I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészseguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE
Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Invokana 100 mg filmtabletta
100 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat tablettanként.

Ismert hatast segédanyag(ok)
39,2 mg lakt6z tablettanként.

Invokana 300 mg filmtabletta
300 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
117,78 mg laktdz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Invokana 100 mg filmtabletta
Séarga, kapszula alaku, kb. 11 mm hosszl tabletta, azonnali hatéanyag-felszabadulasu filmtabletta,
egyik oldalan ,,CFZ”, a masik oldalan ,,100” jelzéssel.

Invokana 300 mg filmtabletta
Fehér, kapszula alakd, kb. 17 mm hosszU tabletta, azonnali hatéanyag-felszabadulédsu filmtabletta,
egyik oldalan ,,CFZ”, a mésik oldalan ,,300” jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Invokana 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, 18 éves és idésebb felndtteknél a
szénhidratanyagcsere-egyensuly javitasara javallott, az aldbbiak szerint:

Monoterépia
Amikor 6nmagaban a diéta és a testmozgas nem biztosit kell6 szénhidratanyagcsere-egyensulyt az

olyan betegeknél, akiknél a metformin alkalmazasat intolerancia vagy ellenjavallatok miatt nem tartjak
megfelelonek.

Kiegészitd kezelés
Kiegészitd kezelésként mas, vércukorszint-csokkenté gyogyszerekkel, beleértve az inzulint is, amikor
ezek a kezelések a diéta és a testmozgas mellett nem biztositanak kelld
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szénhidratanyagcsere-egyensulyt (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pontokban a kiilénb6zé kiegészité kezelések
elérhetd adatait).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
A kanagliflozin javasolt kezd6 adagja naponta egyszer 100 mg. A 100 mg kanagliflozint toleréld

betegeknél, akiknek a szamitott glomerulus filtracids rataja (estimated glomerular filtration rate;
eGFR) > 60 ml/perc/1,73 m? vagy kreatinin-clearance (CrCl) értéke > 60 ml/perc, az adag naponta
egyszer szajon at alkalmazott 300 mg-ra emelhet6, amennyiben szorosabb szénhidratanyagcsere
kontrollra van sziikség (lasd aldbb és 4.4 pont).

Ovatosan kell eljarni az adag emelésekor > 75 éves betegeknél, ismert kardiovaszkularis betegségben
szenvedd betegeknél vagy olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin altal kivaltott kezdeti diurézis
kockazatot jelent (lasd 4.4 pont). A kanagliflozin-kezelés megkezdése el6tt az olyan betegeknél,
akiknél volumen-deplécio6 all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a kanagliflozint kiegészit6 kezeléskét alkalmazzak inzulinnal vagy egy, az inzulin szekréciét
fokozé hatéanyaggal (pl. szulfonilurea), akkor a hypoglykaemia kockéazatanak csokkentése érdekében
megfontolandé az inzulin vagy az inzulin szekréciét fokoz6 gyogyszer alacsonyabb dézisa (lasd 4.5 és
4.8 pont).

Iddsek (> 65 éves)
A vesefunkciot és a volumen-deplécio kockézatat figyelembe kell venni (1&sd 4.4 pont).

Vesekarosodas
Az adag médositasa nem szilkséges olyan betegeknél, akiknek az eGFR értéke 60 ml/perc/1,73m? —
< 90 ml/perc/1,73m* vagy CrCl-e 60 ml/perc — < 90 ml/perc.

A kanagliflozint nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiknek az eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73m?
vagy CrCl-e < 60 ml/perc. A kanagliflozin adagjat naponta egyszer 100 mg-ra kell mddositani vagy
ezt az adagot kell fenntartani a kanagliflozint toleral6 olyan betegeknél, akiknek az eGFR értéke
tartésan 60 ml/perc/1,73m? vagy CrCl-e 60 ml/perc ala esik. A kanagliflozin-kezelést abba kell hagyni
olyan betegeknél, akiknek az eGFR értéke tartdsan 45 ml/perc/1,73m? alatt van vagy CrCl-e tartosan

< 45 ml/perc alatt van (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

A kanagliflozin nem alkalmazhat6 tovabba végstadiumu vesebetegségben (end-stage renal disease;
ESRD) szenved6 valamint dializalt betegeknél, mivel az varhat6an hatéstalan ilyen populaciok esetén
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodés
Enyhe vagy kdzepes fokl majkarosodasban szenvedé betegeknél nem sziikséges az adag mddositasa.

A kanagliflozint slyos foku majkarosodaban szenvedd betegek kdrében nem vizsgaltak, és ilyen
betegnél alkalmazésa nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

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

Az alkalmazés mddja

Szajon at torténd alkalmazasra

Az Invokana-t naponta egyszer szajon at, lehet6leg a napi els6 étkezést megelézéen kell bevenni. A
tablettakat egészben kell lenyelni.

Ha egy adag kimaradt, azt a leheté leghamarabb pétolni kell, amint a beteg észreveszi, azonban
ugyanazon a napon nem szabad kétszeres adagot bevenni.



4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Altalanos tudnivalok

Az Invokana-t 1-es tipust diabetes mellitusban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak, ezért ilyen
betegnél alkalmazéasa nem ajénlott.

Az Invokana nem alkalmazhat6 diabeteses ketoacidosis kezelésére, mivel ilyen korilmények kozott
nem hatasos.

Vesekarosodas

A kanagliflozin hat&sosséga fuigg a vesemiikodéstol, és hatadsossaga kisebb az olyan betegeknél,
akiknek a vesemiikodése kozepes mértékben besziikiilt, és az olyan betegeknél valdsziniuleg elmarad,
akiknek stilyosan besziikiilt a vesemiikodése (lasd 4.2 pont).

Az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m® vagy CrCl < 60 ml/perc értékii betegeknél nagyobb gyakorisaggal
jelentettek volumen-deplécidval 6sszefiiggé mellékhatasokat (pl.: posturalis szédules, orthostaticus
hypotensio, hypotensio), féképpen a 300 mg-os adaggal. Tovabba ezeknél a betegeknél tbb esetben
jelentettek emelkedett kaliumszintet és a szérum kreatinin és a vér urea nitrogén (blood urea nitrogen,
BUN) nagyobb mértékii emelkedését jelentették (lasd 4.8 pont).

Ezért naponta egyszer 100 mg-ra kell korlatozni a kanagliflozin adagjat az olyan betegeknél, akiknek
az eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73m? vagy CrCl-e < 60 ml/perc, tovabbé a kanagliflozin nem
alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek az eGFR értéke < 45 ml/perc/1,73m? vagy CrCl-e

< 45 ml/perc. A kanagliflozint stlyosan besziikiilt vesemiikddésti (6GFR< 30 ml/perc/1,73m? vagy
CrCl < 30 ml/perc) vagy a végstadiumu vesebetegségben (ESDR) szenved6 betegeknél nem
vizsgaltak.

A vesemitkodés monitorozasa az alabbiak szerint javasolt:

- a kanagliflozin elkezdése elétt és azt kovetden legalabb évente (lasd 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pont);

- az olyan gydgyszer egyidejii alkalmazasanak elkezdése el6tt, ami csokkenti a vesemiikddest,
majd azt kovetden rendszeres idokozonként;

- a kozepes mértékben besziikiilt vesemiikodést megkozelitd vesefunkcio esetén legalabb 2 — 4
alkalommal évente. Ha a vesefunkcio tartésan eGFR 45 ml/perc/1,73m? vagy CrCl < 45 ml/perc
ala esik, akkor a kanagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél fennall a volumen-deplécioval Gsszefiiggd mellékhatdsok
kockazata

Hatasmechanizmusa miatt a kanagliflozin a gliikdz vizelettel torténé kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) novelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkularis
térfogatot és a vérnyomast (lasd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumen-deplécidval kapcsolatos mellékhatdsok (pl. posturalis szédilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) szdma, amelyeket a 300 mg-os adag alkalmazasakor gyakrabban figyeltek
meg, és leggyakrabban a kezelés elsé harom honapjaban 1éptek fel (1asd 4.8 pont).

Ovatossag sziikséges olyan betegeknél, akiknél kockazatot jelenthet a kanagliflozin altal kivaltott
vérnyomas esés, mint példaul az ismerten kardiovaszkularis betegségben szenved, eGFR

< 60 ml/perc/1,73m? értékii, korel6zményében hypotensio és vérnyomascsokkenté kezelést kapo,
diuretikus kezelésben részesiild vagy id6s (> 65 éves) betegek (lasd 4.2 és 4.8 pont).

A volumen-depléci6 kdvetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértékii csdékkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését koveto elsé 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat



csokkenésre erzékenyebben 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 betegekek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a volumen-deplécié tineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazésa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (lasd 4.5 pont) vagy akiknél
volumen-deplecid all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

Kanagliflozinnal kezelt betegeknél, olyan tarsul6 allapotok esetében, melyek volumen-depléciét
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen statusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellenérzé vizsgalatokat is magaban foglald laboratoriumi vizsgalatok)
és a szérum elektrolitok gondos monitorozasa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
kanagliflozin-kezelés mellett volumen-deplécio alakul ki, az allapot rendezddéséig megfontolando a
kanagliflozin-kezelés atmeneti megszakitasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikéz gyakoribb
monitorozasa szlikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, kdztik életveszélyes és haldlos eseteket is jelentettek az
SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél, beleértve a kanagliflozint is. Szdmos esetben az allapot
megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek minddssze kézepes mértékii, 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 tiinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi fajdalom, fokozott szomjusag, nehézlégzés, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tiineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre vald
tekintet nélkil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

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

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

A kanagliflozin elkezdésekor a beteg anamnézisében szerepld, a ketoacidosisra esetleg predisponald
tényezoket mérlegelni kell.

A kovetkezok tartozhatnak azok kozé a betegek kozé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitasu betegek (pl. 2-es tipusu
diabeteses, alacsony C-peptidszintii betegek vagy latens autoimmun diabetes felnétteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sllyos dehydratiéhoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dozisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy
alkoholablzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél 6vatosan
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 tényezdt azonositottak, és megsziintették azt.

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



Emelkedett haematocrit-érték
Kanagliflozin-kezelés mellett emelkedett haematocrit-értéket figyeltek meg (lasd 4.8 pont), ezért az
emelkedett haematocrit-értéki betegeknél elévigyazatossag indokolt.

Id6sek (> 65 éves)

Id6s betegeknél a volumen-deplécio kockazata magasabb lehet, nagyobb valoszintiséggel kezelik 6ket
diuretikumokkal és vesemiikodésiik besziikiilt lehet. A > 75 éves betegeknél a volumen-deplécioval
Osszefiiggé mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio) magasabb
incidencidjat jelentették. Tovabba az eGFR nagyobb mértékii csokkenését jelentették ezeknél a
betegeknél (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gombas genitalis fertézések

Osszehangban a natrium-gliikoz ko-transzporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT2) gatld
hatdsmechanizmussal, az UGE emelkedett, klinikai vizsgalatokban néknél vulvovaginalis candidiasist,
férfiaknal balanitis vagy balanoposthitis jelentettek (lasd 4.8 pont). A fert6zés nagyobb
valoszintiséggel alakult ki korabban gombas genitalis fert6zésben szenvedé néknél és férfiaknal.
Balanitis vagy balanoposthitis elsdsorban circumcision at nem esett férfiaknal fordult el6. Ritka
esetekben phimosist jelentettek, és egyes esetekben circumcisiot végeztek. A gombaés genitalis
fertézések tobbségét az Invokana-kezelés folytatasa mellett az orvos altal rendelt vagy a beteg altal
valasztott helyi gombaellenes készitményekkel kezelték.

Also végtagi amputéciok

A kanagliflozin folyamatban 1év6, hosszu tava Klinikai vizsglataiban, amelyeket 2-es tipusu
diabetesben és kardiovaszkuléris betegségben (CVD) szenved6 vagy a CVD magas kockazatanak
Kitett betegeknél végeznek, névekedés volt megfigyelhetd az also végtagi amputacios (elsésorban
nagylabujj) esetekben olyan betegeknél, akiket kanagliflozinnal kezeltek.

Mivel az ennek hatterében zajl6 mechanizmust még nem tarték fel, az amputacio kockazati tényezoi,
az altalanos kockazati tényez6kon tal, nem ismertek. Mindamellett, elévigyazatossagi intézkedésként
megfontolandd az amputacios események nagyobb kockazatanak kitett betegek koriiltekintd
monitorozasa, tovabba a tanicsadas a rutin preventiv 1abapolésrol és a megfeleld hidratalas
fenntartasanak fontossagarol. Megfontolando lehet tovabba a kanagliflozin-kezelés leéllitasa olyan
betegeknél, akiknél amputacidhoz vezets események alakulnak ki, mint labszarfekély, fert6zés,
osteomyelitis vagy gangrena.

Szivelégtelenség

A NYHA (New York Heart Association) 111 stadium( betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat a kanagliflozin alkalmazasaval NYHA IV stadiumu
betegek esetén.

Laborat6riumi vizeletvizsgalatok
Hatasmechanizmusa kovetkeztében a kanagliflozint szed6 betegek vizeletének gliikoz vizsgalata
pozitiv.

Laktdz intolerancia
A tablettak laktozt tartalmaznak. Ritkan el6forduld, 6rokletes galakt6z intolerancidban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kélcsénhatasok

Diuretikumok

A kanagliflozin kiegészitheti a diuretikumok hatésat, és névelheti a dehidracio és a hypotensio
kockazatat (lasd 4.4 pont).




Inzulin és az inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerek

Az inzulin és az inzulin szekréciot fokozo gydgyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiéat
okozhatnak. Ezért kanagliflozinnal kombinalt alkalmazés esetén a hypoglykaemia kocké&zatanak
csokkentése érdekében alacsonyabb dozisu inzulinra vagy inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerre lehet
szlikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai k6lcsonhatasok

Mas gyogyszerek hatasa a kanagliflozinra

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

Enzim indukalo szerek (pl.: lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) fokozhatjak a kanagliflozin csokkent expoziciojat. A
kanagliflozin és rifampicin (ami kiilonboz6 aktiv transzporterek és gydgyszer-metabolizalé enzimek
induktora) egyidejii alkalmazasat kovetden a kanagliflozin szisztémas expoziciéo (AUC) 51%-o0s, a
cstcs plazmakoncentracid (C..x) 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
monitorozésa sziikséges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyitt kell
alkalmazni, megfontolandd az adag napi egyszeri 300 mg-ra emelése, ha a beteg toleralja a
kanagliflozin napi egyszeri 100 mg-os adagjat, az eGFR értéke > 60 ml/perc/1,73 m* vagy CrCl-e

> 60 ml/perc valamint a szénhidratanyagcsere-egyensuly tovabbi beéllitasa sziikséges. Az eGFR

45 ml/perc/1,73 m? és < 60 ml/perc/1,73 m* kdzotti vagy CrCl-e 45 ml/perc és < 60 ml/perc kozotti
betegeknél, akik naponta egyszer 100 mg kanagliflozin és egyidejiit UGT enzim induktor kezelésben
részeslilnek mas vércukorszint-csokkent6 kezelést kell megfontolni, ha a
szénhidratanyagcsere-egyensuly tovabbi bellitasa sziikséges (lasd 4.2 és 4.4 pont).

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

Az interakcios vizsgalatok azt mutatjak, hogy a metformin, hidroklorotiazid, oréalis fogamzéasgatlok
(etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), ciklosporin és/vagy probenecid nem médositjak a kanagliflozin,
farmakokinetikajat.

A kanagliflozin més gyogyszerekre gyakorolt hatdsai

Digoxin: A naponta egyszer, 7 napon &t adott 300 mg kanagliflozin és a digoxin egyszeri 0,5 mg-0s
adagjat 6 napon at kovetd 0,25 mg-0s adag egyuttes alkalmazasa a digoxin AUC-érték 20%-0s, a
Crmax-€rték 36%-os emelkedését eredményezte, feltehet6en a P-gp gatldsa miatt. A kanagliflozin P-gp
gatlasat figyelték meg in vitro. Megfelel6en monitorozni kell a digoxin vagy més szivglikozid (pl.
digitoxin) kezelésben részesiil6 betegeket.

Dabigatran: A kanagliflozin (gyenge P-gp gatl6) 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
Crax-€rték 9%-os, a szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-0s, a C-€rték 26%-o0s emelkedését
eredményezte. A szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicié emelkedése nem tekinthet6 klinikailag
jelentdsnek.



Nem zérhaté ki a kanagliflozin BCRP géatl6 hatasa a vékonybélben, ezért BCRP altal transzportalt
gydgyszerek, mint néhany sztatin, pl.: rozuvasztatin és bizonyos daganat ellenes gydgyszerek
emelkedett expozicidja fordulhat eld.

Interakcids vizsgalatokban a kanagliflozin dinamikus egyensulyi allapotban nincs klinikailag jelent6s
hatassal a metformin, orélis fogamzasgatlok (etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), glibenklamid,
paracetamol, hidroklorotiazid vagy warfarin farmakokinetikéjara.

A gyoqgyszer/laboratoriumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol (1,5 AG) mérése

Az Invokana altal novelt, vizelettel torténd gliikoz 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 kanagliflozin kezelésben részesiilé
betegeknél a szénhidratanyagcsere-egyensuly megitélésére az 1,5-AG mérése nem hasznalhat6. A
tovabbi részletek tekintetében javasolhatd az 1,5-AG teszt gyartdjaval val6 kapcsolatfelvétel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesseg
A kanagliflozin terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A kanagliflozin alkalmazésa nem javallt terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a
kanagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a kanagliflozin vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe. A

rendelkezésre allg, allatkisérletek soran nyert farmakodinamiés / toxikoldgiai adatok a kanagliflozin
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe, valamint a szoptatott utédokra gyakorolt,
farmakoldgiailag mediélt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A kanagliflozin alkalmazasa nem javallt a szoptatés
alatt.

Termékenység )
A kanagliflozin human termékenységre kifejtett hatsat nem vizsgaltak. Allatkisérletekben nem

figyeltek meg a fertilitdsra gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kanagliflozin nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, amikor a kanagliflozint inzulinhoz vagy egy inzulin szekréciot fokozd gyogyszerhez
adjak kiegészitésként, tovabba a volumen-deplécioval 6sszefliggé mellékhatasok, mint a posturalis
szédulés fokozott kockazatara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil §sszefoglalasa

A kanagliflozin biztonsagossagat 10 285, 2-es tipust diabetesben szenvedd beteg esetében értekeltek,
beleértve 100 mg kanagliflozinnal kezelt 3139 és 300 mg kanagliflozinnal kezelt 3506 beteget, akik a
gyogyszert kilenc, kett6s-vak, kontrollos fazis Il klinikai vizsgalat soran kaptak.

A biztonsagossag és toleralhatosag elsédleges értékelését negy, 26 hetes placebo-kontrollos Klinikai
vizsgalat (monoterépia és metformint, metformin és egy szulfonilureat valamint metformin és
pioglitazont kiegészit6 kezelés) Osszesitett adatan (n = 2313) végezték. A kezelés alatt leggyakrabban
jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy szulfoniluredval kombinalt kezelés
esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fertézés és polyuria vagy pollakisuria (azaz: gyakori



vizelés). A mellékhatasok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a kanagliflozin-kezelést kapd 6sszes
beteg > 5%-anal vezettek a kezelés abbahagyasahoz: vulvovaginalis candidiasis (nébetegek 0,7%-a) és
balanitis vagy balanoposthitis (férfi betegek 0,5%-a) voltak. A jelentett mellékhatasok értékelésére, a
mellékhatasok beazonositsasa érdekében tovabbi biztonsdgossagi értékeléseket a kanagliflozin teljes
vizsgélati programjabol (placebo- és aktiv kontrollos vizsgalatok) szarmazé adatok (beleértve a
hosszUtavu adatokat) felhasznalasaval végeztek (lasd 1. tAblazat) (lasd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatasok 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) kategoéria
szerint keriltek osztalyozasra. A gyakorisdg 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 allapithaté meg).

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

Szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisag

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

ritka | anaphylaxias reakcio

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureaval

egyutt alkalmazva

nem gyakori dehidracio*

ritka diabeteses ketoacidosis**
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 szdvet betegségei és tlinetei

nem gyakori bérkiiités®, urticaria

ritka angiooedema’

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

nem gyakori | csonttorés®

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

gyakori polyuria vagy pollakisuria’, hagyuti fertézés

(pyelonephritist és urosepsist jelentettek a
forgalomba hozatalt kévetden)

nem gyakori veseelégtelenség (elsdsorban
volumen-deplécidval 6sszefuiggésben)

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"

Sebészeti és egyéb orvosi beavatkozasok és eljarasok

nem gyakori also vegtagi amputaciok (elsésorban nagylabuijj)
kilondsen a szivbetegség nagy kockéazatanak
Kitett betegeknél

volumen-deplécidval 6sszefliggd; 1asd 4.4 pont
lasd 4.4 pont
A biztonsagossagi adatok az egyedi pivotalis vizsgalatokbdl (beleértve a kdzepes foku vesekarosodashan szenvedd

betegek; idds betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett kardiovaszkulasris kockazatu betegek bevonasaval
végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossagban azonosak voltak a tablazatban foglalt mellékhatasokkal.

SzomjUsag tartalmazza: szomjlsag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.
A bérkitités tartalmazza: erythematosus borkiiités, generalizalt bérkitités, macularis borkiiités, maculo-papuléris
borkiiités, papularis borkiiités, viszketd borkiiités és vesicularis borkiiités meghatarozasokat.

*k

A kanagliflozinnal a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalaton alapul.
Csonttorést sorrendben 0,7%-ban és 0,6%-ban jelentettek a kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén, dsszehasonlitva
placebo esetén jelentett 0,3%-kal. Tovabbi informéacidért lasd az alabbiakban a csonttoréssel 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 fert6zések
meghatarozasokat.

A kindulasi értékhez képest mért %-os atlagos emelkedések kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg versus
placebo 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 %-os valtozasa 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 Vvér 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.

Vélogatott mellékhatasok leirasa

A volumen-deplécioval dsszefiiggd mellékhatdsok

A négy, 26 hetes, placebo-kontrollos vizsgalat dsszesitett elemzésekor a volumen-deplécioval
Osszefiiggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédulés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidracio és syncope) gyakorisaga 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 dsszefliggé gyakorisag a komparatorokéhoz hasonlo volt.

A kizarolagosan kardiovaszkularis iranyu vizsgalatban, amelyben a betegek altalaban idésebbek
voltak és a diabetesszel 6sszefliggd szovodmények 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 osszefiiggd 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 kanagliflozin 100 mg-mal 3,2%, kanagliflozin
300 mg-mal 8,8% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt 4,7%-kal. A vizsgélat megkezdésekor
eGFR 30 ml/perc/1,73 m* — < 60 ml/perc/1,73 m* értékii betegek esetén a gyakorisag a kanagliflozin
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100 mg-mal 4,8%, a kanagliflozin 300 mg-mal 8,1% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt
2,6%-kal. A 75 éves vagy idOsebb betegeknél a gyakorisag a kanagliflozin 200 mg-mal 4,9%, a
kanagliflozin 300 mg-mal 8,7% volt, 6sszevetve a kontroll csoportban észlelt 2,6%-kal (lasd 4.2 és
4.4 pont).

A kizarolagosan kardiovaszkularis iranyu vizsgalatban és a nagyobb dsszesitett elemzésben nem
emelkedett a kanagliflozin-kezelés mellett a volumen-depléci6 miatt abbahagyott kezelések és a
volumen-deplécidval 6sszefiiggd sulyos mellékhatasok szama.

Hypoglykaemia inzulinhoz vagy inzulin szekréciot fokoz6 gyogyszerhez kiegészitésként adott kezelés
esetén

A hypoglykaemia gyakorisaga alcsony (megkozelitéleg 4%) volt a kezelesi csoportokban, beleértve a
placebdt is, amikor monoterépiaként vagy kiegészit6é kezelésként metforminhoz adtak. Amikor a
kanagliflozint inzulinhoz adték, hypoglykaemiat 49,3%, 48,2%, és 36,8%-ban figyeltek meg 100 mg
kanagliflozinnal, 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél, és sulyos fokd
hypoglykaemia 1,8%, 2,7%, és 2,5%-ban fordult elé 100 mg kanagliflozinnal, 300 mg
kanagliflozinnal, illetve placeb6val kezelt betegeknél. Amikor a kanagliflozint egy szulfonilureaval
végzett kezeléshez adtak, hypoglykaemiat 4,1%, 12,5%, és 5,8%-ban figyeltek meg 100 mg
kanagliflozinnal, 300 mg kanagliflozinnal, illetve placebdval kezelt betegeknél (Iasd 4.2 és 4.5 pont).

Gombas genitalis fertézések

Vulvovaginalis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist és a vulvovaginalis gombaés fert6zést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-anal a placeboval kezelt nébetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés elsé négy honapjaban fordult elé. A kanagliflozint szedé n6betegek
2,3%-a tapasztalt egynél tobb fertézést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az 9sszes
ndbeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (I4sd 4.4 pont).

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

Hugyuti fertézések

Hugyuti fertézéseket gyakrabban jelentettek kanagliflozin 100 mg és 300 mg esetén (5,9% versus
4,3%) a placebo 4,0%-hoz képest. A fertézések tobbsége enyhe vagy kdzepes fokd volt, sulyos
mellékhatasok megjelenésének névekedése nélkil. A kanagliflozin-kezelés folytatdsa mellett a
betegek reagaltak a standard kezelésekre.

Csonttorés

Egy kardiovaszkularis iranyu vizsgalatba bevont 4327, ismert vagy magas kardiovaszkuldris
kockazat( beteg esetén a csonttorés gyakorisdga 1,6/; 1,6/ és 1,1/100 betegév volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo expoziciokor, a csonttorés kapcsan megfigyelhetd
aranytalansag elsésorban a kezelés elsé 26 hetében alakult ki. Més, kanagliflozinnal végzett, 2-es
tipusu diabetes iranyu vizsgalatokban, melyekbe megkozelitdleg 5800 {6s, diabetesben szenvedd
atlagpopulaciot vontak be, nem volt megfigyelhetd kiilonbség a csonttorés kockazataban a kontrollhoz
képest. A kanagliflozin 104 hetes kezelést kovetéen nem befolyasolta karosan a csont
asvanyianyag-stirtiségét.

Kulénleges betegcsoportok

Iddsek (> 65 éves)

Nyolc, placebo-kontrollos és aktiv-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzéskor az idéskoru betegek
biztonsagossagi profilja &ltalanossadgban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb a volumen-deplécidval 6sszefliggé mellékhatasok (pl. posturalis szédlés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, 4,9%, 8,7% és 2,6% volt a 100 mg kanagliflozin, a 300 mg
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kanagliflozin-kezelést kapo betegeknél, illetve a kontroll-csoportban. Az eGFR cstkkenését (-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).

Vesekérosodas (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m® vagy CrCl < 60 ml/perc)

Olyan betegeknél, akiknek a vizsgalat megkezdésekor az eGFR értéke < 60 ml/perc/1,73 m? vagy
CrCl-e < 60 ml/perc a volumen-deplécioval osszefiiggé mellékhatasok (pl.: posturalis szédiilés,
orthostaticus hypotensio, hypotensio) incidenciaja magasabb, 4,7%, 8,1% és 1,5% volt a kanagliflozin
100 mg, a kanagliflozin 300 mg, illetve a placebo-kezelés mellett (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Az emelkedett szérum kaliumszint teljes el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt a kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedé betegek esetén, a gyakorisag 7,5%, 12,3% és 8,1% volt a kanagliflozin
100 mg, a kanagliflozin 300 mg illetve a placebo-kezelés mellett. Altalanossagban az emelkedések
atmenetiek voltak, és nem igényeltek specialis kezelést.

A szérum kreatinin 10-11%-os illetve a BUN megkozelitéleg 12%-0s emelkedését figyelték meg a
kanagliflozin mindkét adagjaval. A kezelés alatt barmikor az eGFR nagyobb mértékii csokkenését

(> 30%) mutatd betegek aranya 9,3%, 12,2% és 4,9% volt a kanagliflozin 100 mg, a kanagliflozin
300 mg illetve a placebo-kezelés mellett. A vizsgalat végpontjaban a kanagliflozin 100 mg-mal kezelt
betegek 3,0%-anak, a kanagliflozin 300 mg-mal kezelt betegek 4,0%-anak és a placeboval kezelt
betegek 3,3%-anak voltak ilyen csokkent értékei (lasd 4.4 pont).

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
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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 toleralhat6 volt.

Terapia

Tuladagolés esetén ésszerii az altalanos szupportiv intézkedések alkalmazasa pl. a fel nem szivodott
anyag eltavolitasa az emésztérendszerbdl, klinikai monitorozas és szilkség esetén vizsgalatok végzése.
A kanagliflozin elhanyagolhat6 mértékben volt eltavolithatd 4 6ras hemodializissel. Nem varhato,
hogy a kanagliflozin peritonedlis dializissel dializalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kéd: A10BX11.

Hatdsmechanizmus

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT2 transzporter felel6s a tubulusokban filtralodott
glukoz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedé betegeknél
kimutattak a megemelkedett renalis glikoz-reabszorpcidt, ami hozzajarulhat a tartésan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 ordlisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 géatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott glikoz reabszorpcidjat, valamint a gliikoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal néveli az UGE-t, ezzel az inzulint6l fuggetlen
mechanizmussal csokkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es tipust diabetes mellitusban
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szenved6 betegeknél. Az SGLT2 gatlassal megndvekedett 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 szenvedé betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE novel6 hatasa, amely kozvetleniil csokkenti a vércukorszintet, fliggetlen az
inzulint6l. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgélatokban vegyes étkezés altal kivaltott, a béta-sejt
funkciot értékelé homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekovetkezd javulast, és javuld béta-sejt
inzulin szekrécios valaszt figyeltek meg.

A fazis Il vizsgéalatokban 300 mg kanagliflozin étkezés el6tti adagolasa a posztprandialis
gliikdézszint-ingadozas nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, a 100 mg-o0s adag esetében
megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os adagjanak ezen hatdsa részben az intestinalis SGLT1
(a belekben talalhaté fontos gliik6z transzporter) helyi gatlasa miatt kovetkezhet be, a gydgyszer
felszivodasat megel6zden, a belekben fellépé atmeneti, magas kanagliflozin koncentréaciokkal
osszefuiggésben (a kanagliflozin alacsony potenciali SGLT1 transzporter inhibitor). A vizsgalatok a
kanagliflozin esetében nem mutattak gliikdz malabszorpciot.

Farmakodinamias hatasok

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis adagjat kovet6en a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd 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 24-6ras atlagos RTg
maximalis szupresszidja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél a fazis | vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockazatara utal. Fazis | vizsgalatokban, az akar 100 mg, akar 300 mg kanagliflozinnal kezelt 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenved6 vizsgalati alanyoknal az RTg csokkenések megndvekedett UGE-t
eredményeztek 77 g/nap — 119 g/nap tartomanyban. A megfigyelt UGE 308 kcal/nap — 476 kcal/nap
kaldriavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolasi id6szak alatt az RT csokkenései és az UGE
novekedései fennmaradtak a 2-es tipusti diabetes mellitusban szenvedé betegeknél. A napi
vizeletvolumen mérsékelt névekedése (&ltaldban < 400 ml — 500 ml) volt megfigyelhetd, ami a tobb
napi adagolas soran mérséklodott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a vizelettel torténd
hugysav-kivalasztast (az els6 napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd a 2. napon
6%-ra, a 13. napon 1%-ra mérséklédott). Ehhez a szérum higysav-koncentracidnak kb. 20%-os tartds
csokkeneése tarsult.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegekkel egyszeri dozissal végzett vizsgalatban a
vegyes étkezés el6tt alkalmazott 300 mg-os kezelés egy renélis és egy nem-renélis mechanizmus réven
is késleltette az intesztinalis gliikdz abszorpcidt, és csokkentette a posztprandialis gliik6zszintet.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Kilenc, az Invokana szénhidratanyagcsere-egyensulyra gyakorolt hatésat értékeld kettds-vak,
kontrollos klinikai hatdsossagi és biztonsagossagi vizsgalatban dsszesen 10 285, 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd beteg vett részt. A rasszok szerinti megoszlas a kovetkezé volt: 72% fehér, 16%
azsiai, 4% fekete borli és 8% egyéb csoportba tartozo. A betegek 16%-a volt hispan. A betegek
megkozelitdleg 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 testtémegindex (Body
Mass Index; BMI) a betegek 58%-anal volt > 30 kg/m®. A klinikai fejlesztési programban

1085 beteget értékeltek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az eGFR érték 30 ml/perc/1,73 m* —

< 60 ml/perc/1,73 m? volt.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint vizsgaltak monoterapiaban, kett6s terapiaban metforminnal, kettds terapiaban egy
szulfonilureaval, harmas terapiaban metforminnal és egy szulfonilureaval, harmas terapidban
metforminnal és pioglitazonnal és kiegészitd terapiaként inzulin mellett (2. tablazat). Altalaban a
kanagliflozin klinikailag és statisztikailag szignifik&ns (p < 0,001) eredményeket mutatott a
placebohoz viszonyitva a szénhidratanyagcsere kontroll terén, beleértve a HbA-t, a HbA;. < 7%
értéket elérd betegek szazalékat, az éhomi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat
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megkezdésekor mért értékéhez képest mért valtozasat és az étkezés utan 2 draval mért vércukorszintet

(postprandial glucose, PPG). Emellett, a placeboval 6sszevetve a testsuly és a szisztolés vérnyomas

csokkenesét figyelték meg.

2. tablazat: Hatasossagi eredmények a placebo-kontollos vizsgalatok alapjan®

Monoterépia (26 hét)

Kanagliflozin
100 mg 300 mg placebo
(N =195) (N =197) (N =192)
HbA,. (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,06 8,01 7.7
(atlag)
Véltozés a vizsgalat megkezdésekor
meért értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,77 -1,03 0,14
Kiilonbség a placebohoz képest -0,91° -1,16° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
HbA,. < 7% eléro betegek aranya (%) 445 62,4° 20,6
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért erték 85.9 86.9 875
(atlag) kg-ban megadva
%-0s valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -2,8 -3,9 -0,6
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest 2,2 3,3 N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Kettds kezelés metforminnal (26 hét)
Kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA,. (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért erték 7.94 7.95 7.96
(atlag)
Valtozés a vizsgélat megkezdésekor
meért értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,79 0,94 0,17
Klénbség a placebohoz képest -0,62" -0,77° N/AS
(korrigalt 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 erték 88.7 85.4 86.7
(atlag) kg-ban megadva
%-0s Vvaltozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -3,7 -4,2 -1,2
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -2,5° 2,9° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Harmas kezelés metforminnal és szulfoniluredval (26 hét)
Kanagliflozin + metformin placebo +

és szulfonilurea

metformin és

100 mg 300 mg szulfonilurea
(N =157) (N =156) (N =156)
HbA,. (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,13 8,13 8,12
(atlag)
Véltozés a vizsgalat megkezdésekor
meért értékhez képest (Korrigalt atlag) -0.85 -1,06 0,13
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Kilonbség a placebdhoz képest

-0,71°

-0,92°

C

(korrigalt atlag) (95%-0s CI) (-090:-052) | (-1,11:-073) N/A
HbA,. < 7% eléro betegek aranya (%) 43,2 56,6° 18,0
Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért erték 935 935 908

(&tlag) kg-ban megadva

%-0s valtozas a vizsgalat

megkezdésekor mért értékhez képest 2,1 -2,6 -0,7

(korrigélt atlag)

Klénbség a placebohoz képest -1,4° -2,0° N/AC

(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)

Inzulinhoz hozz4adott kezelés® (18 hét)
Kanagliflozin + inzulin placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N =566) (N =587) (N =565)

HbA (%)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,33 8,27 8,20

(&tlag)

Véltozés 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 CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA,. < 7% eléro betegek aranya (%) 19,8 24 7° 7,7
Testsuly

A vizsgalat megkezdésekor mért erték 96.9 96.7 977

(&tlag) kg-ban megadva

%-0s valtozas a vizsgalat

megkezdésekor mért értékhez képest -1,8 -2,3 0,1

(korrigélt atlag)

Klénbség a placebohoz képest -1,9° -2,4° N/AC

(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

A bevélasztas szerinti populacio (intent to treat population) a glikémias siirg6sségi terapia eldtti utolsé vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

p < 0,001 placehoval 6sszehasonlitva.

Nem értelmezhetd.

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészit6 terapia (egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerekkel vagy
azok nélkdl).

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettés terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett harmas terapias alvizsgalatban
megfigyelt glikémias hatdsossagi eredmények altaldban hasonloak voltak az egyéb vizsgalatokban
megfigyeltekkel.

Aktiv-kontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint metforminnal kett6s kezelésként adott glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval hdrmas kezelésként adott szitagliptinnel hasonlitottdk dssze (3. tdblazat). A
kanagliflozin 100 mg kettés kezelésként metforminnal a HbA ;. hasonld csokkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os adag a HbA,. nagyobb (p < 0,05)
csokkenéset eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
100 mg-os és a kanagliflozin 300 mg-os adagjaival kezelt betegek kisebb aranyban (5,6%, illetve
4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemias epizddot/eseményt a kezelés 52 hete alatt a
glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) 6sszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin 300 mg-os adagjéat
metforminnal és egy szulfoniluredval harmas terapiaban adott szitagliptin 100 mg-os adagjaval
Osszehasonlitd vizsgalatban a kanagliflozin nem alacsonyabb (p < 0,05) és nagyobb mértékii (p < 0,05)
HbA,. csdkkenést eredmeényezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin 300 mg és a szitagliptin 100 mg
adagja mellett a hypoglykaemias epizodok/események incidenciaja 40,7%, illetve 43,2% volt. Mind a
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glimepiriddel, mind a szitagliptinnel dsszevetve szignifikans javulas volt tovabba megfigyelhet6 a
testsuly és a szisztolés vernyomas csékkenéseben.

3. tdblazat: 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 erték 7.78 7.79 7,83
(atlag)
Véltozés a vizsgalat megkezdésekor
meért értékhez képest (Korrigalt atlag) 0,82 0,93 0,81
Kulénbség a placebohoz képest -0,01° -0,12° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (=0,11; 0,09) (=0,22; —0,02)
HbA,. < 7% eléro betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték
(&tlag) kg-ban megadva 86,8 86,6 86,6
%-0s valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -4,2 4.7 1,0
(korrigélt atlag)
Kulénbség a placebohoz képest -5,2° -5,7° N/AS
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (=5,7; -4,7) (-6,2; =5,1)

Harmas kezelés metforminnal és szulfoniluredval szitagliptinhez képest (52 hét)

Szitagliptin
100 mg +
metformin és
szulfonilurea

Kanagliflozin 300 mg +
metformin és szulfonilurea

(N =377) (N =378)
HbA,. (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért erték 8,12 8,13
(atlag)
Valtozés a vizsgélat megkezdésekor 103 -0.66
mért értekhez képest (korrigalt atlag) ’ '
Kilénbség a placebdhoz képest -0,37° N/AS
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-0,50; -0,25)
HbA,. < 7% eléré betegek aranya (%) 47,6 35,3
Testsuly
A vizsgalat megkezdésekor mért érték
(&tlag) kg-ban megadva 87,6 89,6
%-o0s valtozés a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -2,5 0,3
(korrigalt atlag)
Kilénbség a placebdhoz képest -2,8° N/AC
(korrigélt atlag) (95%-os CI) (-3,3; -2,2)

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

p <0,05.

Nem értelmezhetd.

p < 0,001.

Kilonleges betegcsoportok
A kiilénleges betegcsoportokkal (id3s betegek, 30 ml/perc/1,73 m? — < 50 ml/perc/1,73 m? eGFR
értéket mutatd betegek és kardiovaszkularis betegségben szenvedd, vagy kardiovaszkularis betegség
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magas kockazataval é16 betegek) végzett hdrom vizsgalatban a betegek aktualis, stabil antidiabetikus
kezelésehez (diéta, monoterapia vagy kombinalt terapia) adtak hozza a kanagliflozint.

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

részt egy kettés-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%-0s és -0,70%-os valtozasa volt megfigyelhetd

100 mg-os és 300 mg-os adag mellett a placeb6hoz képest (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Betegek 45 ml/perc/1,73 m? és < 60 ml/perc/1,73 m? kdzotti eGFR értékkel

Egy, a vizsgalat megkezdésekor 45 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR értékkel rendelkezd
betegek 6sszevont vizsgalataban (N = 721) a kanagliflozin a HbA,, klinikailag jelentds csokkenését
eredményezte a placebdhoz képest, ami a kanagliflozin 100 mg-os adagjaval -0,47%, illetve a
kanagliflozin 300 mg-os adagjaval -0,52% volt. A kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os adagjaval
kezelt, a vizsgalat megkezdésekor 45 ml/perc/1,73 m® — < 60 ml/perc/1,73 m® eGFR értékkel
rendelkez6 betegeknél a testsuly szazalékos valtozasanak atlagos javuldsa a placeb6hoz képest -1,8%,
illetve -2,0% volt.

A vizsgalat megkezdésekor 30 ml/perc/1,73 m?* —< 60 ml/perc/1,73 m” eGFR értékkel rendelkezé
betegek tobbsége inzulin és/vagy egy szulfonilurea kezelést kapott (85% [614/721]). A hypoglykaemia
vart ndvekedésével dsszhangban, amikor kiegészitésként hypoglykaemiaval kapcsolatba nem hozhat6
gyogyszert adtak az inzulin és/vagy szulfonilurea mellé, a hypoglykaemias epizodok/események
novekedése akkor volt megfigyelhetd, amikor az inzulint és/vagy egy szulfonilureét kanagliflozinnal
egészitették ki (lasd 4.8 pont).

Ehomi plazma glilkdzszint

Négy, placebo-kontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkenté gydgyszerhez hozzaadva, a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez kepest csokkentette az FPG-t placebdval dsszehasonlitva; a kanagliflozin 100 mg
alkalmazasa mellett -1,2 mmol/I-t61 -1,9 mmol/I-ig illetve a 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 kozel maximalisak voltak a kezelés elso napjat kdvetden.

Posztprandidlis glikozszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelés monoterdpiaként alkalmazva vagy egy vagy két orélis
vércukorszint-csokkent6 gyogyszerhez hozzaadva, a placeb6hoz viszonyitva a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest az étkezés el6tti vércukorszint-csokkenése és a csokkent
posztprandidlis glikozszint ingadozésok kovetkeztében csokkentette a PPG-t, a kanagliflozin 100 mg
alkalmazésa mellett -1,5 mmol/I-t61 -2,7 mmol/I-ig, illetve a kanagliflozin 300 mg alkalmazésa mellett
-2,1 mmol/I-t61 -3,5 mmol/I-ig.

Testsuly
A kanagliflozin 100 mg és 300 mg-os adagja monoterapidban és kettés vagy harmas kiegészito

terapidban a testsuly statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placebdhoz
képest. Két, 52 hetes aktiv-kontrollos vizsgéalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottk 6ssze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testsuly tartds és statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg és 300 mg adagja esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinéciojaval dsszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfonilureéval

kombinalt kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfoniluredval kombinalt
szitagliptinnel dsszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv-kontrollos, kett6s terapias vizsgalatban résztvevo betegek egy

alcsoportja (N = 208), akiknél kettds 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 id6s betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placeb6ohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
testsulycsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kovetkezett be. A csontsiiriiség nem
valtozott jelentésen a trabecularis és a corticalis régiokban.

Kardiovaszkuléris biztonsdgossag

A fézis 11 és fazis 11 klinikai vizsgalatokban 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 9632 betegnél
elére meghatarozott interim meta-analizist végeztek az értékelt f6bb kardiovaszkularis események
tekintetében, beleértve azt a folyamatban 1évé kardiovaszkularis vizsgalatban részt vevo 4327 beteget
is (44,9%), akiknél fennall a kardiovaszkularis betegség vagy annak magas kockazata. A kanagliflozin
(mindkeét adag 6sszevonva) esetén az dsszetett els6dleges végpont (kardiovaszkularis halélozas, nem
fatalis stroke, nem fatélis myocardialis infarctus és korhazi ellatast igényl6 instabil angina eseményig
eltel6 id6) relativ hazardja a kombinalt aktiv és placebo komparatorokkal szemben 0,91 (95%-os CI:
0,68; 1,22) volt. Ezért a kanagliflozin esetén a komparatorokhoz képest nem volt bizonyiték a
kardiovaszkularis kockéazat ndvekedésére. A relativ hazardok a 100 mg-os és a 300 mg-os adag esetén
hasonléak voltak.

Vérnyomas
Placebo-kontrollos vizsgélatokban a kanagliflozin 100 mg and 300 mg adagjaival végzett kezelés a

szisztolés vérnyomas -3,9 Hgmm és -5,3 Hgmm atlagos csokkenését eredményezte a placebohoz
képest (-0,1 Hgmm), valamint a diasztolés vérnyomasra gyakorolt kisebb hatést a kanagliflozin
100 mg és 300 mg adagja esetén -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm étlagos valtozéas mellett, a placeb6hoz
képest (-0,3 Hgmm). A szivritmusban nem kovetkezett be figyelemre mélt6 valtozas.

Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HbA;. > 10% és < 12% koz0tti

A vizsgalat megkezdésekor HbA;; > 10 % — < 12% értékii, monoterapiaban kanagliflozinnal kezelt
betegek alvizsgalataban a kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os adagja a HbA. (placebdra nem
korrigélt) -2,13%-o0s illetve -2,56%-0s csokkenését eredményezte a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
kanagliflozin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen 2-es tipusu diabetes
indikacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyészati alkalmazésra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kanagliflozin farmakokinetikaja alapvetéen hasonlo az egészséges alanyok és a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenved6 betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
adag utan a kanagliflozin gyorsan felszivodott, a cstics plazmakoncentraciét (median T..x) az adag
beadésa utan 1 - 2 oraval érte el. A kanagliflozin plazma C..x €s az AUC 50 mg és 300 mg koz6tt a
dozissal ardnyos modon emelkedett. A latszolagos termindlis felezési id6 (ty,) (a kdzépérték + normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 dra, illetve 13,1 + 3,28 6ra volt 100 mg és 300 mg adag esetén. A
dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 napig tarté idészak utan allt be 100-300 mg kanagliflozin napi
egyszeri adagolasakor. A kanagliflozin nem mutat idéfiiggd farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a
tobbszori 100 mg és 300 mg adag alkalmazésat kovetoen legfeljebb 36%-ban halmozadik fel a
plazméaban.

Felszivodas

A kanagliflozin &tlagos abszollt orélis biohasznosulasa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmu
étellel torténd egyiittes adasa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara, ezért az Invokana
bevehetd étellel egyltt vagy anélkil. Mindazonaltal annak alapjan, hogy a késleltetett glukoz
abszorpcid kdvetkeztében képes csdkkenteni a posztprandialis plazma glikézszint ingadozésait,
ajanlott az Invokana napi elsé étkezés el6tti bevétele (1asd 4.2 és 5.1 pont).
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Eloszlas

Egészséges alanyokndl a kanagliflozin atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban
egyszeri intravénas inflziot kovetéen 83,5 liter volt, ami kiterjedt szoveti eloszlasra utal. A
kanagliflozin erételjesen k6tddik a plazmafehérjékhez (99%), legféképpen az albuminhoz. A
fehérjekotddés fliggetlen a kanagliflozin plazmakoncentraciojatol. A plazmafehérjéhez vald kotédés
nem modosul jelentdsen vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegeknél.

Biotranszformacio

A kanagliflozin legf6bb metabolikus eliminacids titvonala az O-glikuronidacio, a kanagliflozint
elsésorban az UGT1A9 és az UGT2B4 gliikkuronidalja két inaktiv O-glukuronid metabolitta. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa emberekben minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgélatokban a kanagliflozin a terapiasnal magasabb koncentracioknal nem géatolta a
citokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, vagy CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9-et, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelheté (1asd 4.5 pont).

Eliminacid

Egészséges alanyoknal egyszeri orélis [**C]-kanagliflozin adag alkalmazasat kévetéen az alkalmazott
radioaktiv dozis 41,5%-at, 7,0%-at és 3,2%-at nyerték vissza a székletben 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 renélis clearance-e az

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

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

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri dozissal végzett nyilt vizsgélat a (CrCl felhasznal&saval, 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) szenvedo alany, 8 kdzepes foku vesekarasodasban (CrCl 30 ml/perc
— < 50 ml/perc) szenved6 alany és 8 stlyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedé alany,
valamint 8 hemodializalt, ESRD-ben szenvedd alany vett részt.

A kanagliflozin C.x-értéke az enyhe, kdzepes fokul és stlyos vesekarosodasban szenved6 alanyok
esetén mérsékelten, sorrendben 13%, 29% és 29%-kal, a hemodializalt alanyok esetében azonban nem
emelkedett. Egészséges alanyokkal dsszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenved6 alanyok esetén sorrendben kb. 17%, 63%, és 50%-kal emelkedett,
és hasonl6 volt az ESRD alanyoknal és az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhaté mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.

Majkarosodas
Normalis majmiikodésii alanyokkal dsszevetve a kanagliflozin Cp.x és AUC,, értékre vonatkoz6

geometriai atlag ardnya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stadiumu (enyhe fok( méajkarosodas),
s 96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumu (k6zepes fokd) alanyokndl a kanagliflozin egyszeri
300 mg-os adagjanak alkalmazasat kdvetden.

Ezek a kiilonbségek nem tekinthetéek klinikailag jelentésnek. Child-Pugh C stadiumu (sulyos)
majkarososdasban szenvedd betegek esetén nincs klinikai tapasztalat.
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Iddsek (> 65 éves)
Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentés hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikdjéara (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

A kanagliflozin farmakokinetikajat és farmakodinamiajat egy gyermekgyogyaszati fazis | vizsgalat
vizsgalta 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, > 10 és < 18 éves kor kozotti gyermekeknél és
serdiiloknél. A megfigyelt farmakokinetikai és farmakodinamias valaszok megegyezbek voltak a
feln6tt alanyoknal tapasztaltakkal.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak vannak kitéve. Klinikai
adatoknak egy dsszevont analiziseben a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s €s 18%-0s ndvekedését
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 allélt illetve az UGT2B4*2/*2 allélt hordozdknal. Nem varhatd, hogy
a kanagliflozin expoziciéjanak ezen ndvekedései Klinikailag relevansak legyenek. A homozig6ta hatas
(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valoszintileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.

Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtdmegindex nincs klinikailag jelentés hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi és genotoxicitasi
vizsgalatokbodl szarmaz6 nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kulénleges kockéazat nem varhato.

A kanagliflozin nem mutatott hatast a fertilitasra és a korai embrionalis fejlédésre patkanyokban a
maximalis ajanlott human adag (maximum recommended human dose; MRHD) expozici6janal
legfeljebb 19-szer nagyobb expozicié mellett.

Egy, patkanyokon végzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatban a 1abkozépcsontok késoi
csontosodasat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok klinikai expozicidjanak 73-szor ill.
19-szer nagyobb szisztémas expozicioinal. Nem ismert, hogy a kés6i csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyokban megfigyelt kalcium homeosztazisra val6 hatadsanak tulajdonithat6-e. Késoi
csontosodast a kanagliflozin és metformin kombinacié esetében is megfigyeltek, mely a kanagliflozin
100 mg-os és 300 mg-os adagok Klinikai expozicidinal 43-szor, illetve 12-szer nagyobb expoziciok
mellett kifejezettebb volt, mint az &nmagaban adott metformin esetén.

Egy pre-, illetve postnatalis fejlodési vizsgdlatban a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig a
ndstény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és ndstény utodok teststlyanak 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 expozicids
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicio). Az anyai toxicitas hatasa a csokkent teststlyndvekedésre
korlatozddott.

A felnétt patkanyokon megfigyelt hatasokkal 6sszevetve fiatal patkanyokon a sziiletés 1. napjatdl a 90.
napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megndvekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhetd hatassal még nem rendelkez6 szintnél (No Observable Effect Level;
NOEL) a vesemedence dilatatigjat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os adagok Kklinikai
expozicioinak 2,4-szeres ill. 0,6-szeres expozicidi mellett, és nem fejlédtek teljesen vissza a kb.

1 hénapos gyogyulasi periddus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradandd renalis leletek nagy
valosziniiséggel a fejlodo patkanyvese kanagliflozin miatt megnovekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlodése

6 hetes korig tart.
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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-expozici6 alapjan a 300 mg-os klinikai adag legfeljebb 14-szerese. Him patk&nyok 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-expozici6 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 renélis tubuléris daganatok incidencidjat; 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 patkdnyokban a kanagliflozin
altal indukalt renalis tubularis daganatokat és pheochromocytomakat a szénhidrat malabszorpci6 idézi
el6 a kanagliflozin a patkanyok bélben torténé SGLT1 gatldsanak kovetkeztében. A mechanisztikus
klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott klinikai adag legfeljebb kétszeresének megfeleld
kanagliflozin adagjai mellett emberben nem igazolték a szénhidrat malabszorpcidt. A Leydig-sejtes
daganatok a luteinizalé hormon (LH) névekedéséhez kapcsolodnak, amely patkanyok esetén a
Leydig-sejtes daganatok kifejlodésének ismert mechanizmusa. Egy 12 hetes klinikai vizsgalatban a
stimulalatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal kezelt him patkanyokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Vizmentes lakt6z
Mikrokristalyos cellul6z
Hidroxipropilcellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearéat

Filmbevonat

Invokana 100 mg filmtabletta
Polivinil-alkohol
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350

Talkum

Sérga vas-oxid (E172)

Invokana 300 mg filmtabletta
Polivinil-alkohol
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év
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6.4 Kiilonleges tarolasi elirasok
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszk6z(6k) a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantaciohoz

Polivinil klorid/Aluminium (PVC/AI) adagonként perforalt buborékcsomagolas.
Kiszerelési egységek: 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 és 100 x 1 tabletta.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Invokana 100 mg filmtabletta
EU/1/13/884/001 (10 tabletta)
EU/1/13/884/002 (30 tabletta)
EU/1/13/884/003 (90 tabletta)
EU/1/13/884/004 (100 tabletta)

Invokana 300 mg filmtabletta
EU/1/13/884/005 (10 tabletta)
EU/1/13/884/006 (30 tabletta)
EU/1/13/884/007 (90 tabletta)
EU/1/13/884/008 (100 tabletta)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. november 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség 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 végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Janssen-Cilag S.p.A.
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 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést koveté 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kovetden 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 gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kvetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

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 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyUjtando a kdvetkezo esetekben:
o ha az Eurépai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonséagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul6) djabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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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.  AGYOGYSZER NEVE

Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta
kanagliflozin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin hemihidrat filmtablettanként.
300 mg kanagliflozinnak megfelelé kanagliflozin hemihidrat filmtablettankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz.
Tovabbi informécioért lasd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

10 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazas

6. KULON FIGYELM EZTE:I'ES, 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

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/1/13/884/001 (100 mg - 10 tabletta)
EU/1/13/884/002 (100 mg - 30 tabletta)
EU/1/13/884/003 (100 mg - 90 tabletta)
EU/1/13/884/004 (100 mg - 100 tabletta)
EU/1/13/884/005 (300 mg - 10 tabletta)
EU/1/13/884/006 (300 mg - 30 tabletta)
EU/1/13/884/007 (300 mg - 90 tabletta)
EU/1/13/884/008 (300 mg - 100 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

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Invokana 100 mg tabletta
Invokana 300 mg tabletta
kanagliflozin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta
kanagliflozin

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajekoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert 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, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Invokana és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Invokana szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Invokana-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Invokana-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN -

1. Milyen tipusu gyégyszer az Invokana és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Invokana kanagliflozin nevii hatbanyagot tartalmaz, mely az ugynevezett, szajon at szedhetd
»vercukorszint-csokkent6 gyogyszerek” csoportjaba tartozik.

A ,,vércukorszint-csokkent6 gyogyszereket” a 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6 felnétteknél
alkalmazzak.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy ndveli a vizelettel az On szervezetébdl kiiiriild cukor mennyiségét. Ezzel
csOkken az On vérében a cukor mennyisége.

Az Invokana-t alkalmazzak 6nmagaban vagy egyiitt mas, az On 2-es tipust cukorbetegsége kezelésére
szolgald gydgyszerekkel (mint pl. metforminnal, inzulinnal, DPP-4 gatldval [pl. szitagliptin,
szaxagliptin vagy linagliptin], egy szulfoniluredval [pl. glimepirid vagy glipizid] vagy pioglitazonnal),
melyek csokkentik a vércukorszintet. Lehet, hogy ezek kozil a gyogyszerek kdzil mar egyet vagy
tobbet is szed a 2-es tipusu cukorbetegsége kezelésére.

Fontos, hogy tovabbra is betartsa kezeléorvos vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember altal
adott, a diétara és a testmozgasra vonatkozd tanacsait.

Mi a 2-es tipusu cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan &llapot, ahol a szervezet nem termel elegend inzulint, vagy a
szervezete altal termelt inzulin nem miikodik olyan jol, ahogyan kellene. Emellett a szervezete tl sok
cukrot is termelhet. Amikor ez bekovetkezik, a cukor (glikoz) felhalmozddik a vérben. Ez sulyos
betegségekhez vezethet, ilyen példaul a szivbetegség, vesebetegseg, vaksag és amputacio.
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2. Tudnivalok az Invokana szedése elott

Ne szedje az Invokana-t:
o ha allergias a kanagliflozinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gylgyszer szedése el6tt és a kezelés alatt beszéljen kezeléorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

o arrél, hogy mit tehet On a kiszaradds megelézése érdekében.

) ha 1-es tipusu cukorbetegsége van (a szervezete egyaltalan nem termel inzulint). Az Invokana-t
nem szabad alkalmazni ilyen allapot kezelésére.

o ha On gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, tdlzott szomjlséagot, gyors és
mély Iégzést, zavartsagot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szagiva vélt 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 ketoacidozis” jelei lehetnek, egy olyan ritka, de stlyos, néha életveszélyes
problémaé, ami a cukorbetegségben, a vizeletében vagy a vérében talalhato ,,ketontestek”
emelkedett szintje kdvetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A
diabéteszes ketoaciddzis kialakulasanak a kockazata magasabb lehet tartds éhezés, talzott
alkoholfogyasztas, kiszaradas, az inzulin adagjanak hirtelen csokkentése vagy egy nagyobb
miitét vagy sulyos betegség miatti magasabb inzulinsziikségelet kovetkeztében.

o ha diabéteszes ketoacidozisa van (a cukorbetegség egyik szovddménye, amit magas

vércukorszint, gyors sulycsokkenés, hanyinger vagy hanyas jellemez). Az Invokana-t nem

szabad alkalmazni ilyen allapot kezelésére.

ha sulyos vesebetegsége van vagy miivesekezelés alatt all;

ha sulyos majbetegsége van;

ha korabban mar volt stlyos szivbetegsége vagy agyvérzése;

ha vérnyomascsokkentd gyogyszereket szed vagy korabban volt mar alacsony vérnyomasa

(hipotenzid). Tovabbi informécio az ,,Egyéb gydgyszerek és az Invokana” pontban talalhato.

. fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait és kivesse az Ont kezeld egészségligyi szakember
labapoléasra és megfeleld hidratalasra vonatkozdan adott tovabbi tandcsait. Azonnal értesitse
kezelborvosat, ha sebeket vagy elszinez6dést észlel, vagy ha érzékenységet tapasztal vagy faj a
laba. Egyes vizsgalatok azt jelzik, hogy a kanagliflozin-szedés hozzajarulhatott az alsé végtagi
amputacio (elsésorban nagylabujj-amputacio) kockazatahoz.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy bizonytalan) beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel miel6tt ezt a gyogyszert szedi.

Vesemiikodés
Ennek a gyogyszernek a szedése el6tt és mindaddig, amig szedi a gydgyszert, vesemiikodését
ellendrizni fogjak egy vérvizsgalattal.

Glikoéz a vizeletben
Ennek a gyogyszernek a hatasa miatt, a gyogyszer szedésének ideje alatt a vizelete cukor (glikoz)
vizsgalatanak eredménye pozitiv lesz.

Gyermekek és serdiilok
Az Invokana 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Invokana

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészet a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egy€b gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato és a
gyogynovény-tartalmi gydgyszereket. Ez a gyogyszer befolyasolhatja szamos méas gyogyszer hatasat.
Mas gyogyszerek is befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatésat.
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Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

o a cukorbetegség kezelésére szolgald egyéb gyogyszerek - akar inzulint vagy egy szulfonilureat
(mint pl. glimepirid vagy glipizid) — lehet, hogy kezeldorvosa csokkenteni akarja az On adagjat,
hogy megelézze a vércukorszint tul alacsonnya valasat (hipoglikémia);

o vernyomas csokkentésére alkalmazott gyogyszerek (vérnyomascsokkent6k) beleértve a

vizelethajtd gyogyszereket (a szervezetben felhalmozddott tulzott folyadékmennyiség

csokkentésére hasznaljak, vizhajtoként is ismertek) mivel ezek a gyogyszerek csdkkenthetik a

vérnyomasat Ugy, hogy eltavolitjak a szervezet felesleges viztartalmat. A tal sok vizveszteség

lehetséges jeleit a 4. ,,Lehetseges mellékhatasok™ pont sorolja fel.

lyukaslevelii orbancfii (depresszio kezelésére szolgald gyogynoveény);

karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital (gércsrohamok kezelésére hasznalt gydgyszerek);

efavirenz vagy ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gydgyszer).

rifampicin (tuberkuldzis kezelésére hasznalt antibiotikum);

kolesztiramin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére hasznalt gydgyszer). Lasd 3. ,,Hogyan

kell szedni ezt a gydgyszert” pontot.

. digoxin vagy digitoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszerek). Sziikség
lehet a vér digoxin vagy digitoxin szintjének ellendrzésére, ha Invokana-t szed.

. dabigatran (a vérhigitd gydgyszer, csokkenti a vérrogképzédés kockazatat).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével. Az Invokana terhesseg
alatt nem alkalmazhat6. Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy terhesség kimutatasakor hogyan kell az
Invokana-kezelést abbahagyni.

A kanagliflozin nem alkalmazhat6 szoptatas ideje alatt. Beszéljen kezelSorvosaval, hogy ennek a
gydgyszernek a szedését vagy a szoptatast kell-e abbahagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Invokana nem vagy elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez,
kerékparozashoz, eszkdzok és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban beszamoltak
szédiilésrdl vagy szédelgésrol, amely befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy
szerszamok vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességet.

Amennyiben az Invokana-t mas, cukorbetegség kezelésére szolgalé gyogyszerekkel, Ggynevezett
szulfonilureakkal (pl. glimepirid vagy glipozid) vagy inzulinnal egyutt alkalmazzék, ndvekedhet az
alacsony vércukorszint (hipoglikémia) kialakulasanak a kockazata. Ennek jelei a homalyos latas,
bizsergé ajkak, remegés, izzadas, spadtsdg, hangulatvaltozas, szorongés vagy zavartsag. Ezek
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz eszkdzok és gepek kezeléséhez sziikséges
képességet. Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha az alacsony vércukorszint barmely tlinetét észleli.

Az Invokana laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Invokana-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?

o Az Invokana kezdé adagja naponta egy 100 mg-os tabletta. Kezeléorvosa fogja eldonteni, ha az
On adagjat 300 mg-ra kell emelni.

. Kezeléorvosa 100 mg-ra korlatozhatja az On adagjat, ha Onnek veseproblémai vannak.
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. Kezel6orvosa az Onnek megfeleld hataserdsséget fogja felirni.

A gybgyszer szedése
o A tablettat egészben, fél pohar vizzel nyelje le.
o A tablettat étellel egyitt vagy anélkil is beveheti. A tablettajat legjobb a nap elsé étkezése elott

bevenni.
o Probalja meg azonos napszakban bevenni. Ez segithet Onnek, hogy eszébe jusson bevenni.
o Ha kezel6orvosa a kanagliflozint és epesavkotot, peldaul kolesztiramint (a vér

koleszterinszintjét csokkentd gyogyszer) ir fel Onnek, a kanagliflozint az epesavkoté bevétele
elétt legalabb 1 oraval vagy azt kovetden 4 - 6 6raval kell bevennie.

Lehet, hogy kezeldorvosa mas vércukorszintet csokkentd gyogyszerrel egyiitt irja fel az Invokana-t.
Az egészsége szempontjabdl legjobb eredmény elérése érdekében figyeljen arra, hogy a gyogyszereket
a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen vegye be.

Diéta és testmozgas

A cukorbetegsége kézbentartasa érdekében tovabbra is kvetnie kell kezel6orvosa, gyogyszerésze
vagy az egészségugyi szakszemélyzet tanacsait a diétara és testmozgasra vonatkozéan. Kiilénodsen
fontos, hogy ha diabéteszes, ha diabéteszes stlycsokkentd étrendet tart, azt tovabbra is tartsa be, amig
ezt a gyogyszert szedi.

Ha az eléirtnal tobb Invokana-t vett be
Ha az eldirtnal tobb gyogyszert vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Invokana-t

. Ha elfelejt egy adagot bevenni, amint eszébe jut, vegye be. Azonban, ha kdzel van a kovetkezo
adag bevételének az ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot.

. Ne vegyen be kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) az elfelejtett adag pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja az Invokana szedését
Ha abbahagyja a gyogyszer szedését, vérében a vércukorszint emelkedhet. Ne hagyja abba a
gyogyszer szedését anélkiil, hogy el6szor kezeléorvosaval megbeszélné.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Invokana szedését és mielébb forduljon orvoshoz, ha az alabbi sulyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Kiszaradas (nem gyakori, 100 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)

. tul sok folyadék elvesztése a szervezetébdl (dehidracio). Ez gyakrabban fordul el6 idds
betegeknél (75 éves vagy idésebb), csokkent vesemiikodésii és vizhajto (diuretikum) tablettakat
szed6knél.

A Kiszéaradas lehetséges jelei a kovetkezok:

- szédelgés vagy kabasag érzése,

- felallaskor jelentkez6 gyengeség, szédilés vagy ajulés;

- nagyon széraz vagy 6sszeragado szj, kifejezett szomjusagérzes;
- nagyfoku gyengeség vagy féaradtsag;

- kevés vizeletiirités vagy egyaltalan nincs vizeletirités;

- gyors szivverés.
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Azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkdzelebbi kdrhazba, ha az alabbi mellékhatasok
barmelyikét észleli:
diabéteszes ketoaciddzis (ritka, 1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Ezek a diabéteszes ketoacidozis tlinetei (lasd még 2. pont, ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések”):
- vizeletében vagy vérében magasabb a ,,ketontestek” szintje,
- gyors fogyas,
- hanyinger vagy hanyas,
- hasi fajdalom,
- thlzott szomjusag,
- gyors és mély 1égzés,
- zavartsag,
- szokatlan almossag vagy faradtsag,
- édeskés szaguva valt lehelet, édes vagy fémes iz a szajaban, vagy a vizelete vagy a
verejtéke szaganak megvaltozasa.

Ez a vércukorszintt6l fiiggetleniil is kialakulhat. Az orvos donthet tigy, hogy atmenetileg vagy végleg
ledllitja az Invokana-kezelést.

Mondja el kezeléorvosanak, amint lehetséges, ha a kovetkezo mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél:
Hipoglikémia (nagyon gyakori, 10 beteg kozul tobb mint 1-et érinthet)
o alacsony vércukorszint (hipoglikémia) — ha ezt a gyogyszert inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval (pl. glimpirid vagy glipizid) egydtt szedi.
Az alacsony vércukorszint lehetséges jelei a kovetkezok:
- homalyos latés;
- remegd ajkak;
- remegeés, izzadas, sapadtsag;
- hangulatvaltozas vagy szoronsag vagy zavartsag.

Kezel6orvosa meg fogja mondani, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet és mit kell tenni,
ha a fenti jelek kézul barmelyik fellép Onnél.

Egyéb mellékhatésok:
Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tébb mint 1-et érinthet)
) a hlively gombas fertézése.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)

o kitités vagy vorosség a himvesszon vagy a fityman (gombas fert6zés);

) hugyuti fert6zések;

o vizelési szokasok valtozasa (beleértve a gyakrabbi vagy nagyobb mennyiségii vizeletiiritést,
slirg6s vizeletiritési ingert, éjszakai vizeletiritési ingert);

székrekedés;

szomjUsageérzés;

hanyinger;

vérvizsgalatok a vérzsir (koleszterin) valtozasat valamint a vorosvértestek menyiségének
(hematokrit) emelkedését mutathatjak.

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1-et érinthet)

. borkiiités vagy borvordsség - ez lehet viszketd, és ide tartoznak a kiemelkedd dudorok,
valadékozas vagy hélyagok;

o csalénkiltés;

. vérvizsgalatok a vesemiikddés (kreatinin vagy hugysav) vagy a kaliumszint valtozasait
mutathatjak;

. vérvizsgalatok a vér foszfat szintjének emelkedését mutathatjak,
csonttorés,
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o veseelégtelenség (elsGsorban az szervezetébdl torténd, tal nagy mennyiségii folyadék elvesztése
kdvetkeztében);

o alsé végtagi amputaciok (elsésorban nagylabuijj), kiilondsen abban az esetben, ha Onnél nagy a
szivbetegség kockazata.

Ritka (1000 beteg koztl legfeljebb 1-et érinthet)
o sulyos allergias reakcié (eléfordulhat az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv vagy a torok duzzanata,
ami légzési vagy nyelési nehézségekhez vezethet).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Invokana-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 (EXP / Felhasznalhat0) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiillénleges tarolast.
Ne hasznalja az Invokana-t, ha a csomagolas sériilt vagy rongalas jeleit mutatja.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Invokana
. A készitmény hatdanyaga a kanagliflozin.
- tablettanként 100 mg vagy 300 mg kanagliflozint tartalmaz.
o Egyéb Osszetevok:
- tablettamag: kroszkarmell6z-natrium, hidroxipropilcelluléz, vizmentes laktdz,
magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluléz.
- filmbevonat: makrogol (3350), polivinil alkohol, talkum, titan-dioxid (E171). A 100 mg-
os tabletta tartalmaz tovabba sarga vas-oxidot (E172).

Milyen az Invokana killeme és mit tartalmaz a csomagolas

. Az Invokana 100 mg sarga, kapszula formaju, 11 mm hosszu, egyik oldalan ,,CFZ”, a méasik
oldalan ,,100” felirattal ellatott filmtabletta (tabletta).

. Invokana 300 mg fehér, kapszula formajd, 17 mm hosszu, egyik oldalan ,,CFZ”, a masik
oldalan ,,300” felirattal ellatott filmtabletta (tabletta).

Az Invokana adagonkeénti perforalt PV C/aluminium buborékcsomagolasban kaphat6. Dobozonként
10x1,30x1,90x1, or100 x 1 tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

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

A készitményhez kapcsolédo 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 1464 94 11

Bbnarapus

»JoKOHCBHH & JIxonchH bearapus” EOO/]
K.K. Mmamoct 4

busnec [apk Codwus, crpana 4

Coous 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
Bregnergdvej 133
DK-3460 Birkergd
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L66tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 1464 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

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



EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, ABnva

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 lIssy 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

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xattnmavayng Atd
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aatoud

CY-2234 Agvkaoia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.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 B3-B4, Etaj 3
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, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00



Latvija United Kingdom
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen-Cilag Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe
Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444
A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Egyeb informécioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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