokanamet-tel, azonban ilyen
vizsgalatokat végeztek az egyes hatdéanyagokkal 6sszefliggésben (kanagliflozin és metformin). A
kanagliflozin (naponta egyszer 300 mg) és metformin (naponta egyszer 2000 mg) egyidejii
alkalmazasa nem volt jelentds hatassal sem a kanagliflozin, sem a metformin farmakokinetikajara.

KANAGLIFLOZIN

Farmakodindmias kolcsénhatasok

Diuretikumok
A kanagliflozin kiegészitheti a diuretikumok hatasat, és novelheti a dehydratio és a hypotensio
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A kanagliflozin addsa nem ajanlott kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél.

Inzulin és az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerek

Az inzulin és az inzulin szekrécidt fokozo6 gyodgyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okozhatnak. Ezért VVokanamet-tel kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb do6zisd inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozd gydgyszerre lehet
szilkség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kolcsénhatasok

Mas gyogyszerek kanagliflozinra gyakorolt hatdsa

A kanagliflozin metabolizmusa els6sorban az UDP-gliikuronozil-transzferdz 1A9 (UGT1A9) és
2B4 (UGT2B4) altal medialt glukuronid konjugéacién keresztiil megy végbe. A kanagliflozint a
P-glycoprotein (P-gp) és az emlérak rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein; BCRP)
transzportalja.

Enzimindukal¢ szerek (pl.: lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) a kanagliflozin csokkent expozicidjat idézhetik eld. A
kanagliflozin és rifampicin (kiillonb6z6 aktiv transzporterek és gydgyszer-metabolizalé enzimek
induktora) egyidejii alkalmazasat kovetden a kanagliflozin szisztémas expozicio (gorbe alatti teriilet,
AUC) 51%-0s, a csucs plazmakoncentracio (Cax) 28%-0s csokkenését figyelték meg. A
kanagliflozin-expoziciok ilyen mértékii csokkenései csokkenthetik a hatasossagot.

Amikor kanagliflozint egyutt kell alkalmazni ezen UGT enzimek és transzport proteinek kombinalt
induktoraival, a kanagliflozinra adott valasz értékelésére a szénhidratanyagcsere-egyensuly
monitorozasa szukseges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyutt kell
alkalmazni, és a szénhidratanyagcsere tovabbi kontrollja szikséges, megfontoland6 az adag emelése a
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150 mg kanagliflozint tartalmazé napi kétszeri Vokanamet-re, ha a beteg toleralja az aktualisan
alkalmazott kanagliflozin napi kétszeri 50 mg-os adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A Kkolesztiramin potencialisan csokkentheti a kanagliflozin expoziciét. Az abszorpciora kifejtett
lehetséges kdlcsonhatas minimalizalasa érdekében a kanagliflozint egy epesavkotd szer bevétele el6tt
legalabb 1 6raval vagy azt kovetben 4 - 6 oraval kell adagolni.

Az interakcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a kangliflozin farmakokinetikajat nem véltoztatja meg a
metformin, a hidroklorotiazid, az oralis fogamzasgatlok (etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), a
ciklosporin és/vagy a probenecid.

A kanagliflozin hatdsa més gyogyszerekre

Digoxin

A naponta egyszer, 7 napon at adott 300 mg kanagliflozin és a digoxin egyszeri 0,5 mg-os adagjat

6 napon at kovet6 0,25 mg-o0s adag egyttes alkalmazésa a digoxin AUC-értek 20%-0s, a Cax-érték
36%-0s emelkedését eredményezte, feltehetéen a P-gp gatlasa miatt. A kanagliflozin P-gp gatlasat
figyelték meg in vitro. Megfelel6en monitorozni kell a digoxin vagy mas szivglikozid (pl. digitoxin)
kezelésben részesiilo betegeket.

Dabigatran

A kanagliflozin (gyenge P-gp gatlo) hatasat dabigatran etexilat (P-gp szubsztrat) egyidejii
alkalmazésakor nem vizsgaltak. Mivel a dabigatran koncentraciok emelkedhetnek kanagliflozin
jelenlétében, dabigatran és kanagliflozin egyideji alkalmazasakor monitorozas (vérzés vagy anaemia
jeleinek keresése) sziikséges.

Szimvasztatin

A naponta egyszer, 6 napon at adott 300 mg kanagliflozin és az egyszeri 40 mg szimvasztatin
(CYP3A4-szubsztrat) egyuttes alkalmazasa a szimvasztatin AUC-érték 12%-0s, a C .x-érték 9%-0s, a
szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-0s, a Cx-€rték 26%-0s emelkedését eredmeényezte. A
szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicio emelkedése nem tekinthetd klinikailag jelentésnek.

Nem zérhat6 ki a kanagliflozin BCRP gatl6 hatasa a vékonybeélben, ezért BCRP altal transzportalt
gybgyszerek, mint néhany sztatin, pl.: rozuvasztatin és bizonyos daganat ellenes készitmények
emelkedett expozicidja fordulhat eld.

Az interakcios vizsgalatokban a dinamikus egyensulyi allapotban a kanagliflozin nem fejtett ki
klinikailag jelentds hatast a metformin, az oralis fogamzasgatlok (etinil-Osztradiol és levonorgesztrel),
a glibenklamid, a paracetamol, a hidroklorotiazid vagy a warfarin farmakokinetikajara.

A qgyoqgyszer/laboratériumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol (1,5 AG) mérése

A kanagliflozin altal novelt vizelettel torténd gliikkoz exretio megtévesztden csokkentheti az
1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) szinteket, igy az 1,5-anhidroglucitol mérése megbizhatatlan eredményt
ad a szénhidratanyagcsere-egyensuly tekintetében. Ezért Vokanamet kezelésben részesiilé betegeknél
a szénhidratanyagcsere-egyensuly megitélésére az 1,5-AG mérése nem hasznalhatd. A tovabbi
részletek tekintetében javasolhat6 az 1,5-AG teszt gyartdjaval valo kapcsolatfelvétel.

METFORMIN

Nem javasolt kombinécidk

Alkohol

A Vokanamet metformin hatéanyaga miatt heveny alkoholmérgezésben (kilondsen éhezés,
malnutrici6 vagy majkarosodas esetén) fokozott a laktat aciddzis kockazata (lasd 4.4 pont). Az alkohol
és az alkoholtartalmu gydgyszerek fogyasztasat kerilni kell.
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Jodozott kontrasztanyagok

A jodozott kontrasztanyagok radioldgiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet, ami a metformin akkumul&lodasét eredményezheti, és novelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 tjra korabban, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkciot
ismételten ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.4 pont).

Kationos gyogyszerek

A renalis tubularis szekrécioval eliminalddé kationos gyogyszerek (pl. cimetidin) kélcsonhatasba
Iéphetnek a metforminnal azéltal, hogy versengenek az altalanos tubuléris transzportrendszerekért.
Egy hét, egészséges Onkéntessel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a naponta kétszer adott 400 mg
cimetidin 50%-kal emelte a metformin AUC-értékeét és 81%-kal a C.x-at. Ezért a
szénhidratanyagcsere-egyensuly szoros ellendrzése, a dozis javasolt adagolason beliili modositasa,
valamint a diabetes kezelésének megvaltoztatasa mérlegelendd, ha olyan kationos gyogyszerek
keriilnek egyidejii alkalmazasra, amelyek renalis tubularis szekrécidval eliminalodnak (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Kombinacidk, melyek alkalmazasakor el6vigyazatossag szikséges

A glukokortikoidoknak (szisztémasan vagy lokalisan alkalmazva), a béta-2-agonistdknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemiés aktivitdsuk van. A beteget err6l tajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiilondsen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdetén. Ha sziikséges, a masik gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt és annak abbahagyéasakor a
vércukorszint-csokkenté gyogyszer adagjat modositani kell.

A diretikumok (kiiléndsen a kacs-diuretikumok) a vesefunkciot csokkentd potencialjuk kovetkeztében
novelhetik a metforminnal 0sszefiiggd laktat acidosis kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az dnmagaban adott kanagliflozin vagy a Vokanamet terhes néknél torténo alkalmazasa tekintetében
nem all rendelkezésre informéacid. A kanagliflozinnal végzett allatkisérletek sorén reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A metformin terhes n6knél torténd alkalmazasa soran a korlatozott mennyiségii adat nem mutatja a

velesziiletett fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek
nem utalnak a terhességet, az embrionalis vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést
karosan befolyésol6 hatésra (l4sd 5.3 pont).

A Vokanamet alkalmazasa nem javallt terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a VVokanamet-kezelést
abba kell hagyni.

Szoptatas

Nem végeztek allatkisérleteket laktalo allatokon a VVokanamet hatoanyagait egyidejiileg alkalmazva.
Nem ismert, hogy a kanagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Az
allatkisérletekbol rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikoldgiai adatok a kanagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a kanagliflozinnak kitett szoptatott utodokra és fiatal
patkdnyokra gyakorolt, farmakoldgiailag-mediélt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). A
metformin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. Az Ujsziléttre/anyatejjel taplalt
csecsemOre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Vokanamet alkalmazasa nem javallt a szoptatas
alatt.

Termeékenység
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A Vokanamet human termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletekben nem
figyeltek meg kanagliflozin vagy metformin altal a fertilitasra gyakorolt hatdsokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikseéges képességeket. Mindamellett amikor a Vokanamet-et inzulinnal vagy az
inzulin elvalasztast fokozo gyogyszerrel torténo kezeléshez adjak hozza, a betegeket figyelmeztetni
kell a hypoglykaemia kockézatara, valamint a volumen-deplécioval dsszefiiggd hatisok, mint a
posturalis szédilés fokozott kockézatéra (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

KANAGLIFLOZIN

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kanagliflozin biztonsagossagat 10 285, 2-es tipusU diabetesben szenvedd beteg esetében értékelték,
beleértve a metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt 5151 beteget is. Tovabbéa egy 18 hetes,
kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis 11, naponta kétszeri adagolast (500 mg metforminhoz adott 50 mg
vagy 150 mg kanagliflozin) alkalmazo vizsgalatot végeztek 279 beteg bevonésaval, akik kozil

186 beteget kezeltek metforminhoz adott kanagliflozinnal.

A biztonsagossag ¢és toleralhatosag elsédleges értékelését négy, 26 hetes placebo-kontrollos Klinikai
vizsgalat (monoterapia és metforminhoz, metforminhoz és egy szulfonilureahoz valamint
metforminhoz és pioglitazonhoz adott kiegészitd kezelés) Gsszesitett adatan (n = 2313) végezték. A
kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval kombinalt kezelés esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fertdzés és polyuria
vagy pollakisuria (azaz: gyakori vizelés). A mellékhatasok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a
kanagliflozin-kezelést kapd Gsszes beteg > 0,5%-anél vezettek a kezelés abbahagyasahoz:
vulvovaginalis candidiasis (n6betegek 0,7%-a) és balanitis vagy balanoposthitis (férfi betegek 0,5%-a)
voltak. A jelentett mellékhatasok értékelésére, a mellékhatasok beazonositasa érdekében tovabbi
biztonsagossagi értékeléseket a kanagliflozin teljes vizsgalati programjabol (placebo- és
aktiv-kontrollos vizsgalatok) szarmazo adatok (beleértve a hosszitavl adatokat) felhasznalasaval
végeztek (lasd 1. tablazat) (lasd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A négy, 26 hetes placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (n = 2313) dsszesitett elemzésekor az alabbi,
1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat azonositottak. A kanagliflozin forgalomba hozatalat koveto,
vilagszerte torténd alkalmazésa soran jelentett mellékhatésokat szintén a tablazat tartalmazza. Az
alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri (system organ class; SOC) kategoria
szerint keriltek osztalyozasra. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

1. tablazat: A placebo-kontrollos vizsgalatokban? és a forgalomba hozatalt kivetéen felismert
mellékhatasok (MeDRA) tablazatos felsoroldsa

Szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlnetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureéval

egyutt alkalmazva
nem gyakori dehidrécié*

ritka diabeteses ketoacidosis**
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | posturalis széduilés*, ajulas*
Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypotensio*, orthostaticus hypotensio*
Emésztirendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | székrekedés, szomjusag®, hanyinger

A bér és a bor alarti szbvet betegségei és tlinetei

nem gyakori borkiiités®, urticaria

nem ismert angiooedema’

A csont- és izomrendszer, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei

nem gyakori | csonttorés®

Vese- és hagyuti betegsegek és tiinetek

gyakori polyuria vagy pollakisuria’, hiigyuti fertézés

(pyelonephritist és urosepsist jelentettek a
forgalomba hozatalt kvetoen)

nem gyakori veseelégtelenség (elsdsorban
volumen-deplécidval dsszefliggésben)

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nagyon gyakori vulvovaginalis candidiasis**'

gyakori balanitis vagy balanoposthitis**"
Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

gyakori dyslipidaemia’, emelkedett haematocrit-érték**,
nem gyakori emelkedett szérum kreatinin** ¥, emelkedett

szérum hdgysav** ', emelkedett szérum
kalium** ™ emelkedett szérum foszfat"

*  volumen-deplécioval dsszefiiggd; lasd 4.4 pont

** |asd 4.4 pont

A biztonsagosséagi adatok az egyedi pivotalis vizsgalatokbol (beleértve a kozepes foku vesekarosodasban szenvedd
betegek; id6s betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett kardiovaszkulésris kockazatl betegek bevonasaval
végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossagbhan azonosak voltak a tablazatban foglalt mellékhatasokkal.
SzomjUsag tartalmazza: szomjlsag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.

A borkilités tartalmazza: erythematosus borkiiités, generalizalt borkiiités, macularis bérkiiités, maculo-papularis
borkiiités, papularis borkitités, viszketd borkiiités és vesicularis borkilités meghatarozasokat.

A kanagliflozinnal a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalaton alapul.

Csonttorést 0,7%-ban és 0,6%-ban jelentettek kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén, dsszehasonlitva placebo esetén
jelentett 0,3%-kal. Tovabbi informacidéért lasd az alabbiakban a csonttéréssel foglalkoz6 bekezdést.

Polyuria vagy pollakisuria tartalmazza: polyuria, pollakisuria, siirgetd vizelési inger, nocturia és megnévekedett
vizeletmennyiség meghatarozasokat.

A vulvovagindlis candidiasis tartalmazza: vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginalis gombas fert6zés, vulvovaginitis,
vaginalis fertdzés, vulvitis és gombas genitalis fertdzés meghatarozasokat.

Balanitis vagy balanoposthitis tartalmazza: balanitis, balanoposthitis, balanitis candida és gombas genitalis fert6zések
meghatarozasokat.

A kindulasi értékhez képest mért %-os atlagos emelkedések kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg versus
placebo esetén a kovetkezbk voltak: Gsszkoleszterin 3,4% és 5,2% versus 0,9%; HDL-koleszterin 9,4% és 10,3%
versus 4,0%; LDL-koleszterin 5,7% és 9,3% versus 1,3%; nem-HDL-koleszterin 2,2% és 4,4% versus 0,7%;
trigiceridek 2,4% és 0,0% versus 7,6%.

A haematocrit atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,4% és 2,5% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 0,0% a placebo esetén.

A kreatinin atlagos %-0s valtozésa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,8% és 4,0% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

A vér urea nitrogén atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 17,1% és 18,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 2,7% a placebo esetén.

A szérum kalium atlagos %-0s valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 0,5% és 1,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 0,6% a placebo esetén.

A szérum foszfat atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 3,6% és 5,1% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.
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Valogatott mellékhatasok leirasa

A volumen-deplécioval sszefiiggd mellékhatdsok

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat dsszesitett elemzésekor a volumen-deplécidval
Osszefliggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidrécio és syncope) gyakorisdga 100 mg kanagliflozin-kezelés mellett 1,2%, 300 mg
kanagliflozin-kezelés mellett 1,3% és a placebo-kezelés mellett 1,1% volt. A két, aktiv-kontrollos
vizsgalatban a kanagliflozin-kezeléssel 6sszefiiggd gyakorisag a komparatorokéhoz hasonlé volt.

A kizarolagosan kardiovaszkularis iranyu vizsgalatban, amelyben a betegek altalaban iddsebbek
voltak és a diabetesszel Osszefiiggd szovddmények aranya magasabb volt, a volumen-deplécioval
Osszefiiggd mellékhatasok ardnya a 100 mg kanagliflozin mellett 2,8%, a 300 mg kanagliflozin mellett
4,6% és a placebo esetén 1,9% volt.

Ezekkel a mellékhatasokkal 6sszefiiggd kockazati tényezok értékelésére nyolc, kontrollos, fazis Il a
kanagliflozin mindkét adagjaval folytatott vizsgalat nagyobb Osszesitett elemzését (N = 9439)
végeztek. Ebben az dsszesitett elemzésben ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga altalaban
magasabb volt kacs-diuretikumokkal kezelt betegek, a vizsgalat megkezdésekor

eGFR 30 ml/perc/1,73 m* — < 60 ml/perc/1,73 m* értékii betegek illetve > 75 éves betegek esetén. A
kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin 100 mg-mal 3,2%,
a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,8% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt
4,7%-kal. A vizsgalat megkezdésekor eGFR 30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? vagy

CrClI 30 ml/perc -< 60 ml/perc értékii betegek esetén a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin

100 mg-mal 4,8%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,1% volt, 6sszevetve a kontroll
csoportban észlelt 2,6%-kal. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg-mal 4,9%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,7% volt, 6sszevetve a
kontroll csoportban észlelt 2,6%-kal (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A kizérdlagosan kardiovaszkuléris iranyl vizsgalatban és a nagyobb 0sszesitett elemzésben nem
emelkedett a kanagliflozin-kezelés mellett a volumen-deplécio miatt abbahagyott kezelések és a
volumen-deplécidval Gsszefliggd sulyos mellékhatasok szama.

Hypoglykaemia inzulinhoz vagy inzulin szekrécidt fokoz6 gyogyszerhez kiegészitésként adott kezelés
esetén

A hypoglykaemia gyakorisaga alcsony (megkozelitleg 4%) volt a kezelési csoportokban, beleértve a
placebot is, amikor monoterapiaként vagy kiegészit6 kezelésként metforminhoz adtdk. Amikor a
kanagliflozint inzulinhoz adték, hypoglykaemiat 49,3%, 48,2% és 36,8%-ban figyeltek meg a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt
betegeknél, és sulyos fokd hypoglykaemia 1,8%, 2,7% és 2,5%-ban fordult el6 a napi egyszeri 100 mg
kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placeboval kezelt betegeknél.
Amikor a kanagliflozint egy szulfonilureaval végzett kezeléshez adték, hypoglykaemiat 4,1%, 12,5%
és 5,8%-ban figyeltek meg a napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg
kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Gombas genitalis fertézések

Vulvovagindlis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist és a vulvovaginalis gombas fertdzést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-4anal a placeboval kezelt ndbetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés elsé négy honapjaban fordult el6. A kanagliflozint szed6 nébetegek
2,3%-a tapasztalt egynél tbb fertdzést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az 6sszes
ndbeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (lasd 4.4 pont).

Candidas balanitist vagy balanoposthitist jelentettek napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal és napi
egyszeri 300 mg kanagliflozinnal kezelt férfi betegek 4,2%, illetve 3,7%-anél a placebdval kezelt férfi
betegek 0,6%-ahoz képest. A kanagliflozint szed6 férfi betegek 0,9%-anak volt egynél tobb fertézése.
Osszességében candidas balanitis vagy balanoposthitis miatt a férfi betegek 0,5%-a hagyta abba a
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kanagliflozin-kezelést. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes esetekben circumcisiot
vegeztek (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertézések

Hugyuti fert6zéseket gyakrabban jelentettek napi egyszeri kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén
(5,9% versus 4,3%), a placebo mellett jelentett 4,0%-hoz képest. A fertézések tobbsége enyhe vagy
kozepes foku volt, sulyos mellékhatasok megjelenésének ndvekedése nélkil. A kanagliflozin-kezelés
folytatasa mellett a betegek reagaltak a standard kezelésekre.

Csonttorés

Egy kardiovaszkularis irdny( vizsgélatba bevont 4327, ismert vagy magas kardiovaszkularis
kockazatl beteg esetén a csonttorés gyakorisaga 1,6/; 1,6/ és 1,1/100 betegév volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo expoziciokor, a csonttdrés kapcsan megfigyelhetd
arénytalanség elsésorban a kezelés els6 26 hetében alakult ki. Méas, kanagliflozinnal végzett, 2-es
tipusu diabetes iranyu vizsgalatokban, melyekbe megkozelitdleg 5800 f6s, diabetesben szenvedd
atlagpopulaciot vontak be, nem volt megfigyelhetd kiilonbség a csonttorés kockazataban a kontrollhoz
képest. A kanaglifozin 104 hetes kezelést kdvetéen nem befolyasolta karosan a csont
asvanyianyag-stirtiségét.

Speciélis populéciok

Idések (> 65 éves)

Nyolc, placebo-kontrollos és aktiv-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzéskor az id6skort betegek
biztonsagossagi profilja &ltalanossadgban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb volt a volumen-deplécioval osszefiiggd mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, 4,9%, 8,7% és 2,6% volt a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin, a
napi egyszeri 300 mg kanagliflozin-kezelést kapd betegeknél, illetve a kontroll-csoportban. Az eGFR
csokkenesét (-3,6% és -5,2%) jelentették a 100 mg kanagliflozin és a 300 mg kanagliflozin esetében, a
kontroll-csoporthoz (-3,0%) képest (l&sd 4.2 és 4.4 pont).

Metformin

A 2. t&blazat szervrendszeri és gyakorisagi kategdrianként mutatja be a metforminnal monoterépiaként
kezelt betegeknél jelentkez6 olyan mellékhatasokat, amelyek nem voltak megfigyelhetoek
kanagliflozint kapd betegnél. A gyakorisagi kategdriak a metformin alkalmazasi el6irasaban talalhato
informéacidkon alapulnak.

2. tablazat: A metformin klinikai vizsgalataiban és forgalomba hozatalat kovetden jelentett
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek

nagyon ritka | laktat acidozis, B,-vitamin hiany®
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

gyakori | izérzés zavara
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | gastrointestinalis tiinetek”

A bdr és a bor alatti szOvet betegségei és tinetei

nagyon ritka | erythema, pruritis, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

nagyon ritka | mé&jfunkcios eltérések, hepatitis

A hosszantartd metformin-kezelés a B ,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jart, ami nagyon ritkan klinikailag
jelent6s Bi,-vitamin-hianyt (pl. megaloblastos anaemiéat) eredményezhet.

A gastrointestinalis tlinetek mint példaul a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag leggyakrabban
a kezelés kezdetén jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan megsziinnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Kanagliflozin

Egészséges alanyoknal az egyszeri, 1600 mg-ig terjed6 kanagliflozin adagok, illetve 2-es tipusd
diabetesben szenved6 betegeknél 12 héten at naponta kétszer alkalmazott 300 mg kanagliflozin adag
altaldban jol toleralhatd volt.

Metformin
Nem figyeltek meg hypoglykaemiat a metformin hidroklorid 85 g-ig terjedd adagjaival, azonban laktat
acidozis el6fordult ilyen koriilmények kozott. A metformin jelentds tuladagolasa vagy az egyidejii

kockazatok laktat acidozishoz vezethetnek. A laktat acidozis egy siirgdsségi allapot, amit korhazban
kell kezelni. A metformin és a laktat eltdvolitdsdnak leghatékonyabb mddja a haemodialysis.

Terapia

VVokanamet tuladagolés esetén a beteg klinikai statuszatol fiiggéen ésszerti az altalanos szupportiv
intézkedések alkalmazasa, pl. a fel nem szivodott anyag eltivolitasa az emésztérendszerbél, klinikai
monitorozas és szlikseg esetén vizsgalatok végzése. A metformin és a laktat eltdvolitdsanak
leghatékonyabb mddja a haemodialysis. A kanagliflozin elhanyagolhaté mértékben volt eltavolithatd
4 6ras hemodializissel. Nem varhato, hogy a kanagliflozin peritonealis dializissel dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsokkent6 szerek (per 0s) kombinacioi,
ATC kod: A10BD16.

Hatasmechanizmus

A Vokanamet két antihyperglykaemias gyogyszert egyesit, melyek eltérd és egymast kiegészito
hatdsmechanizmusa javitja a 2-es tipusl diabetesben szenvedé betegeknél a
szénhidratanyagcsere-egyensulyt: kanagliflozint, ami egy SGLT2 transzporter gatlo és a
metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok csoportjanak egyik tagja.

KANAGLIFLOZIN

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT2 transzporter felel6s a tubulusokban filtralodott
gliikdz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
kimutattak a megemelkedett renalis gliikdz-reabszorpciot, ami hozzajarulhat a tartésan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 oralisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 géatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott gliikdz reabszorpcidjat, valamint a glikoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal noveli a glikoz vizelettel térténé kivalasztodasat (UGE),
ezzel az inzulintdl fliggetlen mechanizmussal csokkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegeknél. Az SGLT2 gatlassal megnovekedett UGE egyuttal
ozmotikus diurézishez, a diuretikus hatas pedig a szisztolés vérnyomas csokkenéséhez vezet. Az
UGE-ndvekedés kaldriavesztést és ezaltal teststlycsokkenést eredményez, amint azt kimutattak 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE novel6 hatdsa, amely kozvetlendl csokkenti a vércukorszintet, fuggetlen az
inzulintol. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgélatokban vegyes étkezés altal kivaltott, a béta-sejt
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funkcidt értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekdvetkezo javulast, és javuld béta-sejt
inzulin szekrécids valaszt figyeltek meg.

A fazis 11 vizsgélatokban napi egyszeri 300 mg kanagliflozin étkezés el6tti adagolasa a
posztprandidlis glikozszint-ingadozas nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, a napi egyszeri
100 mg-os adag esetében megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os adagjanak ezen hatasa
részben az intestinalis SGLT1 (a belekben talalhat6 fontos gliikoz transzporter) helyi gatlasa miatt
kovetkezhet be, a gyogyszer felszivodasat megel6zden, a belekben fellépd atmeneti, magas
kanagliflozin koncentréacidkkal 6sszefliggesben (a kanagliflozin alacsony potenciald SGLT1
transzporter inhibitor). A vizsgalatok a kanagliflozin esetében nem mutattak gliilk6z malabszorpciot.

METFORMIN

A metformin egy vércukorszint-csokkent6 hatast biguanid mely csokkenti mind a bazalis mind pedig
a posztprandialis plazma gliikézszintet. A metformin nem serkenti az inzulinszekréciot ezaltal nem
okoz hypoglykaemiat.

A metformin harom mechanizmuson keresztill fejtheti ki hatasat:

o a glukoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a maj glikoztermelésének
csokkentésével,

o az izmokban az inzulin-szenzitivitas ndvelésével javitva a periférias glikozfelvételt és
hasznositast,

o és a belekben zajlé glikdzfelszivddas késleltetésével.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist. A metformin
fokozza a GLUT-1 és GLUT-4 membran glikdz-transzporterek transzport-kapacitasat.

Embereknél a vércukorszintre kifejtett hatasatol fliggetleniil a metforminnak kedvezd hatdsai vannak a
lipidanyagcserére. Ezt terapias dozisokkal végzett kontrollos kozép- vagy hosszu tava klinikai
vizsgalatok soran mutattak ki: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-C- és a
trigliceridszinteket.

A kanagliflozin farmakodindmids hatasai

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis adagjat kovet6en a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél az RT g dozisfiiggd csokkenését és az UGE novekedését figyelték meg. Az RTg
kb. 13 mmol/l kezd6 értékétdl kiindulva, a 300 mg-os napi adag mellett a 24-6rés atlagos RTg
maximalis szupresszidja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenved6 betegeknél a fazis | vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockazatéra utal. A fazis | vizsgélatok soran, a napi egyszeri 100 mg vagy 300 mg kanagliflozinnal
kezelt 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé vizsgalati alanyoknal az RT g csokkenések
megndvekedett UGE-t eredményeztek 77 g/hap — 119 g/nap tartomanyban; a megfigyelt UGE

308 kcal/nap — 476 kcal/nap kaloriavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolasi iddszak alatt az RTg
csokkenései es az UGE novekedései fennmaradtak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél. A napi vizeletvolumen mérsékelt névekedése (&ltalaban < 400 ml — 500 ml) volt
megfigyelhetd, ami a tobb napi adagolas soran mérséklédott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a
vizelettel torténd hugysav-kivalasztast (az elsé napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd
a 2. napon 6%-ra és a 13. napon 1%-ra mérsékl6dott). Ehhez a szérum hugysav-koncentracionak

kb. 20%-o0s tartds csokkenése tarsult.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A kanagliflozin és a metformin egyidejii alkalmazasat metformint 6nmagéaban vagy mas
vércukorszint-csokkent6 gyogyszerrel kombinaltan kapo, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vizsgaltak, akiknek nem volt megfelel6 a szénhidratanyagcsere kontrollja.
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Vokanamet-tel nem végeztek klinikai hatasossagi vizsgalatokat; mindamellett egészséges alanyoknal
kimutattak a Vokanamet és az egyidejlileg, kiilon tablettdkban alkalmazott kanagliflozin és metformin
kozotti bioekvivalenciat.

KANAGLIFLOZIN

Kilenc, a kanagliflozin szénhidratanyagcsere-egyensulyra gyakorolt hatasat értékeld kettés-vak,
kontrollos klinikai hatdsossagi és biztonsagossagi vizsgalatban 6sszesen 10 285, 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenved6 beteg vett részt, beleértve 5151 metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt
beteget. A kanagliflozint kapo betegek rassz szerinti megoszlasa a kovetkez6 volt: 72% fehér, 16%
azsiai, 4% fekete borli és 8% egyéb csoportba tartozo. A betegek 16%-a volt hispan. A betegek
megkozelitbleg 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 59,6 év volt (21 évestdl 96 éves
tartomanyban), 3082 beteg életkora volt > 65 év, és 510 betegé volt > 75 év. A testtomegindex (Body
Mass Index; BMI) a betegek 58%-anal volt > 30 kg/m?.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint vizsgaltak kett0s terapiaban metforminnal, kettds terapidban egy szulfoniluredval,
harmas terapidban metforminnal és egy szulfoniluredval, hdrmas terapidban metforminnal és
pioglitazonnal, kiegészitd terapiaként inzulin mellett és monoterapiaban (3. tablazat). Altalaban véve a
kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans (p<0,001) eredményeket mutatott a placeb6hoz
viszonyitva a szénhidratanyagcsere kontroll terén, beleértve a glikalt hemoglobint (HbA.), a HbA .

< 7% értéket elérd betegek szazalékat, az éhomi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat
megkezdésekor mért értékéhez keépest mért valtozasat és az étkezés utan 2 6raval mért vércukorszintet

(postprandial glucose, PPG). Emellett, a placebdval sszevetve a testsaly és a szisztolés vérnyomas

csokkenését figyelték meg.

3. thblazat: Hatasossagi eredmények a placebo-kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal (26 hét)

kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.04 7.95 7.96
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,79 0,94 0,17
Kiilonbség a placebohoz képest -0,62° -0,77° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 455 57,8° 29,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 88.7 854 86.7
(atlag) kg-ban
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 37 49 12
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,5° -2,9° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,9) (-3,5; -2,3)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval (26 hét)
kanagliflozin + metformin placebo +
és szulfonilurea metformin és
100 mg 300 mg szulfonilurea
(N=157) (N=156) (N=156)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,13 8,13 8,12
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,85 -1,06 0,13
Kilénbség a placebohoz képest -0,71° -0,92° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 43,2° 56,6 18,0
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték

(atlag) kg-ban megadva 935 93,5 038
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 21 26 07
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -1,4° -2,0° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Inzulinhoz hozzaadott kezelés® (18 hét)
kanagliflozin + inzulin
100 mg 300 mg placebo + inzulin
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8.33 8,27 8.20
(atlag)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) -0.63 0,72 0,01
Kulénbség a placebohoz képest -0,65" 0,73 N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 19,8 24,7 7.7
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 96.9 96.7 977
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 18 23 01
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kilénbség a placebohoz képest -1,9° -2,4° N/AC
(korrigalt atlag) (97,5%-o0s Cl) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

megfigyelést hasznalva.
p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezhet6.

nélkil).

A bevélasztas szerinti populacio (intent to treat population) a glikémids siirg6sségi terapia eltti utolséd vizsgalati

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészitd terapia (egyéb vércukorszint-csdkkenté gyogyszerekkel vagy azok

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettds terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett harmas terdpias vizsgalatban
megfigyelt glikémias hatdsossagi eredmények altaldban hasonléak voltak az egyéb vizsgalatokban

megfigyeltekkel.

Egy dedikalt vizsgalat kimutatta, hogy a metforminnal egyidejiileg, kettds terapiaban naponta kétszer
adott 50 mg és 150 mg kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans eredményeket hozott a
szénhidratanyagcsere egyensuly terén a placebdhoz képest, beleértve a HbA 1.-t, a HbA . < 7% értéket
elérd betegek szazalékat, a vizsgalat megkezdésekor mért FPG érték valtozasat és a testsulycsokkenést

amint azt a 4. tablazat mutatja.

4. tdblazat: Hatasossagi eredmények a napi kétszeri adagolast kanagliflozin placebo-kontrollos
vizsgalatainak alapjan®
kanagliflozin
50 mg 150 mg
naponta kétszer naponta kétszer placebo
(N=93) (N=93) (N=93)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.63 753 7.66
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,45 0,61 0,01
Kilénbség a placebohoz képest -0,44° -0,60° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0, 637; -0,251) (-0,792; -0,407)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 47,8° 57,1° 31,5

Testsuly
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A vizsgalat megkezdésekor mért érték 90.59 90.44 90.37
(atlag) kg-ban ' ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 28 39 06
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,2° -2,6° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezhetd.
p=0,013 placebdval dsszehasonlitva

a o T o

Aktiv-kontrollos vizsgalatok

A bevalasztas szerinti populacio (intent to treat population) az utolsé vizsgalati megfigyelést hasznalva.

A kanagliflozint metforminnal valo kettés kezelésként glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval harmas kezelésként szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (5. tablazat). A napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg kettds kezelésként metforminnal a HbA ;. hasonlé csokkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os adag a HbA ;. nagyobb (p<0,05)
csokkenését eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
napi egyszeri 100 mg-os és a kanagliflozin napi egyszeri 300 mg-os adagjaival kezelt betegek kisebb
aranyban (5,6%, illetve 4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemids epizodot/esemeényt a kezelés
52 hete alatt a glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) 0sszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg-os adagjat metforminnal és egy szulfoniluredval harmas terapidban adott szitagliptin
100 mg-os adagjéval 6sszehasonlitd vizsgalatban a kanagliflozin nem alacsonyabb (p<0,05) és
nagyobb mértékii (p<0,05) HbA ;.-csokkenést eredményezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg és a szitagliptin 100 mg adagja mellett a hypoglykaemias epizdédok/események
incidencidja 40,7%, illetve 43,2% volt. Mind a glimepiriddel, mind a szitagliptinnel 6sszevetve
szignifikans javulas volt tovabba megfigyelheto a teststly és a szisztolés vérnyomas csdkkenésében.

5. tablazat:

Hatasossagi eredmények aktiv kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal glimepiridhez képest (52 hét)

kanagliflozin + metformin

glimepirid (titralt)

100 mg 300 mg + metformin
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.78 7.79 7.83
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,82 0,93 0,81
Kilénbség a placebohoz képest -0,01° -0,12° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (=0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
HbA; < 7% eléré betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 86.8 86.6 86.6
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 492 47 10
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kiilonbség a placebohoz képest 5,2 5,7 N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (=5,7;,—4,7) (=6,2; —5,1)
Héarmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval szitagliptinhez képest (52 hét)

kanagliflozin 300 mg + metformin és
szulfonilurea

szitagliptin 100 mg
+ metformin és
szulfonilurea

(N=377) (N=378)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,12 8.13
(atlag)
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért 103 -0.66
értékhez képest (korrigalt atlag) ' '
K(iilénbség a placebdhoz képest -0,37° N/A
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,50; -0,25)
HDbA ;. < 7% eléré betegek aranya (%) 47,6 35,3
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 876 89.6
(atlag) kg-ban megadva ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,5 0,3
mért értékhez képest (korrigalt atlag)

Kulénbség a placebohoz képest -2,8° N/A
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,3; -2,2)

A bevélasztas szerinti populécio (intent to treat population) a glikémias siirg6sségi terapia el6tti utolso vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

p<0,05.

Nem értelmezhetd.

p<0,001.

Kildnleges betegcsoportok

Két, kiilonleges betegcesoportokkal (id6s betegek és kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegek
vagy olyan betegek akiknél magas a kardiovaszkularis betegség kockazata) végzett vizsgalatban a
kanagliflozint a betegek aktualis, stabil antidiabetikus-kezeléseihez adtak (diéta, monoterapia vagy
kombinalt terépia).

1dds betegek
Osszesen 714 olyan > 55 - < 80 éves beteg (227, 65 - < 75 éves beteg és 46, 75 - < 80 éves beteg) vett

részt egy kettds-vak, placebo-kontrollos, 26 hetes vizsgalatban, akiknek az aktuélis antidiabetikus
kezelése (vércukorszint-csokkentd gyogyszerek és/vagy diéta és testmozgas) nem biztositott kielégitd
szénhidratanyagcsere-egyensulyt. A HbA . a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest
statisztikailag szignifikans (p<0,001), -0,57%-o0s és -0,70%-os valtozasa volt megfigyelhetd napi
egyszeri 100 mg-os és napi egyszeri 300 mg-os adag mellett a placebdhoz képest (lasd 4.2 és

4.8 pont).

Ehomi plazma glilkdzszint

Négy, placebo-kontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placeboval dsszehasonlitva a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette az FPG-t; a napi egyszeri kanagliflozin
100 mg alkalmazasa mellett -1,2 mmol/I-t61 -1,9 mmol/I-ig, illetve a napi egyszeri kanagliflozin

300 mg alkalmazésa mellett -1,9 mmol/I-t61 -2,4 mmol/l-ig terjed6en. Ezek a csokkenések a kezelés
id6tartama alatt fennmaradtak, és a kezelés elsé napjat kovetden kdzel maximalisak voltak.

Posztprandialis gliikozszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelést monoterdpiaként alkalmazva vagy egy vagy két orélis
vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placebohoz viszonyitva az étkezés el6tti
vercukorszint-csokkenés és a csokkent posztprandialis gliikdzszint ingadozasok kdvetkeztében a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette a posztprandiélis vércukorszintet, a napi
egyszeri kanagliflozin 100 mg alkalmazasa mellett -1,5 mmol/I-t61 -2,7 mmol/I-ig, illetve a napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg alkalmazasa mellett -2,1 mmol/I-t61 -3,5 mmol/l-ig.

Testsuly
A kanagliflozin 100 mg és 300 mg-os napi egyszeri adagja kett6s vagy harmas kiegészit6 terapiaban

metforminnal a testsUly statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placebohoz
képest. Két, 52 hetes aktiv-kontrollos vizsgéalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottak dssze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testsuly tartds és statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg és 300 mg napi egyszeri adagja esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinéciojaval dsszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfoniluredval kombinalt napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt
szitagliptinnel dsszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv-kontrollos, kettds terapias vizsgalatban résztvevo betegek egy
alcsoportja (N = 208), akiknél kettés rontgenfoton abszorpciometria (DXA) és hasi komputer
tomogréafias (CT) vizsgalatokat végeztek a testdsszetétel megallapitasara, azt mutatta, hogy a
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kanagliflozinnal elért testsulycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csdkkenése miatt kdvetkezett be,
hasonlé mennyiségii visceralis és abdominalis subcutan zsirvesztés mellett. Kétszaztizenegy (211)
beteg vett részt az idos betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placebohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
testsulycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be. A csontsiirliség nem
valtozott jelentOsen a trabecularis és a corticalis régiokban.

Kardiovaszkularis biztonsagossag

A fazis 11 és fazis 11 klinikai vizsgalatokban 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 9632 betegnél
elére meghatarozott interim meta-analizist végeztek az értékelt fobb kardiovaszkularis események
tekintetében, beleértve azt a folyamatban 1évo kardiovaszkularis vizsgalatban részt vevé 4327 beteget
is (44,9%), akiknél fennall a kardiovaszkularis betegség vagy annak magas kockazata. A kanagliflozin
(mindkét adag 6sszevonva) esetén az Osszetett elsddleges végpont (kardiovaszkularis halalozas, nem
fatalis stroke, nem fatalis myocardialis infarctus és korhazi ellatast igényld instabil angina
eseményekig eltel id6) relativ hazardja a kombinalt aktiv és placebo komparatorokkal szemben

0,91 (95%-o0s CI: 0,68; 1,22) volt; ezért a kanagliflozin esetén a komparatorokhoz képest nem volt
bizonyiték a kardiovaszkularis kockazat ndvekedésére. A relativ hazardok a 100 mg-os és a 300 mg-0s
napi egyszeri kanagliflozin adagok esetén hasonl6ak voltak.

Vérnyomas

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat (N=2313) elemzésében a kanagliflozin 100 mg és

300 mg napi egyszeri adagjaival végzett kezelés a szisztolés vernyomas -3,9 Hgmme-es és

-5,3 Hgmm-es atlagos csokkenését eredményezte a placebdval 6sszehasonlitva (-0,1 Hgmm), valamint
a diasztolés vérnyomasra gyakorolt kisebb hatést a kanagliflozin 100 mg és 300 mg napi egyszeri
adagjai esetén -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm éatlagos valtozas mellett, a placebdval dsszehasonlitva

(-0,3 Hgmm). A szivritmusban nem kovetkezett be figyelemre mélto valtozas.

Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HbA . > 10% és < 12% kozotti

A vizsgalat megkezdésekor HbA . > 10% - < 12% értékii, monoterapidban kanagliflozinnal kezelt
betegek alvizsgélataban a kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os napi egyszeri adagjai a HbA ;.
(placebora nem korrigalt) -2,13%-os illetve -2,56%-0s csokkenését eredményezték a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest.

METFORMIN

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgélat allapitotta meg az intenziv vércukorszint-kontroll
hosszu tava elényét 2-es tipusd diabetes mellitusban. Az 6nmagaban alkalmazott diéta sikertelensége
utdn metforminnal kezelt talstlyos betegek eredményeinek elemzése az aldbbiakat mutatta ki:

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely komplikacid abszolut kockédzatanak szignifikans
csokkenése a metformin csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) versus az dnmagaban
alkalmazott diéta (43,3 esemény/1000 betegév), p=0,0023 és versus a kombinalt szulfonilurea
és inzulin monoterapia csoportok. (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans
csokkenése: metformin 7,5 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban
12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

o a teljes mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
13,5 esemény/1000 betegév versus diéta Gnmagaban 20,6 esemény/1000 betegév, (p=0,011) és
versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapia csoportok: 18,9 esemény/1000 betegév
(p=0,021)

o a myocardialis infarctus abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
11 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban 18 esemény/1000 betegév, (p=0,01).

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Vokanamet
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informéacidk).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
VOKANAMET

Egészséges alanyokkal végzett bioekvivalencia vizsgalatok alapjan a VVokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg, és 150 mg/1000 mg kombinalt tablettai bioekvivalensek a
kanagliflozin és a metformin megfelel6 dozisainak 6nallo tablettakban térténé egyidejii adasaval.

A Vokanamet 150 mg/1000 mg étellel egyutt val6 alkalmazésa nem eredményezett valtozast a
kanagliflozin 6sszexpoziciojadban. Nem volt valtozas a metformin AUC értékében; mindamellett a
metformin atlagos csucs plazmakoncentracioja 16%-kal csdkkent, amikor étellel egydtt alkalmaztak.
A csucs plazmakoncentracio elérésenek késleltetését figyelték meg mindkét komponens esetében

(2 6ra a kanagliflozin és 1 6ra a metformin esetében), nem éhomra adva. Ezek a valtozasok
valdsziniileg klinikailag nem relevansak. Ahogy a metformint a gasztrointesztinalis mellékhatasok
incidenciajanak csokkentése érdekében étellel egyditt javasolt alkalmazni, tgy a metforminnal
Osszefliggd gasztrointesztinalis intoleralhatosag csokkentése érdekében javasolt a Vokanamet étellel
egyiitt torténd bevétele.

KANAGLIFLOZIN

A kanagliflozin farmakokinetikdja alapvetGen hasonld az egészséges alanyok és a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
adag utan a kanagliflozin gyorsan felszivddott, a cstcs plazmakoncentraciot (median T .x) az adag
beadésa utan 1 - 2 draval érte el. A kanagliflozin plazma C .« és az AUC 50 mg és 300 mg kozott a
ddzissal ardnyos modon emelkedett. A latsz6lagos terminalis felezési id6 (t1,) (a kozépérték £ normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 Ora, illetve 13,1 + 3,28 dra volt 100 mg és 300 mg adag esetén. A

100 mg és 300 mg kanagliflozin napi egyszeri adagolasakor dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 nap
utan allt be. A kanagliflozin nem mutat id6fiigg6 farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a tobbszori
100 mg és 300 mg adag alkalmazasat kdvetoen legfeljebb 36%-ban halmozodik fel a plazmaban.

Felszivodas

A kanagliflozin atlagos abszolut orélis biohasznosulasa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmua
étellel torténd egyiittes adasa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara, ezért a
kanagliflozin bevehet6 étellel egyiitt vagy anélkiil (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

Egészséges alanyokndl a kanagliflozin &tlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban
(Vg) egyszeri intravénas infiziot kovetden 119 liter volt, ami Kiterjedt szoveti eloszlasra utal. A
kanagliflozin erdteljesen kotodik a plazmafehérjékhez (99%), legféképpen az albuminhoz. A
fehérjekotddés fiiggetlen a kanagliflozin plazmakoncentracidjatol. A plazmafehérjéhez vald kotodés
nem modosul jelentdsen vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Biotranszformacio

A kanagliflozin legfébb metabolikus eliminacios Gtvonala az O-glukuronidécid, a kanagliflozint
elsGsorban az UGT1A9 és az UGT2B4 gliikkuronidalja két inaktiv O-gliikuronid metabolitta. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa emberekben minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgalatokban a kanagliflozin a terapiasnal magasabb koncentracidéknal nem gatolta a
citokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9-et, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelhet6 (lasd 4.5 pont).

Eliminécid
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Egészséges alanyoknal egyszeri orélis [*“C]-kanagliflozin adag alkalmazasat kévetéen az alkalmazott
radioaktiv dozis 41,5%-at, 7,0%-4t és 3,2%-at nyerték vissza a székletbél kanagliflozinként,
hidroxil&lt metabolitként, illetve O-gliikuronid metabolitként. A kanagliflozin enterohepatikus
korforgasa elhanyagolhato volt.

Az alkalmazott radioaktiv dézisnak kb. 33%-a valasztodott ki a vizeletben, elsdsorban O-glikuronid
metabolitok formajaban (30,5%). A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki valtozatlanul
kanagliflozinként a vizeletben. A kanagliflozin 100 mg és 300 mg adag renélis clearance-e az

1,30 ml/perc - 1,55 ml/perc tartomanyba esett.

A kanagliflozin alacsony clearance-ii hatéanyag, melynek az atlagos szisztémas clearance-€ kb.
192 ml/perc egészséges alanyoknal intravénas alkalmazast kdvetden.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Egy egyszeri dézissal végzett nyilt vizsgalat a (CrCl felhasznalasaval, a Cockroft-Gault-egyenlet
alapjan osztalyozott) kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedé alanyok esetén a kanagliflozin
200 mg-janak farmakokinetikajat vizsgalta egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve. A
vizsgalatban 8 normal vesemiikodésti (CrCl > 80 ml/perc) alany, 8 enyhe fokl vesekarosodasban
(CrClI 50 ml/perc — < 80 ml/perc) szenvedé alany, 8 kdzepes foku vesekarasodasban (CrCl 30 ml/perc
— < 50 ml/perc) szenvedd alany és 8 sulyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd alany,
valamint 8 hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd (end-stage renal disease — ESRD)
alany vett részt.

A kanagliflozin C«-¢rtéke az enyhe, kozepes foku és sulyos vesekarosodasban szenvedé alanyok
esetén mérsékelten, sorrendben 13%, 29% és 29%-kal, a hemodializalt alanyok esetében azonban nem
emelkedett. Egészséges alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe, kdzepes foku és
stlyos vesekarosodasban szenved6 alanyok esetén sorrendben kb. 17%, 63%, és 50%-kal emelkedett,
de hasonl6 volt az ESRD alanyoknal és az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhaté mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.

Majkdrosodasban szenvedo betegek

Normalis majmiikodésii alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin C . €5 AUC,.értékre vonatkozé
geometriai atlag ardnya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stddiumu (enyhe foka méajkarosodas),
€s 96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumi (kdzepes foku) alanyoknal a kanagliflozin egyszeri
300 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.

Ezek a kiilonbségek nem tekinthetdek klinikailag jelentosnek.

Iddsek (> 65 eves)
Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentés hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikajara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek
Gyermekkoru betegekkel nem folytattak vizsgalatokat a kanagliflozin farmakokinetikajanak

jellemzésére.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak van kitéve. Klinikai
adatoknak egy 6sszevont analizisében a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s és 18%-0s ndvekedéset
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 allélt illetve az UGT2B4*2/*2 allélt hordoz6knél. Nem vérhatd, hogy
a kanagliflozin expozicidjanak ezen ndvekedései klinikailag relevansak legyenek. A homozigéta hatas
(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valosziniileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.
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Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtomegindex nincs klinikailag jelentOs hatassal a kanagliflozin farmakokinetikéjara.

METFORMIN
Felszivddas

Egy metformin-hidroklorid tabletta oralis dézisat kovetéen a Cay kOrtlbelll 2,5 6ran belll (T max)
alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid tabletta
abszolut biohasznosulésa korulbeltl 50-60%. Egy oralis dozist kovetden a fel nem szivodott,
székletbOl visszanyerhetd rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telitddést mutat, €s nem teljes. Feltételezik,
hogy a metformin-felszivodas farmakokinetikaja nem linearis.

A metforminra vonatkozé ajanlott adagokat és adagolasi sémékat kdvetve a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 24-28 oOra alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint 1 pug/ml. Kontrollos
klinikai vizsgalatokban a C..x nem lépte tll az 5 pg/ml értéket, még a maximalis dozisoknal sem.

Az étel csokkenti és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasanak mértékét. Egy 850 mg-0s
tabletta oralis alkalmazasat kovet6en a plazmakoncentracio csticsa 40%-kal volt alacsonyabb, az AUC
25%-kal csokkent, és a plazmakoncentracid csucsanak eléréséhez sziikséges id6 35 perccel nétt. Ezen
megfigyelések klinikai jelentdsége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotodés elhanyagolhato. A metformin bejut a vordsvértestekbe. A vérre
vonatkozd csucsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo csucs, és ezek kortlbelll egyidében
jelentkeznek. A vorosvértestek nagy valoszintiséggel egy masodlagos eloszlasi kompartmentet

képviselnek. Az atlagos eloszlasi térfogat (V4) 63 és 276 | kdzott van.

Biotranszformacio

A metformin valtozatlan formaban valasztédik ki a vizeletbe. Emberekben metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminéacid

A metformin vese-clearance-e > 400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin-hidroklorid glomerularis
filtracioval és tubularis szekrécioval {iriil. Egy oralis dozist kovetden a latszolagos, végso eliminaciods
felezési idd kb. 6,5 Ora.

Kéarosodott vesefunkcid esetén a vese clearance a kreatininnel ardnyosan csokken, és igy az
eliminacios felezési idé6 meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Gyermekek

Egyszeri ddzisos vizsgalat: egyszeri, 500 mg-o0s metformin-hidroklorid dézist kovetéen
gyermekbetegek az egészséges felnotteknél megfigyelthez hasonlé farmakokinetikai profilt mutattak.

Tobbszori dozisos vizsgalat: az adatok egy vizsgalatra korlatozdédnak. Gyermekbetegek estében

7 napig naponta kétszer adott, 500 mg-os ismételt dozisokat kovetéen a cstics Cax €5 az AUC
kortlbelll 33%-kal ill. 40%-kal csokkent 6sszehasonlitva 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6
felnéttekkel, akik 14 napig naponta kétszer 500 mg ismételt dozisokat kaptak. Ennek korlatozott a
klinikai jelent6sége, mivel az adag a szénhidratanyagcsere-egyensuly alapjan egyeénileg titralt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kanagliflozin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt ddzistoxicitasi és genotoxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozasban kildnleges kockazat nem vérhato.

A kanagliflozin nem mutatott a fertilitasra és a korai embrionalis fejlédésre gyakorolt hatast
patkdnyokban a maximalis ajanlott human adag (maximum recommended human dose; MRHD)
expoziciojanél legfeljebb 19-szer nagyobb expozicié mellett.

Egy, patkadnyokon végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban a labkozépesontok késoi
csontosodasét figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok klinikai expozicidjanak 73-szor ill.
19-szer nagyobb szisztémas expozicidinal. Nem ismert, hogy a kés6i csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyokban megfigyelt kalcium homeosztazisra valo hatasanak tulajdonithato-e.

Egy pre-, illetve posztnatalis fejlédési vizsgalatban a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig a
néstény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és néstény utédok teststulyanak csokkenését
eredményezte az anyaallatnal toxikus > 30 mg/kg/nap adagok mellett (a kanagliflozin maximalis
ajanlott human adagja [maximum recommended human dose; MRHD] esetén a human expozicios
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicid). Az anyai toxicitas hatasa a csokkent testsulyndvekedésre
korlatozodott.

A feln6tt patkanyokon megfigyelt hatasokkal Gsszevetve fiatal patkanyokon a sziiletés 1. napjatol a
90. napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megndvekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhetd hatassal még nem rendelkezé szintnél (No Observable Effect Level;
NOEL) a vesemedence dilatatidjat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok Klinikai
expoziciodinak 2,4-szeres ill. 0,6-szeres expozicioi mellett, és nem fejlédtek teljesen vissza a kb.

1 hénapos gyogyulasi periédus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradand6 rendlis leletek nagy
valdsziniiséggel a fejlodo patkanyvese kanagliflozin miatt megnovekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlodése

6 hetes korig tart.

Egy kétéves, 10, 30 és 100 mg/kg adaggal végzett vizsgalatban a kanagliflozin him és néstény
egerekben nem novelte a daganatok el6fordulasanak gyakorisagat. A legmagasabb, 100 mg/kg-0s adag
az AUC-expozicio alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 14-szerese. Him patkanyok esetében a
kanagliflozin mindegyik vizsgalt adag (10, 30 és 100 mg/kg) esetén ndvelte a herék Leydig-sejtes
daganatainak incidenciajat; a legalacsonyabb, 10 mg/kg-os adag az AUC-expozicio alapjan a

300 mg-os Klinikai adag legfeljebb 1,5-szerese. Him és néstény patkanyokban a kanagliflozin nagyobb
adagjai (100 mg/kg) novelték a pheochromocytomak és a renalis tubularis daganatok incidencijat; az
AUC-expozici6 alapjan, pheochromocytomak és renalis tubularis daganatok esetén 30 mg/kg/nap
mellett a NOEL a 300 mg-os napi klinikai adag melletti expozicio 4,5-szerese. Preklinikai és klinikai
mechanisztikus vizsgalatok alapjan a Leydig-sejtes daganatokat, a renalis tubularis daganatokat és a
pheochromocytomakat patkany-specifikusnak tekintik. Ugy tiinik, hogy patkanyokban a kanagliflozin
altal indukalt renalis tubuléris daganatokat és pheochromocytomékat a szénhidrat malabszorpcio idézi
el6 a kanagliflozin a patkanyok bélben torténé SGLT1 gatlasanak kovetkeztében; a mechanisztikus
klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott klinikai adag legfeljebb kétszeresének megfeleld
kanagliflozin adagjai mellett emberben nem igazoltak a szénhidrat malabszorpciot. A Leydig-sejtes
daganatok a luteinizalé hormon (LH) névekedéséhez kapcsol6dnak, amely patkanyok esetén a
Leydig-sejtes daganatok kifejlddésének ismert mechanizmusa. Egy 12 hetes klinikai vizsgalatban a
stimuldlatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal kezelt him patkanyokban.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok
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azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem
varhato.

Kornyezeti kockazatbecslés: a klinikai alkalmazas soran a Vokanamet 6sszetevdi kozil sem a
kanagliflozinnal sem a metforminnal 6sszefluiggésben nem jelent kdrnyzeti kockazatot.

Kanagliflozin/Metformin

Egy patkdnyokkal végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban az dnmagaban adott metformin
(300 mg/kg/nap) elmaradd/hianyos csontosodast okozott, mig az 6Gnmagaban adott kanagliflozinnak
(60 mg/kg/nap) nem voltak hatasai. A kanagliflozin/metformin 60/300 mg/kg/nap adagjanak
alkalmazéasakor (a 300/2000 mg dozisra vonatkozo kanagliflozin és metformin klinikai expozicio
11-szeres ill. 13-szoros expozicioi) ezek a hatasok kifejezettebbek voltak, mint az 6nmagéban adott
metformin esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z
Hipromell6z
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

150 mg/850 mg

Makrogol (3350)

Polivinil-alkohol

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Sérga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos zarassal, indukcios gytirtivel és
nedvességkotdvel ellatva.

A tartaly 20 vagy 60 filmtablettat tartalmaz.
Kiszerelés:

1 x 20 filmtabletta
1 x 60 filmtabletta
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180 (3 x 60) filmtabletta.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/918/007 (20 tabletta)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. prilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
tablettankent.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Bibor szinti, kapszula alaku, kb. 22 mm hosszU, azonnali hatéanyagleadasu filmbevonatl tabletta,
egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,661” mélynyomassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Vokanamet a diéta és a testmozgas mellett a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves és
idGsebb felnétt betegek szénhidratanyagcesere-egyensulydnak javitasara javallott:

° a metformin monoterapia maximalis toleralt dozisa mellett nem megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyd betegeknél.

° mas vércukorszintet csokkenté gyogyszerekkel, kdztuk inzulinnal kombinalva olyan betegeknél,
akiknél a metformin és ezek a gydgyszerek nem biztositanak megfeleld
szénhidratanyagcsere-egyensulyt (a kiilonb6z6é kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokat lasd
a4.4,4.5 és 5.1 pontban).

° kulon-kilon tablettdban adott kanagliflozin és metformin kombinécidval mar kezelt betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolas
A Vokanamet-tel torténé vércukorszintcsokkenté-kezelés ddzisat egyénre kell szabni, a beteg jelenlegi

kezelése, a hatdsosség és a tolerdlhatdsag alapjan, az ajanlott 100 mg vagy 300 mg kanagliflozin
adasaval, és az ajanlott maximalis metformin oralis adag tallépése nélkdil.

A metformin maximalis toleralt dozisaval nem megfeleld szénhidrdtanyagcsere-egyensulyd betegek
Azoknal a betegeknél, akiknél metformin kezelés mellett nem megfeleld a
szénhidratanyagcsere-egyensuly, a Vokanamet ajanlott kezd6 adagja feleljen meg naponta kétszer

50 mg kanagliflozinnak plusz a mar szedett metformin adagjanak vagy az ahhoz legkozelebbi,
terapiasan megfelel6 adagnak. A Vokanamet adagja olyan betegeknél, akik toleraljak az 50 mg
kanagliflozint tartalmaz6 VVokanamet adagot, és tovabbi szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, az
adag emelhet6 naponta kétszer 150 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-re (l4sd az alébbiakat €s a
4.4 pontot).
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A kiilonallo kanagliflozin és metformin tablettakrol atallitasra keriilé betegek

Azoknal a betegeknél, akiket kilon-kilén adott kanagliflozinrél és metforminrdl allitanak at, a
VVokanamet-et a teljes napi adagnak megfeleld kanagliflozin és metformin adagokkal azonos adagban
vagy a legkozelebbi, terapiasan megfelel6 metformin dézisban kell elkezdeni, mint amit mar szedtek.

A kanagliflozin adag (az optimalis metformin adaghoz adva) beallitdsat meg kell fontolni a
Vokanamet-re torténd atallitast megel6z6en.

Az olyan betegeknél, akik az 50 mg kanagliflozin tartalmi VVokanamet-et toleréljak, és tovabbi
szénhidratanyagcsere kontrollra szorulnak, megfontolandé az adag emelése 150 mg kanagliflozint
tartalmu VVokanamet-re.

Ovatosan kell eljarni az 50 mg kanagliflozin tartalmd VVokanamet adagjanak 150 mg kanagliflozin
tartalmd VVokanamet-re emelésekor a > 75 éves betegeknél, az ismert kardiovaszkularis betegségben
szenvedé betegeknél vagy mas, olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin altal kivaltott kezdeti
diurézis kockazatot jelent (lasd 4.4 pont). A Vokanamet-kezelés megkezdése elétt az olyan
betegeknél, akiknél volumen-depléci6 all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a Vokanamet-et inzulin vagy inzulin szekrécidt fokozé hatdanyag (pl. egy szulfonilurea)
kiegészitéseként adjak, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csdkkentése érdekében megfontolandd
az inzulin vagy az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszer alacsonyabb dozisa (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Specialis populacidk

Iddsebb betegek (> 65 év)

Mivel a metformin részben a veséken keresztiil eliminalodik, és mivel az idésebb betegeknél nagyobb
valosziniiséggel csokkent a vesefunkcid, a Vokanamet-et az életkor emelkedésével Gvatosan kell
alkalmazni. A metforminnal 0sszefuiggd laktat acidozis megeldzésének eldsegitése érdekében a
vesemiikodés rendszeres ellenérzése sziikséges, kiilondsen id6sebb betegeknél. A kanagliflozinnal
Osszefiiggd volumen-deplécio kockazataval is szamolni kell (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Besziikiilt vesemiikodeés

Az adag modositasa nem sziikséges olyan betegeknél, akiknél a szamitott glomerulus filtracios rata
(eGFR) 60 ml/perc/1,73m* — < 90 ml/perc/1,73m? vagy a kreatinin-clearance-e (CrCl) 60 ml/perc —
< 90 ml/perc.

A Vokanamet-et a metformin hatéanyagtartalom miatt tilos kdzepes fok vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedé betegeknél alkalmazni (eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73m? vagy a CrClI
< 60 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Besziikiilt majmiikodés

A metformin hatbéanyagtartalom miatt a Vokanamet alkalmazéasa nem ajanlott majkarosodasban
szenved6 betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai tapasztalatok a
Vokanamet alkalmazasarol majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek
A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Vokanamet-et szajon at, naponta kétszer, és a metforminnal jard gastrointestinalis mellékhatasok
csokkentése érdekében étellel egyutt kell bevenni. A tablettakat egészben kell lenyelni.
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Amennyiben kimarad egy adag, a beteg be kell vegye a kihagyott adagot amint eszébe jut, azonban ha
ez kozel esik a kovetkezé adag bevételének idejéhez, akkor a beteg hagyja ki a kimaradt adagot, €s a
gyogyszert a kovetkezo, tervezett idépontban vegye be.

4.3  Ellenjavallatok

° a készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseég;

° diabeteses ketoacidosis, diabeteses pre-coma;

° kozepes foku vagy stlyos vesekarosodas (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?vagy CrCl < 60 ml/perc
értekii betegek), (lasd 4.2 és 4.4 pont);

° olyan akut allapotok, amelyekben fennall a vesefunkcidé megvaltozasanak lehetésége, mint
példaul: dehydratio, stlyos fertdzés, sokk (lasd 4.4 pont);

° olyan akut vagy kronikus betegségek, amelyek szdveti hypoxiat okozhatnak, mint példaul: sziv
vagy légzési elégtelenség, nemrégiben lezajlott myocardialis infarctus, sokk;

° majkarosodas, heveny alkoholmérgezés, alkoholizmus (lasd 4.2 és 4.5 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos tudnivalok

AVokanamet-et 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak, ezért ilyen
betegnél alkalmazésa nem ajénlott.

Laktat acidozis

A laktét acidozis egy ritka, de sulyos (azonnali kezelés hidnydban magas mortalitast) metabolikus
szovodmény, ami a metformin akkumulacidja miatt alakulhat ki. A metformint kapo betegeknél
jelentett laktat acidosisos esetek elsdsorban olyan diabeteses betegeknél fordultak eld, akiknek jelentds
veseelégtelenségiik volt. A lactat acidosis incidenciaja csokkenthetd és csokkenteni is kell az egyéb
jarulékos kockazati tényez6k, mint példaul a rosszul bedllitott diabetes, a ketosis, a tartds ehezés, a
thlzott mennyiségii alkoholfogyasztas, a majkarosodas és minden hypoxiaval jaro allapot
megallapitasaval is.

Diagndzis
Gondolni kell a laktat acidosis kockazatara az olyan nem specifikus tiinetek esetén, mint példaul az
emésztési zavarokat kiséré izomgoresok, hasi fajdalom és kifejezett gyengeség.

A laktat acidosist az acidoticus dyspnoe, a hasi fajdalom és a hypothermia jellemzi, amit coma kovet.
A diagnosztikus értékii laboratoriumi leletek a vér csokkent pH-értéke, a laktat plazmaszint magasabb
mint 5 mmol/Il, valamint a megndvekedett anion gap és a laktat/piruvat arany. Ha metabolikus
acidosisra van gyanu, a gyogyszeres kezelést abba kell hagyni, és a beteget azonnal hospitalizalni kell
(l&sd 4.9 pont). A kezelGorvosnak figyelmeztetnie kell a betegét a laktat acidosis kockazatara és a
tlneteire.

Vesemukodés

Mivel a metformin a vesén keresztil véalasztodik ki, és a metformin akkumulécioja laktét acidosist

idézhet el6, az eGFR vagy kreatinin-clearance értékét meg kell hatarozni a kezelés megkezdése el6tt

majd azt kdvetéen rendszeresen mérni kell.

o legalabb évente normalis vesemiikodésti betegeknél,

° legalabb évente 2-4 alkalommal, ha az eGFR (kreatinin-clearance) értéke a normalértéknél
alcsonyabb, tovabba idosebb betegek esetén.

A csokkent vesemiikodés az idosebb betegeknél gyakori és tinetmentes. Fokozott eldvigyazatossag
szlikséges azokban a helyzetekben, amikor a vesemiikodés karosodott lehet, példaul
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vérnyomascsokkentd vagy vizhajto kezelés elkezdésekor, és amikor egy nem szteroid
gyulladascsokkenté (NSAID) kezelést kezdenek el.

Jodozott kontrasztanyagok alkalmazésa

A jodozott kontrasztanyagok radiologiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet. Ez a metformin akkumulalodasat is kivalthatja, ami névelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat el6tt vagy annak idépontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 Gjra, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkcidt ismételten
ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.5 pont).

Miitét

Mivel a Vokanamet metformint tartalmaz, ezért a kezelést &ltalanos, spindlis vagy epiduralis
anaesthesiaban végzett elektiv miitét el6tt 48 oraval fel kell fiiggeszteni. A kezelés nem kezdhet6 Gjra
korabban, csak a miitét utan 48 oraval vagy az oralis taplalkozas Ujrakezdését kbvetden, és csak akkor,
ha a normélis vesefunkciot igazoltak.

Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécidval sszefiiggd mellékhatasok
kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a kanagliflozin a glikdz vizelettel torténd kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) ndvelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkuléris
térfogatot és a vérnyomast (lasd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumen-deplécioval kapcsolatos mellékhatasok (pl. posturalis szédulés, orthostaticus
hypotensio vagy hypotensio) szdma, amelyeket a 300 mg-os napi adag alkalmazasakor gyakrabban
figyeltek meg, és leggyakrabban a kezelés els¢ harom honapjaban 1éptek fel (lasd 4.8 pont).

El6vigyazatossag szikséges olyan betegeknél, akiknél a vérnyomas kanagliflozin altal kivaltott
csokkenese kockazatot jelenthet, mint példaul az olyan betegeknél, akiknek ismert kardiovaszkularis
betegségiik van, a vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilé betegeknél, akiknek az anamnézisében
hypotonia szerepel, diuretikumokkal kezelt vagy az idésebb (> 65 éves) betegeknél (lasd 4.2 és

4.8 pont).

A volumen-deplécio kovetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértékii csokkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését kovet6 els6 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat
csokkenésre érzékenyebben reagald betegeknél néha az eGFR nagyobb mértékii csokkenését (> 30%)
figyelték meg, ami idével javult, és ritkan vezetett a kanagliflozin-kezelés megszakitashoz (lasd

4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a volumen-depléci6 tiineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazésa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont) vagy akiknél
volumen-deplécid all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

A Vokanamet-tel kezelt betegeknél, olyan tarsulé allapotok esetében, melyek volumen-depléciot
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen statusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellendrz6 vizsgalatokat is magaban foglald laboratoriumi vizsgalatok)
és a szérum elektrolitok gondos monitorozasa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
VVokanamet-kezelés mellett volumen-deplécio alakul ki, az allapot rendez6déséig megfontolandé a
Vokanamet-kezelés atmeneti abbahagyasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikdz gyakoribb
monitorozasa szikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis ritka eseteit, kdztik életveszélyes eseteket is jelentettek a klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kévetéen az SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél,
beleértve a kanagliflozint is. Szamos esetben az &llapot megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek
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minddssze mérsékelt, 14 mmol/l (250 mg/dl) alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses
ketoacidosis nagyobb valdszinliséggel jelentkezik-e a magasabb kanagliflozin dézisok esetén.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat a nem specifikus tlinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi fajdalom, fokozott szomjlsag, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tlineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre valo
tekintet nélkil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél diabeteses ketoacidosisra van gyanu, vagy azt diagnosztizaltak, a
VVokanamet-kezelést azonnal abba kell hagyni.

A kezelést nagy miitéti beavatkozas vagy akut, sulyos betegség miatt hospitalizalt betegeknél meg kell
szakitani. A Vokanamet-kezelést mindkét esetben Gjra lehet kezdeni, ha a beteg allapota
stabilizalodott.

A Vokanamet-kezelés elkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg
predisponal6 tényezoket mérlegelni kell.

A kovetkez6k tartozhatnak azok kozé a betegek kozé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitasi betegek (pl. 2-es tipusu
diabeteses, alacsony C-peptidszintii betegek vagy latens autoimmun diabetes feln6tteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratibhoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy
alkoholablzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél dvatosan
kell alkalmazni.

Az SGLT2-inhibitor-kezelés ismételt elkezdése azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
SGLT2-inhibitor-kezelés alatt diabeteses ketoacidosis alakult ki, nem javasolt, csak akkor, ha egy
egyértelmi kivalto tényezot azonositottak, és megsziintették azt.

A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazolték, és a Vokanametet nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd beteg kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl szdrmazd, korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis eléfordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket
SGLT2-inhibitorokkal kezelik.

Emelkedett haematocrit-érték

A haematocrit-érték emelkedését figyelték meg kanagliflozin-kezelés soran (lasd 4.8 pont), ezért a mér
emelkedett haematocrit-értékii betegeknél eldvigyazatossag indokolt.

Id6sebb betegek (> 65 éves)

Id6s betegeknél nagyobb lehet a volumen-deplécio kockazata, 6ket nagyobb valoszintiséggel kezelik
diuretikumokkal és vesemiikodésiik karosodott lehet. A > 75 éves betegeknél a kanagliflozinnal kezelt
betegek nagyobb aranyanal jelentettek volumen-deplécioval 6sszefliggé mellékhatasokat (pl.
posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio). Tovabba az eGFR nagyobb mértékil
csOkkenését jelentették ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gombas genitalis fertdézések

Osszhangban a natrium-gliikdz ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT2) gatlé
hatdsmechanizmussal és a glikoz vizelettel torténd fokozott kivalasztodaséval, a kanagliflozinnal
veégzett klinikai vizsgalatokban noknél vulvovaginalis candidiasist, férfiaknal balanitist vagy
balanoposthitist jelentettek (1asd 4.8 pont). A fert6zés nagyobb valdsziniiséggel alakult ki korabban
gombas genitalis fertézésben szenvedd ndknél és férfiaknal. Balanitis vagy balanoposthitis elsésorban
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circumcision at nem esett férfiaknal fordult el6. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes
esetekben circumcisiot végeztek. A gombas genitalis fert6zések tobbségét a Vokanamet-kezelés
folytatdsa mellett az orvos &ltal rendelt vagy a beteg altal valasztott helyi gombaellenes
készitményekkel kezelték.

Szivelégtelenséqg

A NYHA (New York Heart Association) Il stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs a kanagliflozinnal a NYHA 1V stadium( betegekkel klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat.

Laboratériumi vizeletvizsgélatok

A kanagliflozin hatdsmechanizmusanak kovetkeztében a VVokanamet-et szed6 betegek vizeletének
gliikdz vizsgalata pozitiv lesz.

4.5  Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek a VVokanamet-tel, azonban ilyen
vizsgalatokat végeztek az egyes hatdéanyagokkal 6sszefliggésben (kanagliflozin és metformin). A
kanagliflozin (naponta egyszer 300 mg) és metformin (naponta egyszer 2000 mg) egyidejii
alkalmazasa nem volt jelent0s hatassal sem a kanagliflozin, sem a metformin farmakokinetikajara.

KANAGLIFLOZIN

Farmakodindmias kolcsénhatasok

Diuretikumok
A kanagliflozin kiegészitheti a diuretikumok hatasat, és novelheti a dehydratio és a hypotensio
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A kanagliflozin addsa nem ajanlott kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél.

Inzulin és az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerek

Az inzulin és az inzulin szekrécidt fokozo6 gyodgyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okozhatnak. Ezért VVokanamet-tel kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb do6zisu inzulinra vagy inzulin szekréciot fokozd gydgyszerre lehet
szilkség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kolcsénhatasok

Mas gyogyszerek kanagliflozinra gyakorolt hatdsa

A kanagliflozin metabolizmusa elsésorban az UDP-gliikuronozil-transzferdz 1A9 (UGT1A9) és
2B4 (UGT2B4) altal medialt glukuronid konjugéacién keresztiil megy végbe. A kanagliflozint a
P-glycoprotein (P-gp) és az emldrak rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein; BCRP)
transzportalja.

Enzimindukald szerek (pl.: lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) a kanagliflozin csokkent expozicidjat idézhetik eld. A
kanagliflozin és rifampicin (kiilonbozé aktiv transzporterek és gydgyszer-metabolizald enzimek
induktora) egyidejii alkalmazasat kovetden a kanagliflozin szisztémas expozicio (gorbe alatti tertilet,
AUC) 51%-0s, a csucs plazmakoncentracio (Cax) 28%-0s csokkenését figyelték meg. A
kanagliflozin-expozicidk ilyen mértékii csokkenései csokkenthetik a hatasossagot.

Amikor kanagliflozint egyutt kell alkalmazni ezen UGT enzimek és transzport proteinek kombinalt
induktoraival, a kanagliflozinra adott valasz értékelésére a szénhidratanyagcsere-egyensuly
monitorozasa szikseges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyutt kell
alkalmazni, és a szénhidratanyagcsere tovabbi kontrollja szikséges, megfontoland6 az adag emelése a
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150 mg kanagliflozint tartalmazé napi kétszeri Vokanamet-re, ha a beteg toleralja az aktualisan
alkalmazott kanagliflozin napi kétszeri 50 mg-os adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A Kkolesztiramin potencialisan csokkentheti a kanagliflozin expoziciét. Az abszorpciora kifejtett
lehetséges kdlcsonhatas minimalizalasa érdekében a kanagliflozint egy epesavkot6 szer bevétele el6tt
legalabb 1 6raval vagy azt kovetben 4 - 6 oraval kell adagolni.

Az interakcios vizsgalatok arra utalnak, hogy a kangliflozin farmakokinetikajat nem véltoztatja meg a
metformin, a hidroklorotiazid, az oralis fogamzasgatlok (etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), a
ciklosporin és/vagy a probenecid.

A kanagliflozin hatdsa més gyogyszerekre

Digoxin

A naponta egyszer, 7 napon at adott 300 mg kanagliflozin és a digoxin egyszeri 0,5 mg-os adagjat

6 napon at kovet6 0,25 mg-0s adag egyttes alkalmazésa a digoxin AUC-értek 20%-0s, a Cax-érték
36%-0s emelkedését eredményezte, feltehetéen a P-gp gatlasa miatt. A kanagliflozin P-gp gatlasat
figyelték meg in vitro. Megfelel6en monitorozni kell a digoxin vagy mas szivglikozid (pl. digitoxin)
kezelésben részesiil6 betegeket.

Dabigatran

A kanagliflozin (gyenge P-gp gatlo) hatasat dabigatran etexilat (P-gp szubsztrat) egyidejii
alkalmazésakor nem vizsgaltak. Mivel a dabigatran koncentraciok emelkedhetnek kanagliflozin
jelenlétében, dabigatran és kanagliflozin egyidejii alkalmazasakor monitorozas (vérzés vagy anaemia
jeleinek keresése) sziikséges.

Szimvasztatin

A naponta egyszer, 6 napon at adott 300 mg kanagliflozin és az egyszeri 40 mg szimvasztatin
(CYP3A4-szubsztrat) egyuttes alkalmazasa a szimvasztatin AUC-érték 12%-0s, a C .x-érték 9%-0s, a
szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-0s, a Cx-€rték 26%-0s emelkedését eredmeényezte. A
szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicio emelkedése nem tekinthetd klinikailag jelentésnek.

Nem zérhat6 ki a kanagliflozin BCRP gatl6 hatasa a vékonybeélben, ezért BCRP altal transzportalt
gybgyszerek, mint néhany sztatin, pl.: rozuvasztatin és bizonyos daganat ellenes készitmények
emelkedett expozicidja fordulhat eld.

Az interakcios vizsgalatokban a dinamikus egyensulyi allapotban a kanagliflozin nem fejtett ki
klinikailag jelentds hatast a metformin, az oralis fogamzasgatlok (etinil-Osztradiol és levonorgesztrel),
a glibenklamid, a paracetamol, a hidroklorotiazid vagy a warfarin farmakokinetikajara.

A qgyoqgyszer/laboratériumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol (1,5 AG) mérése

A kanagliflozin altal novelt vizelettel torténd gliikkoz exretio megtévesztden csokkentheti az
1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) szinteket, igy az 1,5-anhidroglucitol mérése megbizhatatlan eredményt
ad a szénhidratanyagcsere-egyensuly tekintetében. Ezért Vokanamet kezelésben részesiil betegeknél
a szénhidratanyagcsere-egyensuly megitélésére az 1,5-AG mérése nem hasznalhatd. A tovabbi
részletek tekintetében javasolhat6 az 1,5-AG teszt gyartdjaval valo kapcsolatfelvétel.

METFORMIN

Nem javasolt kombinécidk

Alkohol

A Vokanamet metformin hatéanyaga miatt heveny alkoholmérgezésben (kilondsen éhezés,
malnutricio vagy majkarosodas esetén) fokozott a laktat aciddzis kockazata (lasd 4.4 pont). Az alkohol
és az alkoholtartalmu gydgyszerek fogyasztasat kerilni kell.
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Jodozott kontrasztanyagok

A jodozott kontrasztanyagok radiologiai vizsgalatok soran torténd intravascularis adasa
veseelégtelenséghez vezethet, ami a metformin akkumul&lédasét eredményezheti, és novelheti a laktat
acidosis veszélyét. Ezért a Vokanamet adasat a vizsgalat eldtt vagy annak id6pontjaban abba kell
hagyni, és az nem kezdhet6 tjra korabban, csak 48 6ra mulva, és csak azutan, ha a vesefunkciot
ismételten ellendrizték, és az normalis volt (lasd 4.4 pont).

Kationos gyogyszerek

A renalis tubularis szekrécioval eliminalédé kationos gyogyszerek (pl. cimetidin) kélcsdnhatasba
Iéphetnek a metforminnal azéltal, hogy versengenek az altalanos tubuléris transzportrendszerekért.
Egy hét, egészséges onkéntessel végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a naponta kétszer adott 400 mg
cimetidin 50%-kal emelte a metformin AUC-értékeét és 81%-kal a C.x-at. Ezért a
szénhidratanyagcsere-egyensuly szoros ellenérzése, a dozis javasolt adagolason beliili médositésa,
valamint a diabetes kezelésének megvaltoztatasa mérlegelendd, ha olyan kationos gyogyszerek
keriilnek egyidejli alkalmazasra, amelyek renalis tubularis szekrécidval eliminalodnak (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Kombinacidk, melyek alkalmazasakor elévigyazatossag szikséges

A glukokortikoidoknak (szisztémasan vagy lokalisan alkalmazva), a béta-2-agonistdknak és a
diuretikumoknak intrinsic hyperglykaemids aktivitasuk van. A beteget errdl tajékoztatni kell, és a
vércukorszint gyakoribb ellenérzése sziikséges, kiilondsen az ilyen gyogyszerekkel torténd kezelés
kezdetén. Ha sziikséges, a masik gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt és annak abbahagyéasakor a
vércukorszint-csokkenté gyogyszer adagjat modositani kell.

A diretikumok (kiiléndsen a kacs-diuretikumok) a vesefunkciot csokkentd potencialjuk kévetkeztében
ndvelhetik a metforminnal 0sszefiiggd laktat acidosis kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az 6nmagaban adott kanagliflozin vagy a Vokanamet terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében
nem all rendelkezésre informéacid. A kanagliflozinnal végzett allatkisérletek sorén reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A metformin terhes n6knél torténd alkalmazasa soran a korlatozott mennyiségli adat nem mutatja a

veleszuletett fejlodési rendellenességek fokozott kockazatat. A metforminnal végzett allatkisérletek
nem utalnak a terhességet, az embrionalis vagy magzati fejlodést, sziilést vagy sziilés utani fejlodést
karosan befolyésol6 hatésra (l4sd 5.3 pont).

A Vokanamet alkalmazasa nem javallt terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a VVokanamet-kezelést
abba kell hagyni.

Szoptatas

Nem végeztek allatkisérleteket laktalo allatokon a Vokanamet hatoanyagait egyidejiileg alkalmazva.
Nem ismert, hogy a kanagliflozin és/vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Az
allatkisérletekbol rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikoldgiai adatok a kanagliflozin/metabolitok
anyatejbe torténd kivalasztodasat, valamint a kanagliflozinnak kitett szoptatott utddokra és fiatal
patkdnyokra gyakorolt, farmakoldgiailag-mediélt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). A
metformin kis mennyiségben kivalasztddik a human anyatejbe. Az Ujsziléttre/anyatejjel taplalt
csecsemOre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Vokanamet alkalmazasa nem javallt a szoptatas
alatt.

Termeékenység
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A Vokanamet human termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletekben nem
figyeltek meg kanagliflozin vagy metformin altal a fertilitasra gyakorolt hatdsokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindamellett amikor a VVokanamet-et inzulinnal vagy az
inzulin elvalasztast fokozo gyogyszerrel torténo kezeléshez adjak hozza, a betegeket figyelmeztetni
kell a hypoglykaemia kockézatara, valamint a volumen-deplécidval 6sszefliggd hatasok, mint a
posturalis széduilés fokozott kockézatéra (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

KANAGLIFLOZIN

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kanagliflozin biztonsagossagat 10 285, 2-es tipust diabetesben szenvedo beteg esetében értékelték,
beleértve a metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt 5151 beteget is. Tovabbéa egy 18 hetes,
kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis 11, naponta kétszeri adagolast (500 mg metforminhoz adott 50 mg
vagy 150 mg kanagliflozin) alkalmazo vizsgalatot végeztek 279 beteg bevonésaval, akik kozil

186 beteget kezeltek metforminhoz adott kanagliflozinnal.

A biztonsagossag ¢és toleralhatosag elsédleges értékelését négy, 26 hetes placebo-kontrollos Klinikai
vizsgalat (monoterapia és metforminhoz, metforminhoz és egy szulfoniluredhoz valamint
metforminhoz és pioglitazonhoz adott kiegészité kezelés) Osszesitett adatan (n = 2313) végezték. A
kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval kombinalt kezelés esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fert6zés és polyuria
vagy pollakisuria (azaz: gyakori vizelés). A mellékhatasok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a
kanagliflozin-kezelést kapd Gsszes beteg > 0,5%-anél vezettek a kezelés abbahagyasahoz:
vulvovaginalis candidiasis (n6betegek 0,7%-a) és balanitis vagy balanoposthitis (férfi betegek 0,5%-a)
voltak. A jelentett mellékhatasok értékelésére, a mellékhatasok beazonositasa érdekében tovabbi
biztonsagossagi értékeléseket a kanagliflozin teljes vizsgalati programjabol (placebo- és
aktiv-kontrollos vizsgalatok) szarmazo adatok (beleértve a hosszitavl adatokat) felhasznalasaval
végeztek (lasd 1. tablazat) (lasd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A négy, 26 hetes placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (n = 2313) dsszesitett elemzésekor az alabbi,
1. tablazatban felsorolt mellékhatasokat azonositottak. A kanagliflozin forgalomba hozatalat koveto,
vilagszerte torténd alkalmazésa soran jelentett mellékhatésokat szintén a tablazat tartalmazza. Az
alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri (system organ class; SOC) kategoria
szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

1. tablazat: A placebo-kontrollos vizsgalatokban? és a forgalomba hozatalt kivetéen észlelt
mellékhatasok (MeDRA) tablazatos felsoroldsa

Szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlnetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureéval

egyutt alkalmazva
nem gyakori dehidrécié*

ritka diabeteses ketoacidosis**
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | posturalis széduilés*, ajulas*
Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypotensio*, orthostaticus hypotensio*
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | székrekedés, szomjusag®, hanyinger

A bér és a bor alarti szbvet betegségei és tlinetei

nem gyakori borkilités®, urticaria

nem ismert angiooedema’

A csont- és izomrendszer, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei

nem gyakori | Csonttorés®

Vese- és hagyuti betegsegek és tiinetek

gyakori polyuria vagy pollakisuria’, hiigyuti fertézés

(pyelonephritist és urosepsist jelentettek a
forgalomba hozatalt kovetden)

nem gyakori veseelégtelenség (elsdsorban
volumen-deplécidval dsszefliggésben)

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nagyon gyakori vulvovaginalis candidiasis**'

gyakori balanitis vagy balanoposthitis**'"
Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

gyakori dyslipidaemia’, emelkedett haematocrit-érték**,
nem gyakori emelkedett szérum kreatinin** ¥, emelkedett

szérum hdgysav** ', emelkedett szérum
kalium** ™ emelkedett szérum foszfat"

*  volumen-deplécioval dsszefiiggd; lasd 4.4 pont

** |asd 4.4 pont

A biztonsagossagi adatok az egyedi pivotalis vizsgalatokbol (beleértve a kdzepes foka vesekarosodasban szenvedd
betegek; id6s betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett kardiovaszkulasris kockazatl betegek bevonasaval
végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossagbhan azonosak voltak a tablazatban foglalt mellékhatasokkal.
SzomjUsag tartalmazza: szomjlsag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.

A bOrkilités tartalmazza: erythematosus borkiiités, generalizalt borkiiités, macularis bérkiiités, maculo-papularis
borkiiités, papularis borkitités, viszketd borkiiités és vesicularis borkilités meghatarozasokat.

A kanagliflozinnal a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalaton alapul.

Csonttorést 0,7%-ban és 0,6%-ban jelentettek kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén, dsszehasonlitva placebo esetén
jelentett 0,3%-kal. Tovabbi informacidéért lasd az alabbiakban a csonttéréssel foglalkoz6 bekezdést.

Polyuria vagy pollakisuria tartalmazza: polyuria, pollakisuria, siirgetd vizelési inger, nocturia és megnovekedett
vizeletmennyiség meghatarozasokat.

A vulvovagindlis candidiasis tartalmazza: vulvovaginalis candidiasis, vulvovaginalis gombas fert6zés, vulvovaginitis,
vaginalis fert6zés, vulvitis és gombas genitalis fert6zés meghatarozasokat.

Balanitis vagy balanoposthitis tartalmazza: balanitis, balanoposthitis, balanitis candida és gombas genitalis fertézések
meghatarozasokat.

A kindulasi értékhez képest mért %-os atlagos emelkedések kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg versus
placebo esetén a kovetkezbk voltak: Gsszkoleszterin 3,4% és 5,2% versus 0,9%; HDL-koleszterin 9,4% és 10,3%
versus 4,0%; LDL-koleszterin 5,7% és 9,3% versus 1,3%; nem-HDL-koleszterin 2,2% és 4,4% versus 0,7%;
trigiceridek 2,4% és 0,0% versus 7,6%.

A haematocrit atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,4% és 2,5% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 0,0% a placebo esetén.

A kreatinin atlagos %-0s valtozésa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,8% és 4,0% volt a kanagliflozin
100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

A vér urea nitrogén atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 17,1% és 18,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 2,7% a placebo esetén.

A szérum kalium atlagos %-0s valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 0,5% és 1,0% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 0,6% a placebo esetén.

A szérum foszfat atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 3,6% és 5,1% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.
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Valogatott mellékhatasok leirasa

A volumen-deplécioval sszefiiggd mellékhatdsok

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat dsszesitett elemzésekor a volumen-deplécidval
Osszefliggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidrécio és syncope) gyakorisdga 100 mg kanagliflozin-kezelés mellett 1,2%, 300 mg
kanagliflozin-kezelés mellett 1,3% és a placebo-kezelés mellett 1,1% volt. A két, aktiv-kontrollos
vizsgalatban a kanagliflozin-kezeléssel 6sszefiiggd gyakorisag a komparatorokéhoz hasonlé volt.

A kizarolagosan kardiovaszkularis iranyu vizsgalatban, amelyben a betegek altalaban iddsebbek
voltak és a diabetesszel Osszefiiggd szovddmények aranya magasabb volt, a volumen-deplécioval
Osszefiiggd mellékhatasok aranya a 100 mg kanagliflozin mellett 2,8%, a 300 mg kanagliflozin mellett
4,6% és a placebo esetén 1,9% volt.

Ezekkel a mellékhatasokkal dsszefliggd kockazati tényezok értékelésére nyolc, kontrollos, fazis 11, a
kanagliflozin mindkét adagjaval folytatott vizsgalat nagyobb 0sszesitett elemzését (N = 9439)
végeztek. Ebben az dsszesitett elemzésben ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga altalaban
magasabb volt kacs-diuretikumokkal kezelt betegek, a vizsgalat megkezdésekor

eGFR 30 ml/perc/1,73 m* — < 60 ml/perc/1,73 m* értékii betegek illetve > 75 éves betegek esetén. A
kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin 100 mg-mal 3,2%,
a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,8% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt
4,7%-kal. A vizsgalat megkezdésekor eGFR 30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? vagy

CrCl 30 ml/perc -< 60 ml/perc értékii betegek esetén a gyakorisag a napi egyszeri kanagliflozin

100 mg-mal 4,8%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,1% volt, dsszevetve a kontroll
csoportban észlelt 2,6%-kal. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél a gyakorisag a napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg-mal 4,9%, a napi egyszeri kanagliflozin 300 mg-mal 8,7% volt, 6sszevetve a
kontroll csoportban észlelt 2,6%-kal (1&sd 4.2 és 4.4 pont).

A kizérdlagosan kardiovaszkuléris iranyl vizsgélatban és a nagyobb 0sszesitett elemzésben nem
emelkedett a kanagliflozin-kezelés mellett a volumen-deplécio miatt abbahagyott kezelések és a
volumen-deplécidval Gsszefliggd sulyos mellékhatasok szama.

Hypoglykaemia inzulinhoz vagy inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerhez kiegészitésként adott kezelés
esetén

A hypoglykaemia gyakorisaga alcsony (megkozelitdleg 4%) volt a kezelési csoportokban, beleértve a
placebdt is, amikor monoterapiaként vagy kiegészitd kezelésként metforminhoz adtak. Amikor a
kanagliflozint inzulinhoz adték, hypoglykaemiat 49,3%, 48,2% és 36,8%-ban figyeltek meg a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt
betegeknél, és sulyos fokd hypoglykaemia 1,8%, 2,7% és 2,5%-ban fordult el6 a napi egyszeri 100 mg
kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozinnal, illetve placeboval kezelt betegeknél.
Amikor a kanagliflozint egy szulfonilureaval végzett kezeléshez adték, hypoglykaemiat 4,1%, 12,5%
és 5,8%-ban figyeltek meg a napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal, a napi egyszeri 300 mg
kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Gombas genitalis fertézések

Vulvovaginalis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist €s a vulvovaginalis gombas fertdzést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-4anal a placeboval kezelt ndbetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés elsé négy honapjaban fordult el6. A kanagliflozint szed6 nébetegek
2,3%-a tapasztalt egynél tbb fertdzést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az 6sszes
nébeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (lasd 4.4 pont).

Candidas balanitist vagy balanoposthitist jelentettek napi egyszeri 100 mg kanagliflozinnal és napi
egyszeri 300 mg kanagliflozinnal kezelt férfi betegek 4,2%, illetve 3,7%-anél a placebdval kezelt férfi
betegek 0,6%-ahoz képest. A kanagliflozint szed6 férfi betegek 0,9%-anak volt egynél tobb fert6zése.
Osszességében candidas balanitis vagy balanoposthitis miatt a férfi betegek 0,5%-a hagyta abba a
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kanagliflozin-kezelést. Ritka esetekben phimosist jelentettek, és egyes esetekben circumcisiot
vegeztek (lasd 4.4 pont).

Hugyuti fertézések

Hugyuti fert6zéseket gyakrabban jelentettek napi egyszeri kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén
(5,9% versus 4,3%), a placebo mellett jelentett 4,0%-hoz képest. A fertézések tobbsége enyhe vagy
kozepes foku volt, sulyos mellékhatasok megjelenésének ndvekedése nélkil. A kanagliflozin-kezelés
folytatasa mellett a betegek reagaltak a standard kezelésekre.

Csonttorés

Egy kardiovaszkularis irdny( vizsgélatba bevont 4327, ismert vagy magas kardiovaszkularis
kockazatl beteg esetén a csonttorés gyakorisaga 1,6/; 1,6/ és 1,1/100 betegév volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo expozicidkor, a csonttorés kapcsan megfigyelhetd
arénytalansag elsésorban a kezelés els6 26 hetében alakult ki. Méas, kanagliflozinnal végzett, 2-es
tipusu diabetes iranyu vizsgalatokban, melyekbe megkozelitdleg 5800 f6s, diabetesben szenvedd
atlagpopulaciot vontak be, nem volt megfigyelhet6 kiilonbség a csonttorés kockazataban a kontrollhoz
képest. A kanaglifozin 104 hetes kezelést kovetéen nem befolyasolta karosan a csont
asvanyianyag-stirtiségét.

Speciélis populéciok

Idések (> 65 éves)

Nyolc, placebo-kontrollos és aktiv-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzéskor az id6skort betegek
biztonsagossagi profilja altalanossagban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb volt a volumen-deplécioval osszefiiggd mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, 4,9%, 8,7% és 2,6% volt a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin, a
napi egyszeri 300 mg kanagliflozin-kezelést kapé betegeknél, illetve a kontroll-csoportban. Az eGFR
csokkeneseét (-3,6% és -5,2%) jelentették a 100 mg kanagliflozin és a 300 mg kanagliflozin esetében, a
kontroll-csoporthoz (-3,0%) képest (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Metformin

A 2. t&blazat szervrendszeri és gyakorisagi kategdrianként mutatja be a metforminnal monoterépiaként
kezelt betegeknél jelentkez6 olyan mellékhatasokat, amelyek nem voltak megfigyelhetéek
kanagliflozint kapo betegnél. A gyakorisagi kategoriak a metformin alkalmazasi el6irasaban talalhato
informécidkon alapulnak.

2. tablazat: A metformin klinikai vizsgalataiban és forgalomba hozatalat kévetden jelentett
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga

Szervrendszeri kategoriak Mellékhatas

Gyakorisag

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és tlinetek

nagyon ritka | laktat acidozis, B,-vitamin hiany®
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

gyakori | izérzés zavara
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | gastrointestinalis tiinetek”

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

nagyon ritka | erythema, pruritis, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

nagyon ritka | mé&jfunkcids eltérések, hepatitis

A hosszantartd metformin-kezelés a B ,-vitamin felszivodasanak csokkenésével jart, ami nagyon ritkan klinikailag
jelent6s Bi,-vitamin-hianyt (pl. megaloblastos anaemiéat) eredményezhet.

A gastrointestinalis tlinetek mint példaul a hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom és étvagytalansag leggyakrabban
a kezelés kezdetén jelentkeznek, és a legtobb esetben spontan megsziinnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Kanagliflozin

Egészséges alanyoknal az egyszeri, 1600 mg-ig terjed6 kanagliflozin adagok, illetve 2-es tipusd
diabetesben szenved6 betegeknél 12 héten at naponta kétszer alkalmazott 300 mg kanagliflozin adag
altaldban jol toleralhatd volt.

Metformin
Nem figyeltek meg hypoglykaemiat a metformin hidroklorid 85 g-ig terjedd adagjaival, azonban laktat
acidozis el6fordult ilyen koriilmények kozott. A metformin jelentds tuladagolasa vagy az egyidejii

kockazatok laktat acidozishoz vezethetnek. A laktat acidozis egy siirgdsségi allapot, amit korhazban
kell kezelni. A metformin és a laktat eltdvolitdsdnak leghatékonyabb mdédja a haemodialysis.

Terapia

Vokanamet tiladagolas esetén a beteg klinikai statuszatol fiiggden ésszerli az altalanos szupportiv
intézkedések alkalmazasa, pl. a fel nem szivodott anyag eltidvolitasa az emésztérendszerbdl, Klinikai
monitorozas és szlikseg esetén vizsgalatok végzése. A metformin és a laktat eltdvolitdsanak
leghatékonyabb mddja a haemodialysis. A kanagliflozin elhanyagolhaté mértékben volt eltavolithatd
4 6ras hemodializissel. Nem varhato, hogy a kanagliflozin peritonealis dializissel dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsokkent6 szerek (per 0s) kombinécioi,
ATC kod: A10BD16.

Hatasmechanizmus

A Vokanamet két antihyperglykaemias gyogyszert egyesit, melyek eltérd és egymast kiegészito
hatdsmechanizmusa javitja a 2-es tipust diabetesben szenvedé betegeknél a
szénhidratanyagcsere-egyensulyt: kanagliflozint, ami egy SGLT2 transzporter gatlo és a
metformin-hidrokloridot, ami a biguanidok csoportjanak egyik tagja.

KANAGLIFLOZIN

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT2 transzporter felelds a tubulusokban filtralodott
gliikoz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedé betegeknél
kimutattak a megemelkedett renalis gliikdz-reabszorpciot, ami hozzajarulhat a tartésan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 oralisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 géatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott gliikdz reabszorpcidjat, valamint a glikoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal noveli a glikoz vizelettel térténé kivalasztodasat (UGE),
ezzel az inzulintdl fliggetlen mechanizmussal csokkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. Az SGLT2 gatlassal megnovekedett UGE egyuttal
ozmotikus diurézishez, a diuretikus hatas pedig a szisztolés vérnyomas csokkenéséhez vezet. Az
UGE-ndvekedés kaldriavesztést és ezaltal teststlycsokkenést eredményez, amint azt kimutattak 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE ndvel6 hatasa, amely kozvetleniil csokkenti a vércukorszintet, fliggetlen az
inzulintol. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgélatokban vegyes étkezés altal kivaltott, a béta-sejt
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funkcidt értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekdvetkez javulast, és javuld béta-sejt
inzulin szekrécids valaszt figyeltek meg.

A fazis 11 vizsgélatokban napi egyszeri 300 mg kanagliflozin étkezés el6tti adagolasa a
posztprandidlis glikozszint-ingadozas nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, a napi egyszeri
100 mg-os adag esetében megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os adagjanak ezen hatasa
részben az intestinalis SGLT1 (a belekben talalhaté fontos gliikoz transzporter) helyi gatlasa miatt
kovetkezhet be, a gyogyszer felszivodasat megeldzden, a belekben fellépd atmeneti, magas
kanagliflozin koncentréacidkkal 6sszefliggésben (a kanagliflozin alacsony potenciald SGLT1
transzporter inhibitor). A vizsgalatok a kanagliflozin esetében nem mutattak glilk6z malabszorpciot.

METFORMIN

A metformin egy vércukorszint-csokkent6 hatasu biguanid mely csokkenti mind a bazalis mind pedig
a posztprandialis plazma glikézszintet. A metformin nem serkenti az inzulinszekréciot ezaltal nem
okoz hypoglykaemiat.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki hatasat:

o a glukoneogenezis és a glikogenolizis gatlasan keresztil a maj glikoztermelésének
csokkentésével,

o az izmokban az inzulin-szenzitivitas ndvelésével javitva a periférias glikozfelvételt és
hasznositast,

o és a belekben zajlé glikdzfelszivddas késleltetésével.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracellularis glikogén-szintézist. A metformin
fokozza a GLUT-1 és GLUT-4 membran glikdz-transzporterek transzport-kapacitasat.

Embereknél a vércukorszintre kifejtett hatasatol fiiggetleniil a metforminnak kedvezo hatasai vannak a
lipidanyagcserére. Ezt terapias dozisokkal végzett kontrollos kozép- vagy hosszu tava klinikai
vizsgalatok soran mutattak ki: a metformin csokkenti az 6sszkoleszterin-, az LDL-C- és a
trigliceridszinteket.

A kanagliflozin farmakodinamids hatésai

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis adagjat kovet6en a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedb betegeknél az RTg dozisfiiggd csokkenését és az UGE novekedését figyelték meg. Az RTg
kb. 13 mmol/l kezd6 értékétdl kiindulva, a 300 mg-os napi adag mellett a 24-6rés atlagos RTg
maximalis szupresszidja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedé betegeknél a fazis | vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockazatéra utal. A fazis | vizsgélatok soran, a napi egyszeri 100 mg vagy 300 mg kanagliflozinnal
kezelt 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé vizsgalati alanyoknal az RT s csokkenések
megndvekedett UGE-t eredményeztek 77 g/hap — 119 g/nap tartomanyban; a megfigyelt UGE

308 kcal/nap — 476 kcal/nap kaloériavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolasi iddszak alatt az RTg
csokkenései es az UGE novekedései fennmaradtak a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél. A napi vizeletvolumen mérsékelt névekedése (&ltalaban < 400 ml — 500 ml) volt
megfigyelhetd, ami a tobb napi adagolas soran mérséklédott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a
vizelettel torténd hugysav-kivalasztast (az elsé napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd
a 2. napon 6%-ra és a 13. napon 1%-ra mérsékl6dott). Ehhez a szérum hugysav-koncentracionak

kb. 20%-o0s tartos csokkenése tarsult.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A kanagliflozin és a metformin egyidejii alkalmazasat metformint Gnmagéaban vagy mas
vércukorszint-csokkenté gyogyszerrel kombinaltan kapo, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vizsgaltak, akiknek nem volt megfelel6 a szénhidratanyagcsere kontrollja.
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Vokanamet-tel nem végeztek klinikai hatasossagi vizsgalatokat; mindamellett egészséges alanyoknal
kimutattadk a Vokanamet és az egyidejiileg, kiilon tablettakban alkalmazott kanagliflozin és metformin
kozotti bioekvivalenciat.

KANAGLIFLOZIN

Kilenc, a kanagliflozin szénhidratanyagcsere-egyensulyra gyakorolt hatasat értékeld kettés-vak,
kontrollos klinikai hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatban 6sszesen 10 285, 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenved6 beteg vett részt, beleértve 5151 metforminnal kombinalt kanagliflozinnal kezelt
beteget. A kanagliflozint kapd betegek rassz szerinti megoszlasa a kdvetkezo volt: 72% fehér, 16%
azsiai, 4% fekete borli és 8% egyéb csoportba tartozo. A betegek 16%-a volt hispan. A betegek
megkozelitbleg 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 59,6 év volt (21 évestdl 96 éves
tartomanyban), 3082 beteg életkora volt > 65 év, és 510 betegé volt > 75 év. A testtomegindex (Body
Mass Index; BMI) a betegek 58%-anal volt > 30 kg/m?.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint vizsgaltak kettds terapiaban metforminnal, kettés terapiaban egy szulfonilureaval,
harmas terapidban metforminnal és egy szulfoniluredval, hdrmas terapidban metforminnal és
pioglitazonnal, kiegészitd terapiaként inzulin mellett és monoterapiaban (3. tablazat). Altalaban véve a
kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifik&ns (p<0,001) eredményeket mutatott a placeb6hoz
viszonyitva a szénhidratanyagcsere kontroll terén, beleértve a glikalt hemoglobint (HbA.), a HbA .

< 7% értéket elérd betegek szazalékat, az éhomi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat
megkezdésekor mért értékéhez keépest mért valtozasat és az étkezés utan 2 6raval mért vércukorszintet

(postprandial glucose, PPG). Emellett, a placebdval dsszevetve a testsaly és a szisztolés vérnyomas

csokkenését figyelték meg.

3. tblazat: Hatasossagi eredmények a placebo-kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal (26 hét)

kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.04 7.95 7.96
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,79 0,94 0,17
Kiilnbség a placebohoz képest -0,62° -0,77° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 455 57,8° 29,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 88.7 854 86.7
(atlag) kg-ban
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 37 49 12
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,5° -2,9° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,9) (-3,5; -2,3)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval (26 hét)
kanagliflozin + metformin placebo +
és szulfonilurea metformin és
100 mg 300 mg szulfonilurea
(N=157) (N=156) (N=156)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,13 8,13 8,12
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) 0,85 -1,06 0,13
Kilénbség a placebohoz képest -0,71° -0,92° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 43,2° 56,6 18,0
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték

(atlag) kg-ban megadva 935 93,5 038
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 21 26 07
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -1,4° -2,0° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Inzulinhoz hozzaadott kezelés® (18 hét)
kanagliflozin + inzulin
100 mg 300 mg placebo + inzulin
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8.33 8,27 8.20
(atlag)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (korrigalt atlag) -0.63 0,72 0,01
Kulénbség a placebohoz képest -0,65" 0,73 N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 19,8 24,7 7.7
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 96.9 96.7 977
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 18 23 01
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kilénbség a placebohoz képest -1,9° -2,4° N/AC
(korrigalt atlag) (97,5%-o0s Cl) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

megfigyelést hasznalva.
p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezhet6.

nélkil).

A bevalasztas szerinti populdcio (intent to treat population) a glikémids siirgdsségi terapia el6tti utolsé vizsgalati

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészitd terapia (egyéb vércukorszint-csdkkenté gyogyszerekkel vagy azok

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettés terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett harmas terdpias vizsgalatban
megfigyelt glikémias hatdsossagi eredmények altaldban hasonldak voltak az egyéb vizsgalatokban

megfigyeltekkel.

Egy dedikalt vizsgalat kimutatta, hogy a metforminnal egyidejiileg, kettds terapiaban naponta kétszer
adott 50 mg és 150 mg kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifikans eredményeket hozott a
szénhidratanyagcsere egyensuly terén a placeb6hoz képest, beleértve a HbA 1.-t, a HbA . < 7% értéket
elérd betegek szazalékat, a vizsgalat megkezdésekor mért FPG érték valtozasat és a testsulycsokkenést

amint azt a 4. tablazat mutatja.

4. tdblazat: Hatasossagi eredmények a napi kétszeri adagolast kanagliflozin placebo-kontrollos
vizsgalatainak alapjan®
kanagliflozin
50 mg 150 mg
naponta kétszer naponta kétszer placebo
(N=93) (N=93) (N=93)
HbA . (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.63 753 7.66
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,45 0,61 0,01
Kilénbség a placebohoz képest -0,44° -0,60° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0, 637; -0,251) (-0,792; -0,407)
HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) 47,8° 57,1° 31,5

Testsuly
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A vizsgalat megkezdésekor mért érték 90.59 90.44 90.37
(atlag) kg-ban ' ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 28 39 06
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kulénbség a placebohoz képest -2,2° -2,6° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,1; -1,3) (-3,5; -1,7)

p<0,001 placebdval dsszehasonlitva.
Nem értelmezhetd.
p=0,013 placebdval dsszehasonlitva

a o T o

Aktiv-kontrollos vizsgalatok

A bevalasztas szerinti populacio (intent to treat population) az utolsé vizsgalati megfigyelést hasznalva.

A kanagliflozint metforminnal valo kettés kezelésként glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval harmas kezelésként szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (5. tablazat). A napi egyszeri
kanagliflozin 100 mg kettds kezelésként metforminnal a HbA ;. hasonlé csokkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os adag a HbA ;. nagyobb (p<0,05)
csokkenését eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
napi egyszeri 100 mg-os és a kanagliflozin napi egyszeri 300 mg-os adagjaival kezelt betegek kisebb
aranyban (5,6%, illetve 4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemids epizodot/esemenyt a kezelés
52 hete alatt a glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) dsszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg-os adagjat metforminnal és egy szulfoniluredval hadrmas terapidban adott szitagliptin
100 mg-os adagjéval 6sszehasonlitd vizsgalatban a kanagliflozin nem alacsonyabb (p<0,05) és
nagyobb mértékii (p<0,05) HbA ;.-csokkenést eredményezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin napi
egyszeri 300 mg és a szitagliptin 100 mg adagja mellett a hypoglykaemias epizdédok/események
incidencidja 40,7%, illetve 43,2% volt. Mind a glimepiriddel, mind a szitagliptinnel 6sszevetve
szignifikans javulas volt tovabba megfigyelhetd a teststly és a szisztolés vérnyomas csokkenésében.

5. tablazat:

Hatasossagi eredmények aktiv kontrollos vizsgalatok alapjan®

Kettds kezelés metforminnal glimepiridhez képest (52 hét)

kanagliflozin + metformin

glimepirid (titralt)

100 mg 300 mg + metformin
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 7.78 7.79 7.83
(&tlag)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,82 0,93 0,81
Kilénbség a placebohoz képest -0,01° -0,12° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (=0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
HbA; < 7% eléré betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 86.8 86.6 86.6
(&tlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor 492 47 10
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ' ' '
Kiilonbség a placebohoz képest 5,2 5,7 N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (=5,7;,—4,7) (=6,2; —5,1)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval szitagliptinhez képest (52 hét)

kanagliflozin 300 mg + metformin és
szulfonilurea

szitagliptin 100 mg
+ metformin és
szulfonilurea

(N=377) (N=378)
HbA; (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,12 8.13
(atlag)
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért 103 -0.66
értékhez képest (korrigalt atlag) ' '
K(iilénbség a placebdhoz képest -0,37° N/A
(korrigalt atlag) (95%-os ClI) (-0,50; -0,25)
HDbA ;. < 7% eléré betegek aranya (%) 47,6 35,3
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Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 876 89.6
(atlag) kg-ban megadva ' '
%-0s valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,5 0,3
mért értékhez képest (korrigalt atlag)

Kulénbség a placebohoz képest -2,8° N/A
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,3; -2,2)

A bevalasztas szerinti populdcio (intent to treat population) a glikémias siirgdsségi terapia el6tti utolso vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

p<0,05.

Nem értelmezhetd.

p<0,001.

Kildnleges betegcsoportok

Két, kiilonleges betegcsoportokkal (idds betegek €s kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegek
vagy olyan betegek akiknél magas a kardiovaszkularis betegség kockazata) végzett vizsgalatban a
kanagliflozint a betegek aktualis, stabil antidiabetikus-kezeléseihez adtak (diéta, monoterapia vagy
kombinalt terépia).

1dds betegek
Osszesen 714 olyan > 55 - < 80 éves beteg (227, 65 - < 75 éves beteg és 46, 75 - < 80 éves beteg) vett

részt egy kettds-vak, placebo-kontrollos, 26 hetes vizsgalatban, akiknek az aktualis antidiabetikus
kezelése (vércukorszint-csokkentd gyogyszerek és/vagy diéta és testmozgas) nem biztositott kielégitd
szénhidratanyagcsere-egyensulyt. A HbA . a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest
statisztikailag szignifikans (p<0,001), -0,57%-o0s és -0,70%-os valtozasa volt megfigyelhetd napi
egyszeri 100 mg-os és napi egyszeri 300 mg-os adag mellett a placebdhoz képest (lasd 4.2 és

4.8 pont).

Ehomi plazma glilkdzszint

Négy, placebo-kontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placeboval dsszehasonlitva a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette az FPG-t; a napi egyszeri kanagliflozin
100 mg alkalmazasa mellett -1,2 mmol/I-t61 -1,9 mmol/I-ig, illetve a napi egyszeri kanagliflozin

300 mg alkalmazésa mellett -1,9 mmol/I-t61 -2,4 mmol/l-ig terjed6en. Ezek a csokkenések a kezelés
id6tartama alatt fennmaradtak, és a kezelés els6é napjat kovetden kdzel maximalisak voltak.

Posztprandialis gliikozszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelést monoterdpiaként alkalmazva vagy egy vagy két orélis
vércukorszint-csokkenté gyogyszerhez hozzaadva, a placebohoz viszonyitva az étkezés el6tti
vercukorszint-csokkenés es a csokkent posztprandialis gliikdzszint ingadozasok kdvetkeztében a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest csdkkentette a posztprandiélis vércukorszintet, a napi
egyszeri kanagliflozin 100 mg alkalmazasa mellett -1,5 mmol/I-t1 -2,7 mmol/I-ig, illetve a napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg alkalmazasa mellett -2,1 mmol/I-t61 -3,5 mmol/l-ig.

Testsuly
A kanagliflozin 100 mg és 300 mg-os napi egyszeri adagja kett6s vagy harmas kiegészit6 terapiaban

metforminnal a testsuly statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placebohoz
képest. Két, 52 hetes aktiv-kontrollos vizsgéalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottak dssze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testsuly tartds és statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg és 300 mg napi egyszeri adagja esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinéciojaval dsszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfoniluredval kombinalt napi
egyszeri kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt
szitagliptinnel dsszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv-kontrollos, kettés terapias vizsgalatban résztvevo betegek egy
alcsoportja (N = 208), akiknél kettés rontgenfoton abszorpciometria (DXA) és hasi komputer
tomogréafias (CT) vizsgalatokat végeztek a testdsszetétel megallapitasara, azt mutatta, hogy a
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kanagliflozinnal elért testsulycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csdkkenése miatt kdvetkezett be,
hasonlé mennyiségii visceralis és abdominalis subcutan zsirvesztés mellett. Kétszaztizenegy (211)
beteg vett részt az idds betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placebohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
teststilycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be. A csontslirliség nem
valtozott jelentOsen a trabecularis és a corticalis régiokban.

Kardiovaszkularis biztonsagossag

A fazis 11 és fazis 11 klinikai vizsgalatokban 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 9632 betegnél
elére meghatarozott interim meta-analizist végeztek az értékelt fobb kardiovaszkularis események
tekintetében, beleértve azt a folyamatban 1év6 kardiovaszkularis vizsgalatban részt vevé 4327 beteget
is (44,9%), akiknél fennall a kardiovaszkularis betegség vagy annak magas kockazata. A kanagliflozin
(mindkét adag 6sszevonva) esetén az Osszetett elsddleges végpont (kardiovaszkularis halalozas, nem
fatalis stroke, nem fatalis myocardialis infarctus és korhazi ellatast igényld instabil angina
eseményekig elteld 1d0) relativ hazardja a kombinalt aktiv és placebo komparatorokkal szemben

0,91 (95%-o0s ClI: 0,68; 1,22) volt; ezért a kanagliflozin esetén a komparatorokhoz képest nem volt
bizonyiték a kardiovaszkularis kockazat ndvekedésére. A relativ hazardok a 100 mg-os és a 300 mg-0s
napi egyszeri kanagliflozin adagok esetén hasonl6ak voltak.

Vérnyomas

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat (N=2313) elemzésében a kanagliflozin 100 mg és

300 mg napi egyszeri adagjaival végzett kezelés a szisztolés vérnyomas -3,9 Hgmme-es és

-5,3 Hgmm-es atlagos csokkenését eredményezte a placebdval 6sszehasonlitva (-0,1 Hgmm), valamint
a diasztolés vérnyomasra gyakorolt kisebb hatést a kanagliflozin 100 mg és 300 mg napi egyszeri
adagjai esetén -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm atlagos valtozas mellett, a placebdval ésszehasonlitva

(-0,3 Hgmm). A szivritmusban nem kovetkezett be figyelemre mélto valtozas.

Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HbA . > 10% és < 12% kozotti

A vizsgalat megkezdésekor HbA . > 10% - < 12% értékii, monoterapiaban kanagliflozinnal kezelt
betegek alvizsgélataban a kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os napi egyszeri adagjai a HbA ;.
(placebora nem korrigalt) -2,13%-os illetve -2,56%-0s csokkenését eredményezték a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest.

METFORMIN

A prospektiv, randomizalt (UKPDS) vizsgélat allapitotta meg az intenziv vércukorszint-kontroll
hosszu tava elényét 2-es tipusu diabetes mellitushan. Az 6nmagaban alkalmazott diéta sikertelensége
utdn metforminnal kezelt talstlyos betegek eredményeinek elemzése az aldbbiakat mutatta ki:

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely komplikacio abszolit kockédzatanak szignifikans
csokkenése a metformin csoportban (29,8 esemény/1000 betegév) versus az dnmagaban
alkalmazott diéta (43,3 esemény/1000 betegév), p=0,0023 és versus a kombinalt szulfonilurea
és inzulin monoterapia csoportok. (40,1 esemény/1000 betegév), p=0,0034

o a diabetes mellitusszal kapcsolatos barmely mortalitas abszolUt kockazatanak szignifikans
csokkenése: metformin 7,5 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban
12,7 esemény/1000 betegév, p=0,017

o a teljes mortalitas abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
13,5 esemény/1000 betegév versus diéta Gnmagaban 20,6 esemény/1000 betegév, (p=0,011) és
versus a kombinalt szulfonilurea és inzulin monoterapia csoportok: 18,9 esemény/1000 betegév
(p=0,021)

o a myocardialis infarctus abszolut kockazatanak szignifikans csokkenése: metformin
11 esemény/1000 betegév, diéta Gnmagaban 18 esemény/1000 betegév, (p=0,01).

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a VVokanamet
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol 2-es tipusu diabetesben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informéacidk).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
VOKANAMET

Egészséges alanyokkal végzett bioekvivalencia vizsgalatok alapjan a VVokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg, és 150 mg/1000 mg kombinalt tablettai bioekvivalensek a
kanagliflozin és a metformin megfelelé dozisainak 6nallo tablettakban térténé egyidejii adasaval.

A Vokanamet 150 mg/1000 mg étellel egyutt val6 alkalmazésa nem eredményezett valtozast a
kanagliflozin dsszexpoziciojadban. Nem volt valtozas a metformin AUC értékében; mindamellett a
metformin atlagos csucs plazmakoncentracioja 16%-kal csdkkent, amikor étellel egydtt alkalmaztak.
A csucs plazmakoncentracio elérésének késleltetését figyelték meg mindkét komponens esetében

(2 ora a kanagliflozin és 1 6ra a metformin esetében), nem éhomra adva. Ezek a valtozasok
valdsziniileg klinikailag nem relevansak. Ahogy a metformint a gasztrointesztinalis mellékhatasok
incidenciajanak csokkentése érdekében étellel egyditt javasolt alkalmazni, ugy a metforminnal
Osszefiiggd gasztrointesztinalis intoleralhatosag csokkentése érdekében javasolt a Vokanamet étellel
egyiitt torténd bevétele.

KANAGLIFLOZIN

A kanagliflozin farmakokinetikdja alapvetGen hasonld az egészséges alanyok €s a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
adag utan a kanagliflozin gyorsan felszivddott, a cstcs plazmakoncentraciot (median T .x) az adag
beadésa utan 1 - 2 draval érte el. A kanagliflozin plazma C .« és az AUC 50 mg és 300 mg kozott a
dobzissal aranyos modon emelkedett. A latszolagos terminalis felezési id6 (t1,) (a kozépérték £ normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 Ora, illetve 13,1 + 3,28 dra volt 100 mg és 300 mg adag esetén. A

100 mg és 300 mg kanagliflozin napi egyszeri adagolasakor dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 nap
utan allt be. A kanagliflozin nem mutat idéfiiggé farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a tobbszori
100 mg és 300 mg adag alkalmazasat kdveten legfeljebb 36%-ban halmozodik fel a plazmaban.

Felszivodas

A kanagliflozin tlagos abszolut orélis biohasznosulasa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmu
étellel torténd egyiittes adasa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara, ezért a
kanagliflozin bevehet6 étellel egyiitt vagy anélkiil (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

Egészséges alanyokndl a kanagliflozin atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi &llapotban
(V) egyszeri intravénas infiziot kovetden 119 liter volt, ami Kiterjedt szoveti eloszlésra utal. A
kanagliflozin erdteljesen kotddik a plazmafehérjékhez (99%), legféképpen az albuminhoz. A
fehérjekotddés fiiggetlen a kanagliflozin plazmakoncentracidjatol. A plazmafehérjéhez vald kotodés
nem modosul jelentsen vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Biotranszformacio

A kanagliflozin legfébb metabolikus eliminacids Gtvonala az O-glukuronidécid, a kanagliflozint
elsGsorban az UGT1A9 és az UGT2B4 gliikkuronidalja két inaktiv O-gliikuronid metabolitta. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa emberekben minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgalatokban a kanagliflozin a terapiasnal magasabb koncentracioknal nem gatolta a
citokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9-et, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelhet6 (lasd 4.5 pont).

Eliminécid
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Egészséges alanyoknal egyszeri orélis [*“C]-kanagliflozin adag alkalmazasat kévetéen az alkalmazott
radioaktiv dozis 41,5%-at, 7,0%-4t és 3,2%-at nyerték vissza a székletbél kanagliflozinként,
hidroxil&lt metabolitként, illetve O-gliikuronid metabolitként. A kanagliflozin enterohepatikus
korforgasa elhanyagolhato volt.

Az alkalmazott radioaktiv dézisnak kb. 33%-a valasztodott ki a vizeletben, elsdsorban O-glikuronid
metabolitok formajaban (30,5%). A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki valtozatlanul
kanagliflozinként a vizeletben. A kanagliflozin 100 mg és 300 mg adag renélis clearance-e az

1,30 ml/perc - 1,55 ml/perc tartomanyba esett.

A kanagliflozin alacsony clearance-ii hatéanyag, melynek az atlagos szisztémas clearance-€ kb.
192 ml/perc egészséges alanyoknal intravénas alkalmazést kovetden.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Egy egyszeri dézissal végzett nyilt vizsgalat a (CrCl felhasznalasaval, a Cockroft-Gault-egyenlet
alapjan osztalyozott) kiillonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén a kanagliflozin
200 mg-janak farmakokinetikajat vizsgalta egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve. A
vizsgalatban 8 normal vesemiikodésti (CrCl > 80 ml/perc) alany, 8 enyhe fokl vesekéarosodasban
(CrClI 50 ml/perc — < 80 ml/perc) szenvedé alany, 8 kdzepes foku vesekarasodasban (CrCl 30 ml/perc
— <50 ml/perc) szenvedd alany és 8 sulyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd alany,
valamint 8 hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd (end-stage renal disease — ESRD)
alany vett részt.

A kanagliflozin Cx-¢rtéke az enyhe, kozepes foku és sulyos vesekarosodasban szenvedé alanyok
esetén mérsékelten, sorrendben 13%, 29% és 29%-kal, a hemodializalt alanyok esetében azonban nem
emelkedett. Egészséges alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe, kdzepes foku és
stlyos vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén sorrendben kb. 17%, 63%, és 50%-kal emelkedett,
de hasonl6 volt az ESRD alanyoknal és az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhaté mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.

Majkdrosodasban szenvedo betegek

Normalis majmiikodésii alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin C . és AUC..értékre vonatkozé
geometriai atlag ardnya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stddiumu (enyhe foka méajkarosodas),
s 96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumu (kdzepes foku) alanyoknal a kanagliflozin egyszeri
300 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetOen.

Ezek a kiillonbségek nem tekinthetdek klinikailag jelentosnek.

Iddsek (> 65 eves)
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikajara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek
Gyermekkoru betegekkel nem folytattak vizsgalatokat a kanagliflozin farmakokinetikajanak

jellemzésére.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak van kitéve. Klinikai
adatoknak egy 6sszevont analizisében a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s és 18%-0s ndvekedéset
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 allélt illetve az UGT2B4*2/*2 allélt hordozoknal. Nem vérhatd, hogy
a kanagliflozin expozicidjanak ezen ndvekedései klinikailag relevansak legyenek. A homozigéta hatas
(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valoszintileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.
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Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtdmegindex nincs Klinikailag jelentds hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara.

METFORMIN
Felszivddas

Egy metformin-hidroklorid tabletta oralis dozisat kovetéen a Cpay KOrtllbelll 2,5 6ran belll (T max)
alakult ki. Egészséges egyéneknél egy 500 mg-os vagy 850 mg-os metformin-hidroklorid tabletta
abszolut biohasznosulésa korulbeltl 50-60%. Egy oralis dozist kovetden a fel nem szivodott,
székletbOl visszanyerhetd rész 20-30% volt.

Oralis alkalmazast kovetden a metformin felszivodasa telitddést mutat, €s nem teljes. Feltételezik,
hogy a metformin-felszivodas farmakokinetikaja nem linearis.

A metforminra vonatkozé ajanlott adagokat és adagolasi sémékat kdvetve a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracioja 24-28 oOra alatt alakul ki, és értéke altalaban kisebb, mint 1 pug/ml. Kontrollos
klinikai vizsgalatokban a C...x nem lépte til az 5 pg/ml értéket, még a maximalis dozisoknal sem.

Az étel csokkenti és kismértékben késlelteti a metformin felszivodasanak mértékét. Egy 850 mg-os
tabletta oralis alkalmazasat kovetéen a plazmakoncentracio csucsa 40%-kal volt alacsonyabb, az AUC
25%-kal csokkent, és a plazmakoncentracio csucsanak eléréséhez sziikséges id6 35 perccel nétt. Ezen
megfigyelések klinikai jelentdsége nem ismert.

Eloszlas

A plazmafehérjékhez vald kotédés elhanyagolhatd. A metformin bejut a vorsvértestekbe. A vérre
vonatkozo cstcsérték alacsonyabb, mint a plazmara vonatkozo cstcs, és ezek koriilbeliil egyidében
jelentkeznek. A vorosvértestek nagy valoszintiséggel egy masodlagos eloszlasi kompartmentet

képviselnek. Az atlagos eloszlasi térfogat (V4) 63 és 276 | kdzott van.

Biotranszformacio

A metformin valtozatlan formaban valasztédik ki a vizeletbe. Emberekben metabolitokat nem
azonositottak.

Eliminéacid

A metformin vese-clearance-e > 400 ml/perc, ami azt jelzi, hogy a metformin-hidroklorid glomerularis
filtracioval és tubularis szekrécioval {iriil. Egy oralis dozist kovetden a latszolagos, végso eliminaciods
felezési idd kb. 6,5 Ora.

Kéarosodott vesefunkcid esetén a vese clearance a kreatininnel ardnyosan csokken, és igy az
eliminacids felezési id6 meghosszabbodasa a metformin plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.

Gyermekek

Egyszeri ddzisos vizsgalat: egyszeri, 500 mg-os metformin-hidroklorid dézist kovetéen
gyermekbetegek az egészséges felndtteknél megfigyelthez hasonld farmakokinetikai profilt mutattak.

Tobbszori dozisos vizsgalat: az adatok egy vizsgalatra korlatozddnak. Gyermekbetegek estében

7 napig naponta kétszer adott, 500 mg-os ismételt dozisokat kovetéen a cstics Cax €5 az AUC
kortlbelll 33%-kal ill. 40%-kal csokkent 6sszehasonlitva 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
felnottekkel, akik 14 napig naponta kétszer 500 mg ismételt dozisokat kaptak. Ennek korlatozott a
klinikai jelent6sége, mivel az adag a szénhidratanyagcsere-egyensuly alapjan egyeénileg titralt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kanagliflozin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozasban kildnleges kockazat nem vérhato.

A kanagliflozin nem mutatott a fertilitasra és a korai embrionalis fejlédésre gyakorolt hatast
patkdnyokban a maximalis ajanlott human adag (maximum recommended human dose; MRHD)
expoziciojanél legfeljebb 19-szer nagyobb expozicié mellett.

Egy, patkadnyokon végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban a labkdzépesontok késoi
csontosodasét figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok klinikai expoziciéjanak 73-szor ill.
19-szer nagyobb szisztémas expozicidinal. Nem ismert, hogy a kés6i csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyokban megfigyelt kalcium homeosztazisra vald hatasanak tulajdonithato-e.

Egy pre-, illetve posztnatalis fejlodési vizsgalatban a vemhesség 6. napjatdl a szoptatas 20. napjaig a
néstény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és néstény utodok teststulyanak csokkenését
eredményezte az anyaallatnal toxikus > 30 mg/kg/nap adagok mellett (a kanagliflozin maximalis
ajanlott human adagja [maximum recommended human dose; MRHD] esetén a huméan expozicios
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicid). Az anyai toxicitas hatasa a csokkent testsulyndvekedésre
korlatozodott.

A felnétt patkanyokon megfigyelt hatasokkal Gsszevetve fiatal patkanyokon a sziiletés 1. napjatol a
90. napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megnévekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhetd hatassal még nem rendelkez6 szintnél (No Observable Effect Level;
NOEL) a vesemedence dilatatidjat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok Klinikai
expoziciodinak 2,4-szeres ill. 0,6-szeres expozicioi mellett, és nem fejlédtek teljesen vissza a kb.

1 hénapos gyogyulasi periddus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradand6 rendlis leletek nagy
valoszinliséggel a fejlodo patkanyvese kanagliflozin miatt megnovekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlodése

6 hetes korig tart.

Egy kétéves, 10, 30 és 100 mg/kg adaggal végzett vizsgalatban a kanagliflozin him és néstény
egerekben nem ndvelte a daganatok el6fordulasanak gyakorisagat. A legmagasabb, 100 mg/kg-0s adag
az AUC-expozicio alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 14-szerese. Him patkanyok esetében a
kanagliflozin mindegyik vizsgalt adag (10, 30 és 100 mg/kg) esetén ndvelte a herék Leydig-sejtes
daganatainak incidenciajat; a legalacsonyabb, 10 mg/kg-os adag az AUC-expozicio alapjan a

300 mg-os Klinikai adag legfeljebb 1,5-szerese. Him és néstény patkanyokban a kanagliflozin nagyobb
adagjai (100 mg/kg) novelték a pheochromocytomak és a renalis tubularis daganatok incidencijat; az
AUC-expozici6 alapjan, pheochromocytomak és renalis tubularis daganatok esetén 30 mg/kg/nap
mellett a NOEL a 300 mg-os napi klinikai adag melletti expozicio 4,5-szerese. Preklinikai és klinikai
mechanisztikus vizsgalatok alapjan a Leydig-sejtes daganatokat, a renalis tubularis daganatokat és a
pheochromocytomakat patkany-specifikusnak tekintik. Ugy tiinik, hogy patkanyokban a kanagliflozin
altal indukalt rendlis tubularis daganatokat és pheochromocytomékat a szénhidrat malabszorpci6 idézi
el a kanagliflozin a patkdnyok bélben torténd SGLT1 gatlasanak kovetkeztében; a mechanisztikus
klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott klinikai adag legfeljebb kétszeresének megfeleld
kanagliflozin adagjai mellett emberben nem igazoltak a szénhidrat malabszorpciot. A Leydig-sejtes
daganatok a luteinizalé hormon (LH) névekedéséhez kapcsolddnak, amely patkanyok esetén a
Leydig-sejtes daganatok kifejlddésének ismert mechanizmusa. Egy 12 hetes klinikai vizsgalatban a
stimuldlatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal kezelt him patkanyokban.

Metformin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem Klinikai jellegti adatok
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azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem
varhato.

Kormyezeti kockazatbecslés: a klinikai alkalmazas soran a Vokanamet dsszetevdi koziil sem a
kanagliflozinnal sem a metforminnal 6sszefuiggésben nem jelent kdrnyzeti kockazatot.

Kanagliflozin/Metformin

Egy patkdnyokkal végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban az bnmagaban adott metformin
(300 mg/kg/nap) elmaradd/hianyos csontosodast okozott, mig az 6Gnmagaban adott kanagliflozinnak
(60 mg/kg/nap) nem voltak hatasai. A kanagliflozin/metformin 60/300 mg/kg/nap adagjanak
alkalmazéasakor (a 300/2000 mg dozisra vonatkozo kanagliflozin és metformin klinikai expozicio
11-szeres ill. 13-szoros expozicioi) ezek a hatasok kifejezettebbek voltak, mint az 6nmagéban adott
metformin esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z
Hipromell6z
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

150 mg/1000 mg

Makrogol (3350)

Polivinil-alkohol

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Sérga vas-oxid (E172)

Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Nagy slirtiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos zarassal, indukcios gytiriivel €s
nedvességkotdvel ellatva.

A tartaly 20 vagy 60 filmtablettat tartalmaz.

Kiszerelés:
1 x 20 filmtabletta
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1 x 60 filmtabletta
180 (3 x 60) filmtabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerll kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/918/010 (20 tabletta)

EU/1/14/918/011 (60 tabletta)
EU/1/14/918/012 (180 tabletta)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd neve €s cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids
referencia-iddpontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
VVokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 filmtabletta
60 filmtabletta
60 filmtabletta. A gytjtocsomagolas egységei egyenként nem hozhatok forgalomba.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tabletta
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tabletta)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tabletta)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tabletta)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tabletta)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tabletta)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tabletta)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
VVokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 filmtabletta
60 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tabletta
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tabletta)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tabletta)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tabletta)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tabletta)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tabletta)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tabletta)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tabletta)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIMKE (gyiijt6csomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
VVokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta
kanagliflozin/metformin-hidroklorid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-hidroklorid
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 180 filmtabletta (3 db, egyenként 60 tablettat tartalmazo tartaly)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Sz&jon at torténd alkalmazas

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta

kanagliflozin/metformin-hidroklorid

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Vokanamet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vokanamet szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vokanamet-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vokanamet-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vokanamet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vokanamet két kiilonb6z6 0sszetevot tartalmaz, ezeket kanagliflozinnak és metforminnak hivjak.
Ez a két 6sszetev egyiitt, egymastol eltéré modon csokkenti a vércukorszintet 2-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd felnott betegeknél.

Ezt a gyogyszert alkalmazzak onmagaban vagy egylitt mas, az On 2-es tipusu cukorbetegsége
kezelésére szolgalo gydgyszerekkel (mint pl. inzulinnal, DPP-4 gétldval [pl. szitagliptin, szaxagliptin
vagy linagliptin], egy szulfonilureaval [pl. glimepirid vagy glipizid] vagy pioglitazonnal), melyek
csokkentik a vércukorszintet. Lehet, hogy ezek kozil a gydgyszerek kozil méar egyet vagy tobbet is
szed a 2-es tipusu cukorbetegsége kezelésére. A Vokanamet-et akkor alkalmazzak, ha az On
vércukorszintjét nem lehet jol beallitani 6nmagaban adott metforminnal vagy mas, a diabétesz
kezelésre szolgald gydgyszerrel egyiitt. Ha On mar kanagliflozint és metformint is szed kiilonallo
tablettak formajaban, a Vokanamet egy tablettaval helyettesitheti ezeket a tablettakat.

Fontos, hogy tovéabbra is betartsa kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal
adott, a diétara és a testmozgasra vonatkozé tanacsokat.

Mit neveziink 2-es tipusl diabétesznek?

A 2-es tipusu diabétesz egy olyan betegség, amikor a szervezet nem termel elég inzulint vagy nem
képes az altala megfelel6 mennyiségben termelt inzulin felhasznalasara. Tl sok cukor is termelddhet
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a szervezetében. llyenkor magas vércukorszint (glikozszint) alakul ki. Ez az allapot sulyos
egészségugyi kdvetkezmeényekhez vezethet, mint a szivbetegség, vesebetegseg, vaksag és amputacio.

2.

Tudnivalok a Vokanamet szedése elott

Ne szedje a Vokanamet-et:

ha allergias a kanagliflozinra, a metforminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

ha vesebetegsegben vagy méajbetegségben szenved,

ha sulyos fertézése van,

ha szervezete sok vizet veszit (kiszaradas), példaul hosszan tarté vagy sulyos hasmenés miatt
vagy mert egymas utan tébbszor hanyt,

ha diabéteszes prekémdja volt,

ha Onnek ,,diabéteszes ketoaciddzisnak” nevezett betegsége van (ez a cukorbetegség
szovoédménye magas vércukorral, gyors sulyvesztéssel, émelygéssel [hanyingerrel] vagy
hanyassal),

ha nemrégiben szivrohama vagy sulyos vérkeringési zavara volt, példaul ,,sokk”, vagy
nehézlégzése van,

ha nagy mennyiségii alkoholt iszik (akar minden nap, akar csak alkalmanként),

ha nemrégiben szivelégtelensége volt vagy jelenleg szivelégtelensége van.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Ennek a gyogyszernek a szedése el6tt és a kezelés alatt beszéljen kezelborvosaval, gydgyszerészével
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel:

arrél, hogy mit tehet On a kiszaradds megelézése érdekében.

ha 1-es tipusu cukorbetegsége van (amikor a szervezete egyaltalan nem termel inzulint). A
Vokanamet-et nem szabad alkalmazni ilyen allapot kezelésére.

ha On gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, talzott szomjlsagot, gyors és
mély légzést, zavartsagot, szokatlan almosséagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szagiva valt a
lehelete, édes vagy fémes izt érez a szajaban, vagy megvaltozik a vizelete vagy a verejtéke
szaga, azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkdzelebbi kérhazba. Ezek a tiinetek a
,»diabéteszes ketoaciddzis” jelei lehetnek, egy olyan problémaé, ami a cukorbetegségben, a
vizeletében vagy a vérében talalhato ,,ketontestek” emelkedett szintje kdvetkeztében alakulhat
ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A diabéteszes ketoacidozis kialakuldsanak a kockazata
magasabb lehet tartds éhezés, tllzott alkoholfogyasztas, kiszaradas, az inzulin adagjanak
hirtelen csokkentése vagy egy nagyobb miitét vagy stilyos betegség miatti magasabb
inzulinsziikségelet kdvetkeztében.

ha kortorténetében sulyos szivbetegség szerepel, vagy ha széliitése volt.

ha olyan gydgyszereket szed, amelyek csokkentik a vérnyomasat (vérnyomascsokkentdk), és a
kortorténetében alacsony vérnyomas betegség szerepel (hipotenzid). Tovabbi informaciokat
alabb, az ,,Egyéb gyodgyszerek és a Vokanamet” részben talal.

Vesemiikodés
Ennek a gyogyszer szedése el6tt és alatt vérvizsgalattal fogjak ellendrizni a vesemiikodését.

Mellékhatasok figyelése

A laktat acidozis egy siirgésségi allapot, amit kérhazban kell kezelni. Amennyiben On a laktat
acidozis barmelyik tunetét észleli, beleértve: hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, nagyfokd gyengeség,
izomgorcsok, varatlan teststlyvesztés, szapora légzés, hidegérzet vagy kellemetlen kdzérzet, azonnal
hagyja abba a Vokanamet szedését, és mielobb forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkdzelebbi kdrhazat. Lasd 4. pont.

Miitéti beavatkozasok és rontgenvizsgalat
Mondja el kezel6orvosanak, hogy Vokanamet-et szed, ha az al&bbiakra keril sor:
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[ miitéti beavatkozas, gerinckdzeli (spinalis vagy epiduralis) érzéstelenités alkalmazésaval.
Sziikség lehet arra, hogy a miitétet megel6zé és az azt koveté néhany napon a Vokanamet
szedését abbahagyja.

° rontgenvizsgalatot végeznek és kontrasztanyagot tartalmazé injekciét fog kapni. A VVokanamet
szedését abba kell hagynia a vizsgalatot megel6zben, vagy a rontgenvizsgalat végzésekor és a
vizsgalatot kdvetd tovabbi 2 napig. Miel6tt jra elkezdi szedni a Vokanamet-et, az On
vesemiikodését ellendrizni kell.

Kezel6orvosa el fogja donteni, ha Onnek barmilyen mas, vércukorszint-csdkkentd kezelésre van
szilksége, amikor abbahagyja a Vokanamet szedését. Nagyon fontos, hogy pontosan kévesse
kezeldorvosa utasitasait.

Vizeletcukor
A kanagliflozin hatasa miatt a gyogyszer szedésének ideje alatt a vizelet cukorvizsgalatanak
eredménye pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok
A Vokanamet nem javasolt 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Vokanamet

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez a gydgyszer befolyasolhatja szamos mas gyogyszer
hatasat. Mas gyogyszerek is befolyasolhatjak ennek a gyodgyszernek a hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezeléorvosanak, ha az alabbi gyogyszerek kdzil barmelyiket

alkalmazza:

° akar inzulint vagy egy szulfonilureéat (mint glimepirid vagy glipizid) diabétesz kezelésére —
lehet, hogy kezeldorvosa csdkkenteni akarja ezeknek az adagjat, hogy megeldzze a tul alacsony
vércukorszint kialakulasat (hipoglikémia).

° ha olyan gyogyszert szed, ami csokkenti a vérnyomasat (vérnyomascsokkentdk), ide értve a

diuretikumokat (olyan gy6gyszer, ami kiliriti a vizet a szervezetbdl, vizhajtonak is nevezik),

mivel ez a gyogyszer is csokkentheti a vérnyomasat a szervezet felesleges viztartalmanak
eltavolitasaval. A szervezet tlsdgosan sok folyadékvesztését jelz6 lehetséges tiinetek
felsorolésat alabb, a ,,Kiszaradas” részben talalja.

lyukaslevelii orbancfii (depresszio kezelésére szolgald gyogyndvény),

karbamazepin, fenitoin, vagy fenobarbital (gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek),

efavirenz vagy ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek),

rifampicin (tuberkulozis kezelésre hasznalt antibiotikum),

kolesztiramin (a vér koleszterinszintjének csdkkentésére hasznalt gydgyszer). Lasd 3. ,,Hogyan

kell szedni ezt a gyodgyszert” pontot.

° digoxin vagy digitoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszerek). Sziikség
lehet a vér digoxin vagy digitoxin szintjének ellen6rzésére, ha Vokanamet-et szed.

° dabigatran (vérhigitd gyogyszer, csokkenti a vérrogképzodés kockazatat),

° alkoholt tartalmazé gyogyszerek. Lasd ,,Vokanamet egyidejii bevétele alkohollal”.

° jodozott kontrasztanyag (rontgenvizsgalatkor hasznalt gyogyszerek). Lasd ,,Miitéti
beavatkozasok és rontgenvizsgalat”.

° cimetidin (gyomor panaszok kezelésére),

° kortikoszteroidok (szamos kiilonb6z6 allapot kezelésére, példaul sulyos borgyulladas vagy
asztma kezelésére) szajon at, injekcid vagy belélegezés utjan alkalmazva,

° béta-2 agonistak (példaul szalbutamol vagy terbutalin) az asztma kezelésre.

A Vokanamet egyidejii bevétele alkohollal

A gyogyszer szedése kdzben kertlje az alkohol fogyasztast, beleértve az alkoholt tartalmazo
gybgyszereket is. Erre azért van szilkseg, mert a tul sok alkohol fogyasztas fokozza a vérben a tejsav
kialakulas kockéazatat (tejsavas aciddzis). Ennek nagyobb a valdszintisége éhezés, hianyos taplalkozas
vagy majbetegség esetén. Lasd ,,Mellékhatasok figyelése” és a 4. pont.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vokanamet egyik 0sszetevlje, a kanagliflozin alkalmazasa nem javallt terhesség alatt. Amint
megtudja, hogy terhes, azonnal beszéljen kezeléorvosaval arrdl, hogy Vokanamet szedése nélkil mi a
terhessége alatti vércukorszint beallitas legjobb médja.

Ha szoptat, nem szedheti ezt a gydgyszert. Beszéljen kezelGorvosaval, hogy ennek a gyogyszernek a
szedését vagy a szoptatast kell-e abbahagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vokanamet nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolydsolja a gépjdrmiivezetéshez, a
kerékparozashoz, eszkdzok és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Vokanamet és az egyéb, diabétesz kezelésére szolgald gyogyszerek, mint a szulfonilureak (példaul
glimepirid vagy glipizid) vagy az inzulin egylttes alkalmazasa okozhat tul alacsony vércukorszintet
(hipoglikémia). A hipoglikémia tiinetei lehetnek: homalyos 14tés, bizsergd ajkak, remegés,
verejtékezés, sapadtsag, hangulatvaltozas, szorongas vagy zavartsag. Ezek befolyasolhatjak az On a
gépjarmilvezetéshez, a kerékparozashoz, eszk6zok és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha az alacsony vércukorszint barmely tinetét észleli.

3. Hogyan kell szedni a Vokanamet-et?

A gyodgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?
° A Vokanamet adagja naponta kétszer egy tabletta.

° Az On 4ltal szedett Vokanamet mennyisége a betegségétél és attol fiiggden valtozik, hogy
mennyi kanagliflozinra és metforminra van szilksége a vércukorszint beéallitdsahoz.
° Kezeldorvosa az Onnek megfeleld hataserdsséget fogja felirni.

A gybgyszer szedése
° A tablettat egészben, legaldbb fél pohar vizzel nyelje le.

° A tablettajat étellel egyiitt javasolt bevenni. fgy csokken a gyomormiikddés zavaranak
kockazata.

° Probalja meg azonos napszakban bevenni. Ez segithet Onnek, hogy eszébe jusson bevenni.

° Ha kezel6orvosa a kanagliflozint és epesavkotdt, példaul kolesztiramint (a ver

koleszterinszintjét csokkenté gyogyszer) ir fel Onnek, a kanagliflozint az epesavkotd bevétele
elott legalabb 1 Oraval vagy azt kovetden 4 - 6 6raval kell bevennie.

Lehet, hogy kezelorvosa mas vércukorszintet csdkkenté gyogyszerrel egyiitt irja fel Onnek a
Vokanamet-et. Ne felejtsen el figyelni arra, hogy az egészsége szempontjabol legjobb eredmény
elérése érdekében minden gyogyszerét a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen vegye be.

Diéta és testmozgas

A cukorbetegség kézbentartasa érdekében tovabbra is kdvetnie kell kezeldorvosa, gydgyszerésze vagy
a gondozasat végz0 egészségligyi szakember altal adott, a diétara és testmozgasra vonatkozo tanécsait.
Kuldndsen fontos, hogy ha diabéteszes testsulycsokkenté étrendet folytat, azt tovabbra is tartsa be,
amig ezt a gydgyszert szedi.

Ha az eléirtnal tobb Vokanamet-et vett be
Ha az eldirtnal tobbet vett be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Vokanamet-et
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° Ha elfelejt egy adagot bevenni, amint eszébe jut, vegye be. Azonban, ha kdzel van a kdvetkezo
adag bevételének az ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot.
° Ne vegyen be kétszeres adag gydgyszert a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Vokanamet szedését
Ha abbahagyja a gyogyszer szedéset, vérében a vércukorszint emelkedhet. Ne hagyja abba a
gyogyszer szedését anélkiil, hogy el6bb besz¢lt volna kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal hagyja abba a Vokanamet szedését, és mielbb forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi kérhazat, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:
Laktéat aciddzis (nagyon ritka, 10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
) tal sok tejsav az On vérében (tejsavas acidézis). Ez gyakrabban fordul eld vesebetegségben
szenvedOknél. A laktat acidozist kivalthatja tulzott alkoholfogyasztas és hosszan tartd éhezés is.
A laktét acidozis lehetséges tlinetei a kovetkezok:
- émelygés (hanyinger) vagy hanyas,
- hasi fajdalom,
- nagyfoku gyengeség,
- izomgorcsok,
- varatlan teststlyvesztés,
- szapora légzes,
- hidegérzet vagy kellemetlen kozérzet.

Azonnal hagyja abba a Vokanamet szedését és mielébb forduljon orvoeshoz, ha az alabbi sulyos

mellékhatasok barmelyiket észleli:

Kiszaradas (nem gyakori, 100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

° tul sok folyadék elvesztése a szervezetbdl (dehidracio). Ez gyakrabban fordul el6 idésebb
betegeknél (75 éves vagy idésebb), vesebetegségben szenved6knél és akik vizhajtot
(diuretikumot) szednek.

A kiszaradas lehetséges tiinetei a kovetkezok:

- szédelgés vagy kabasag érzése,

- felallaskor jelentkezd gyengeség, szédiilés vagy 4julas,

- nagyon szaraz vagy 0sszeragadé szdj, kifejezett szomjlsagérzes,
- nagyfoku gyengeség vagy faradtsag érzése,

- keveés vizelet Uritése vagy egyaltalan nincs vizeleturités,

- gyors szivverés.

Azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkdzelebbi korhézba, ha az aldbbi mellékhatasok
barmelyikét észleli:
diabéteszes ketoacidozis (ritka, 1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Ezek a diabéteszes ketoacidozis tlinetei (Iasd még 2. pont, ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™):
- vizeletében vagy vérében magasabb a ,,ketontestek” szintje,
- gyors fogyas,
- hényinger vagy hanyas,
- hasi fajdalom,
- tulzott szomjuség,
- gyors és mély légzés,
- zavartsag,
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- szokatlan almossag vagy faradtsag,
- édeskeés szaguvé valt lehelet, édes vagy fémes iz a szajaban, vagy a vizelete vagy a
verejtéke szaganak megvaltozasa.

Ez a vércukorszinttol fliggetleniil is kialakulhat. Az orvos donthet ugy, hogy atmenetileg vagy végleg
ledllitja a Vokanamet-kezelést.

Miel6bb mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
Hipoglikémia (nagyon gyakori, 10 beteg kdzul tébb mint 1 beteget érinthet).
° alacsony vércukorszint (hipoglikémia) — ha ezt a gydgyszert inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval (példaul glimepirid vagy glipizid) egydtt szedi.
Az alacsony vércukorszint lehetséges jelei a kdvetkezok:
- homalyos latés,
- bizsergd ajkak,
- remegeés, verejtékezés, sapadtsag,
- hangulatvaltozas, szorongés vagy zavartsag.

Kezel6orvosa elmondja Onnek, miként kezelje az alacsony vércukorszintet, és mit tegyen, ha a fenti
jelek barmelyikét észleli.

Tovabbi mellékhatasok a kanagliflozin 6néall6 alkalmazasakor:
Nagyon gyakori
) a hiively gombas fert6zése.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

° kiiités vagy vorosség a himvesszon vagy a fityman (gombas fert6zés),

° hugyuti fert6zések,

° vizelési szokasok valtozasa (beleértve a gyakoribb vagy nagyobb mennyiségii vizeletiiritést,
stirgds vizeletiiritési ingert, éjszakai vizeletiiritési ingert),

székrekedés,

szomjlsagérzés,

émelygés (hanyinger),

vérvizsgalatok a vérzsir (koleszterin) valtozasat valamint a vorosvértestek mennyiségének
(hematokrit) emelkedését mutathatjak.

Nem gyakori

° borkiiités vagy borvordsség - ez lehet viszketo, és ide tartoznak a kiemelkedd dudorok,
valadékozas vagy hdlyagok,

° csalankittés,

° vérvizsgalatok a vesemiikodés valtozasat (kreatinin vagy hugysav értékek emelkedése) vagy a
kaliumszint emelkedését mutathatjak,

° vérvizsgalatok a vér foszfat szintjének emelkedését mutathatjak,

° csonttorés

° veseelégtelenség (elsdsorban az szervezetébdl torténd, til nagy mennyiségii folyadek elvesztése
kovetkeztében).

Nem ismert

) sulyos allergias reakcio (eléfordulhat az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv vagy a torok duzzanata,

ami légzési vagy nyelési nehézségekhez vezethet).

Tovabbi mellékhatasok a metformin 6nall6 alkalmazasakor, ezeket kanagliflozinnal

osszefliggésben nem figyelték meg:

) nagyon gyakori: émelygés (hanyinger) vagy hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, étvagytalansag,

° gyakori: fémes szdjiz (izérzés zavara),

° nagyon ritka: csokkent B1,-vitaminszint a vérben (okozhat vérszegénységet (vorosvértestek
alacsony szama a vérben), a majfunkcios vizsgalatok eredményeinek koros eltérései,
majgyulladas (ez egy méajbetegséq), és viszketés.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vokanamet-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP / Felhasznalhato) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Ne hasznalja a Vokanamet-et, ha a csomagolas sériilt vagy rongalas jeleit mutatja.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a VVokanamet
o A készitmény hatdanyagai a kanagliflozin és a metformin-hidroklorid.
- 50 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-
hidroklorid filmtablettankeént.
- 50 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-
hidroklorid filmtablettanként.
- 150 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat és 850 mg metformin-
hidroklorid filmtablettanként.
- 150 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat és 1000 mg metformin-
hidroklorid filmtablettankeént.
o Egyéb 6sszetevok:
- tablettamag: mikrokristalyos celluldz, hipromell6z, kroszkarmell6z-natrium és
magnézium-sztearat.
- filmbevonat:
- 50 mg/850 mg-os tabletta: makrogol (3350), polivinil-alkohol, talkum, titan-dioxid
(E171), voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).
- 50 mg/1000 mg-os tabletta: makrogol (3350), polivinil-alkohol, talkum,
titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172) és voros vas-oxid (E172).
- 150 mg/850 mg-os tabletta: makrogol (3350), polivinil-alkohol, talkum,
titdn-dioxid (E171) és sarga vas-oxid (E172).
- 150 mg/1000 mg-os tabletta: makrogol (3350), polivinil-alkohol, talkum,
titan-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Vokanamet killeme és mit tartalmaz a csomagolas

° Vokanamet 50 mg/850 mg filmtabletta (tabletta): rozsaszin, kapszula alaku, kb. 20 mm hossz(,
egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalan ,,358” mélynyomassal.

° VVokanamet 50 mg/1000 mg filmtabletta (tabletta): bézs szinti, kapszula alaku, kb. 21 mm
hosszU, egyik oldalan ,,CM”, a méasik oldalan ,,551” mélynyomassal.
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[ Vokanamet 150 mg/850 mg filmtabletta (tabletta): vilagos sarga, kapszula alakd, kb. 21 mm
hosszu, egyik oldalan ,,CM”, a méasik oldalan ,,418” mélynyomassal.

° Vokanamet 150 mg/1000 mg filmtabletta (tabletta): bibor szinti, kapszula alaku, kb. 22 mm
hosszu, egyik oldalan ,,CM”, a masik oldalén ,,611” mélynyomaéssal.

A Vokanamet nagy stirtiségii polietilén (HDPE), gyermekbiztos zarassal ellatott tartdlyban kaphato.
Kiszerelések: 20, 60 vagy 180 tablettét tartalmazo (3 db 60 tablettat tartalmazo tartaly)

csomagolasokban.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A gyarto:
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Olaszorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbnarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH brarapus” EOO/]
XK.K. MmazmocTt 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
GeleZinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +3705 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +3214 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aeweopoc Eipryng 56

GR-151 21 ITebvkn, 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.
Hdorgatdni 2

1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 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 Roméania 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 III, KaradziCova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400
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Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
1-20093 Cologno Monzese Ml F1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvapag Xattnmovaynig Atd Janssen-Cilag AB
Aew@opog I'avvov Kpovididt 226 Box 7073

Aotoid SE-192 07 Sollentuna
CY-2234 Asvkooio Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Miikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

A betegtajékoztatd engedélyezésének datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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