PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vokanamet 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Vokanamet 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Vokanamet 150 mg/850 mg filmom obalené tablety
Vokanamet 150 mg/1000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vokanamet 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Jedna tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 50 mg kanagliflozinu, a 850 mg
metforminiumchloridu.

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Jedna tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 50 mg kanagliflozinu, a 1000 mg
metforminiumchloridu.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmom obalené tablety
Jedna tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 150 mg kanagliflozinu, a 850 mg
metforminiumchloridu.

Vokanamet 150 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Jedna tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 150 mg kanagliflozinu, a 1000 mg
metforminiumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Vokanamet 50 mg/850 mg filmom obalené tablety
Tableta je ruzova, kapsulovitého tvaru, 20 mm dlha, s okamzitym uvolfiovanim, filmom obalena
as,,CM” na jednej strane a ,,358” na druhej strane.

Vokanamet 50 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Tableta je béZova, kapsulovitého tvaru, 21 mm dlha, s okamzitym uvolfiovanim, filmom obalena
as,,CM” na jednej strane a ,,551” na druhej strane.

Vokanamet 150 mg/850 mg filmom obalené tablety
Tableta je svetloZIta, kapsulovitého tvaru, 21 mm dlh4, s okamzitym uvolfiovanim, filmom obalena
a s ,,CM” na jednej strane a ,,418” na druhej strane.

VVokanamet 150 mg/1000 mg filmom obalené tablety
Tableta je fialova, kapsulovitého tvaru, 22 mm dlha, s okamzitym uvolfiovanim, filmom obalena
as,,CM” na jednej strane a ,,611” na druhej strane.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

VVokanamet je indikovany u dospelych vo veku 18 rokov a starSich s diabetom mellitus typu 2 ako
doplnok k diéte a k cvi¢eniu na zlepSenie kontroly glykémie:

. u pacientov, ktorym nimi tolerovana maximalna davka samotného metforminu neposkytuje
dostato¢nu kontrolu
o u pacientov, ktorym nimi tolerované maximalne davky metforminu v kombinécii s inymi

antidiabetikami vratane inzulinu, neposkytujua dostatoént kontrolu glykémie (pozri Casti 4.4, 4.5
a 5.1 pre informacie o roznych pridavnych lie¢bach)

o u pacientov, ktori st uz lieCeni kombinaciou kanagliflozinu a metforminu vo forme
samostatnych tabliet.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Dospeli s normdinou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

Davka Vokanametu na znizenie hladiny glukézy sa ma stanovit’ individualne s ohl'adom na pacientov
stiGasny lieGebny rezim, Géinnost’ a znasanlivost’, uZivanie odportac¢anej dennej davky 100 mg alebo
300 mg kanagliflozinu a neprekro¢enim maximalnej odpora¢anej dennej davky metforminu peroralne.

U pacientov, ktorym maximalna tolerovana davka metforminu neposkytuje dostatocnu kontrolu

U pacientov, ktorym metformin neposkytuje dostatoénu kontrolu, sa odporac¢a uvodné davka
VVokanametu s obsahom 50 mg kanagliflozinu dvakrat denne s metforminom v davke, ktor( pacient

Vv sicasnosti uziva alebo v najbliz3ej terapeuticky vhodnej davke. U pacientov, ktori toleruju davku
Vokanametu s obsahom 50 mg kanagliflozinu a ktori potrebuju prisnejSiu kontrolu glykémie, sa m6ze
davka zvysit’ na Vokanamet s obsahom 150 mg kanagliflozinu dvakrat denne (pozri niZSie a ¢ast’ 4.4).

U pacientov, ktori prechadzaju z kombinacie samostatnych tabliet kanagliflozinu a metforminu

U pacientov, ktori prechadzaju z kombinacie samostatnych tabliet kanagliflozinu a metforminu, sa ma
lie¢ba Vokanametom zacat’ s rovhakou celkovou dennou davkou kanagliflohinu a metforminu, ktora
uz uzZivaju alebo s najblizSou terapeuticky vhodnou davkou metforminu.

Predtym, ako pacient prejde na liecbu Vokanametom, sa ma zvazit’ titracia davky kanagliflozinu
(pridanou k optiméalnej davke metforminu).

U pacientov, ktori toleruju VVokanamet obsahujici 50 mg kanagliflozinu a ktori potrebuja prisnejSiu
kontrolu glykémie, sa ma zvazit’ zvysenie davky na Vokanamet obsahujuci 150 mg kanagliflozinu.

Opatrnost’ sa vyZzaduje pri zvySovani davky Vokanametu obsahujucej 50 mg kanagliflozinu na 150 mg
kanagliflozinu u pacientov vo veku > 75 rokov, pacientov so zndmym kardiovaskularnym ochorenim
alebo u inych pacientov, pre ktorych Gvodna kanagliflozinom indukovana diuréza predstavuje riziko
(pozri Cast’ 4.4). U pacientov so zjavnou depléciou objemu sa pred zac¢atim lieCby Vokanametom
odporuca tGprava tohto stavu (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ sa Vokanamet pouziva ako pridavna liecba s inzulinom alebo inzulinovym sekretagogom (napr.
sulfonylurea), treba zvazit’ niz§iu davku inzulinu alebo inzulinového sekretagoga na zniZenie rizika
hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

StarsSie osoby (vo veku > 65 rokov)

Ked’ze sa metformin eliminuje ¢iastocne oblickami a u starSich pacientov je vyssia pravdepodobnost’
zniZzenej funkcie obli¢iek, Vokanamet sa ma pouzivat’ opatrne so zvySovanim veku. Ako sucast’
prevencie laktatovej aciddzy vyvolanej metforminom je potrebné najma u starSich pacientov




pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek. Treba zvazit riziko deplécie objemu stvisiace
s kanagliflozinom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

GFR (glomerularna filtracia, z angl. glomerular filtration) sa ma vyhodnotit’ pred zacatim lie¢by
liekmi obsahujucimi metformin, a potom aspoi raz ro¢ne. U pacientov so zvySenym rizikom d’alsej
progresie poruchy funkcie obliciek a u starSich I'udi sa ma funkcia obli¢iek vyhodnocovat’ Castejsie,
napr. kazdych 3-6 mesiacov.

Najlepsie je rozdelit’ maximalnu dennt davku metforminu do 2-3 dennych davok. Predtym, ako sa
zvazuje zacatie metforminu u pacientov s GFR < 60 ml/min, sa maju posudit’ rizikové faktory, ktoré
mozu zvysovat’ riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

Ak nie je dostupna adekvatna sila Vokanametu, majl sa pouzit’ jednotlivé komponenty individualne
namiesto kombinacie fixnej davky.

GFR ml/min | Metformin Kanagliflozin

60 -89 Maximalna denna davka je 3 000 mg. Maximalna celkova denna davka je
V suvislosti s poklesom renalnej funkcie je | 300 mg.
mozneé zvazit' znizenie davky.

45 -59 Maximalna denna davka je 2 000 mg. Kanagliflozin sa nema pouzit.
Uvodna davka je najviac polovica Pacienti, ktori toleruju kanagliflozin,
maximalnej davky. ho mézu d’alej uzivat' v maximalnej

celkovej dennej davke 100 mg.

30-44 Maximalna denna davka je 1000 mg. Kanagliflozin sa nema pouzit’.

Uvodna davka je najviac polovica
maximalnej davky.

<30 Metformin je kontraindikovany. Kanagliflozin sa neskimal pri tazkej
poruche funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Vokanamet sa neodportica u pacientov s poruchou funkcie pecene kvoli lie¢ivu metformin (pozri Casti
4.3 a5.2). S pouzitim Vokanametu u pacientov s poruchou funkcie pecenie nie st Ziadne klinické
skdsenosti.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Vokanametu u deti vo veku mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Spobsob podavania

Na peroralne pouZitie

Vokanamet sa ma uzivat’ peroralne dvakrat denne s jedlom na zniZenie gastrointestinalnych
neziaducich Géinkov stvisiacich s metforminom. Tablety sa maju prehltntt’ celé.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ len Co si pacient spomenie, ak sa nepriblizil ¢as nasledujucej davky.
V tomto pripade ma pacient presko¢it’ vynechant davku a uzit’ liek v nasledujucom pravidelnom case.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

o Ktorykol'vek typ akutnej metabolickej acidozy (ako je laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza);

. Diabeticka prekéma;



o Tazké zlyhanie obligiek (GFR < 30 ml/min) (pozri ¢asti 4.2 a 4.4);

o Akutny stav s potencidlom zmenit’ funkciu obli¢iek, napriklad: dehydratacia, zavaZna infekcia,
Sok (pozri Gast’ 4.4);

o Akutne alebo chronické ochorenie, ktoré moze sposobit’ hypoxiu tkaniva, napriklad: srdcové
alebo respira¢né zlyhanie, nedavny infarkt myokardu, Sok;

o Porucha funkcie pecene, akutna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecné
Vokanamet sa nesledoval u pacientov s diabetom typu 1, a preto sa pouZitie u tychto pacientov
neodporuca.

Laktatova aciddza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zdvazna metabolicka komplikacia, sa najCastejsie vyskytuje
pri akatnom zhor3eni renalnych funkcii alebo kardiorespira¢nom ochoreni alebo sepse. Akumulacia

metforminu sa vyskytuje pri akitnom zhorSeni renalnych funkcii a zvySuje riziko laktatovej aciddzy.

V pripade dehydratacie (fazka hnacka alebo vracanie, horti¢ka alebo zniZeny prijem tekutin), sa ma
uZivanie Vokanametu docasne ukoncit’ a odporica sa vyhl'adat’ lekara.

Lieky, ktoré akatne poSkodzuju renalnu funkciu (ako antihypertenziva, diuretikd a NSAID) sa maju
u pacientov lie¢enych Vokanametom zavadzat’ opatrne. Dalsie rizikové faktory pre laktatova acidozu
st nadmerny prijem alkoholu, hepaticka insuficiencia, nedostato¢ne kontrolovany diabetes, ket6za,
predizené hladovanie a akykol'vek stav stivisiaci s hypoxiou, ako aj sii¢asné uzivanie liekov, ktoré
mézu spdsobit’ laktatovh acidozu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo oSetrovatelia maju byt’ informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, abdominalnou bolestou, svalovymi ki¢mi, asténiou

a hypotermiou, po ktorej nasleduje kéma. V pripade podozrivych priznakov ma pacient prestat’ uzivat
Vokanamet a ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Diagnostickymi laboratérnymi ukazovatel'mi st
zniZzené pH krvi (< 7,35), zvySené hladiny laktatu v plazme (> 5 mmol/l) a zva¢$ené anidnové okno

a pomer laktat/pyruvat.

Riziko laktatovej acidozy sa musi zvazit' v pripade neSpecifickych prejavov, ako svalové kice
s poruchami travenia ako bolest’ brucha a zavazna asténia.

Funkcia obliciek
GFR sa ma vyhodnotit’ pred zacatim lie¢by a pravidelne potom (pozri ¢ast’ 4.2).

Znizenie funkcie obliciek je u starSich pacientov Casté a asymptomatické. Zvlastnu pozornost’ treba
venovat situaciam, kedy moze dojst’ k poruche funkcie oblic¢iek; napriklad na zaciatku lieCby
antihypertenzivami alebo diuretikami a na zac¢iatku lie¢by nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID).

Utinnost kanagliflozinu zavisi na funkcii obli¢iek, a G¢innost je zniZena u pacientov, ktori maju
stredne t'azka poruchu funkcie obli¢iek a pravdepodobne sa nedostavi u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s GFR < 60 ml/min bola hlasena vysSia incidencia neziaducich reakcii stvisiacich

s depléciou objemu (napr. posturalny zavrat, ortostaticka hypotenzia, hypotenzia), obzvlast’ s 300 mg
davkou. Navyse u tychto pacientov bolo hldsenych viac pripadov zvySenej hladiny draslika a vicsie
zvySenia kreatininu v sére a dusika mocoviny v krvi (BUN, z angl. blood urea nitrogen) (pozri

Cast’ 4.8).

Davka kanagliflozinu sa ma preto obmedzit’ na 100 mg denne u pacientov s GFR < 60 ml/min
a kanagliflozin sa nema pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie



obliciek (GFR opakovane < 45 ml/min, pozri ¢ast’ 4.2). Kanagliflozin sa neskiimal pri t'azkej poruche
funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) alebo kone¢nom $tadiu ochorenia obliciek.

Podavanie jodovych kontrastnych latok

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok méze viest’ ku kontrastnou latkou indukovane;j
nefropatii, veddcej k akumulacii metforminu a zvySenému riziku laktatovej aciddzy. Lie¢ba
Vokanametom sa ma prerusit’ pred alebo v ¢ase zobrazovacich procedir a ma sa obnovit’ po najmene;j
48 hodinach, za predpokladu, Ze bola opdtovne vySetrena funkcia obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna
(pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Operécia

Vokanamet obsahuje metformin, preto treba Vokanamet prerusit’ v ¢ase operacie pod celkovou,
spinalnou alebo epiduralnou anestéziou. Liecbu mozno obnovit’ najskor 48 hodin po operacii alebo
po opétovnom zacati peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze bola opitovne vySetrend funkcia obliciek
a zistilo sa, Ze je stabilna.

UZivanie u pacientov s rizikom neZiaducich reakcii suvisiacich s objemovou depléciou

Vzhl'adom k mechanizmu u¢inku indukuje kanagliflozin osmoticka diurézu zvySenim exkrécie
glukdzy moc¢om (UGE, z angl. urinary glucose excretion), o moze znizit’ intravaskularny objem a
znizit tlak krvi (pozri ¢ast’ 5.1). V kontrolovanej klinickej Studii s kanagliflozinom sa vy3si vyskyt
neZiaducich reakcii spojenych s objemovou depléciou (napr. posturalny zévrat, ortostatick& hypotenzia
alebo hypotenzia) pozoroval ¢astejSie s 300 mg davkou a ¢astejsie v prvych troch mesiacoch lie¢by
(pozri Cast 4.8).

Opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov, u ktorych by pokles tlaku krvi vyvolany kanagliflozinom mohol
predstavovat’ riziko, napr. u pacientov so znAmym kardiovaskularnym ochorenim, pacientov lie¢enych
antihypertenzivami s hypotenziou v anamnéze, pacientov na diuretikach alebo u starSich pacientov (vo
veku > 65 rokov) (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pocas prvych 6 tyzdnov po zacati liecby kanagliflozinom boli vo v§eobecnosti pozorované nizke
priemerné znizenia GFR z dovodu objemovej deplécie. U pacientov citlivych na vicsie znizenie
intravaskularneho objemu ako je opisané vysSie, boli niekedy pozorované vysSie znizenia

GFR (> 30 %), ktoré sa nasledne zlepsili a zriedka si vyzadovali preruSenie liecby kanagliflozinom
(pozri Cast’ 4.8).

Pacientov treba poucit’, aby hlasili priznaky deplécie objemu. Kanagliflozin sa neodporaca pouzivat
u pacientov uzivajucich kl'u¢kové diuretika (pozri Cast’ 4.5) alebo s depléciou objemu, napr. kvoli
akatnemu ochoreniu (ako napriklad gastrointestinalne ochorenie).

U pacientov uZivajucich Vokanamet sa v pripade pridruzenych stavov, ktoré mozu viest’ k deplécii
objemu (napr. gastrointestinalne ochorenie), odporuca starostlivé sledovanie stavu objemu (napr.
fyzické vySetrenie, meranie tlaku krvi, laboratorne vysetrenia vratane testu funkcie obli¢iek) a
sérovych elektrolytov. Do¢asné prerusenie lieCby Vokanametom sa méze zvazit' u pacientov,

u ktorych vznikne objemova deplécia pocas liecby Vokanametom, kym sa tento stav neupravi. Ak sa
lieCba prerusi, treba zvazit’ ¢astejsie sledovanie glukozy.

Diabeticka ketoacidoza

U pacientov lieCenych inhibitormi SGLT2, vratane kanagliflozinu, boli hlasené zriedkavé pripady
diabetickej ketoaciddzy (DKA), vratane Zivot ohrozujlcich a smrtelnych pripadov. V mnohych
pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky, s len mierne zvySenymi hodnotami glukozy v krvi, niz8imi
ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje s vySSou pravdepodobnost’ou pri
vysSich davkach kanagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptdmov ako su
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, t'azkosti s dychanim, zméitenost’,
neobvykla unava alebo ospalost’. Ak sa vyskytn1 tieto priznaky, pacienti maja byt okamzite vySetreni
na ketoacidozu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi.



U pacientov so suspektnou alebo diagnostikovanou DK A sa ma lie¢ba VVokanametom okamZite
prerusit’.

Liecba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvéli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akatnym zavaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné lie¢bu Vokanametom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim liecby Vokanametom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych moze byt vyssie riziko DKA, zahfiaja pacientov s nizkou funk¢énou rezervou beta
buniek (napr. pacienti s diabetom typu 2 s nizkym C-peptidom alebo s latentnym autoimunitnym
diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti s ochoreniami,
ktoré vedi k obmedzenému prijmu potravy alebo k zavaznej dehydratacii, pacienti, u ktorych su davky
inzulinu zniZené a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akutneho ochorenia,
chirurgického z&kroku alebo nadmerného poZzivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju pouzivat’
inhibitory SGLT2 opatrne.

Obnovenie lie¢by inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DK A pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodportca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznaény spustaci
faktor.

Bezpecnost’ a tc¢innost’ kanagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a Vokanamet sa
nema pouzivat’ na lie¢bu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené udaje z klinickych skdSani
naznacujt, ze DKA sa vyskytuje ¢asto u pacientov s diabetom typu 1 lie¢enych inhibitormi SGLT2.

ZvySeny hematokrit
Pri liecbe kanagliflozinom sa pozorovalo zvySenie hematokritu (pozri ¢ast’ 4.8); z toho dévodu sa
vyzaduje zvySena opatrnost’ u pacientov, ktori uz maju hematokrit zvyseny.

Starsie osoby (vo veku > 65 rokov)

U starSich pacientov moze byt’ zvySené riziko objemovej deplécie, mozu byt CastejSie lieCeni
diuretikami a mat’ poruchu funkcie obli¢iek. U pacientov vo veku > 75 rokov bola hlasena vyssia
incidencia neZiaducich reakcii stvisiacich s depléciou objemu (napr. posturalny zavrat, ortostaticka
hypotenzia, hypotenzia). U tychto pacientov boli navyse hlasené vyssie zniZzenia GFR (pozri Casti 4.2
a4.8).

Genitalne mykotické infekcie

V sulade s mechanizmom inhibicie kotransportéra sodika a glukdzy 2 (SGLT2) so zvySenou exkréciou
gluk6zy mocom boli v klinickych §tadiach hlasené u zien vulvovaginalne kandidozy a balanitida alebo
balanopostitida u muzov (pozri ¢ast’ 4.8). Vyssia pravdepodobnost’ vzniku infekcie bola u pacientov a
pacientok s genitalnymi mykotickymi infekciami v anamnéze. Balanitida alebo balanopostitida sa
vyskytli najmé u neobrezanych pacientov. Zriedkavo bola hlasené fimoéza a niekedy bola vykonana
obriezka. Va¢§ina genitalnych mykotickych infekcii bola lie¢ena topickymi antimykotikami, bud’
predpisanymi lekarom alebo v ramci samolieCby pocas prebichajucej lieCby Vokanametom.

Amputacie dolnych kondatin

V prebiehajucich, dlhodobych Kklinickych Stddiach s kanagliflozinom u pacientov s diabetes mellitus
2. typu s kardiovaskularnym ochorenim (CVD, z angl. cardiovascular disease) alebo s vysokym
rizikom CVD, sa pozoroval nérast pripadov amputacie dolnych koncatin (primarne prsta na nohe)

U pacientov lie¢enych kanagliflozinom.

Ked’Ze nebol stanoveny zakladny mechanizmus, na rozdiel od v§eobecnych rizikovych faktorov,
rizikové faktory pre amputaciu nie st zname. Avsak, v rdmci preventivnych opatreni, by sa mala

venovat’ pozornost’ starostlivému monitorovaniu pacientov s Vy3Sim rizikom pripadov amputécii
a poradenstvu pre pacientov o doleZitosti beznej preventivnej starostlivosti o nohu a o udrZiavani



adekvatnej hydratacie. M6Ze sa tieZ zvazit' ukoncéenie liecby Vokanametom u pacientov, u ktorych sa
rozvinu pripady, ktoré predchadzaja amputacii, ako napriklad kozny vred dolnej koncatiny, infekcia,
osteomyelitida alebo gangréna.

Zlyhanie srdca
Skusenosti s 11. triedou NYHA (z angl. New York Heart Association) st obmedzené a v klinickych

Stadiach s kanagliflozinom nie su Ziadne skdsenosti so IV. triedou NYHA.

Laboratorne hodnotenie mocu
Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku bude u pacientov uzivajtcich kanagliflozin test na pritomnost’
glukozy v moci pozitivny.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa farmakokinetické interakéné $tadie s Vokanametom; takého Studie sa vSak
uskuto¢nili s jednotlivymi lie¢ivami (kanagliflozin a metformin). Sibezné podavanie kanagliflozinu
(300 mg jedenkrat denne) a metforminu (2000 mg jedenkrat denne) nemalo Ziadny klinicky vyznamny
ucinok na farmakokinetiku kanagliflozinu alebo metforminu.

KANAGLIFLOZIN

Farmakodynamicke interakcie

Diuretika

Kanagliflozin méze zvysit’ uc¢inok diuretik a moze zvysit riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri
Cast’ 4.4).

UZzivanie kanagliflozinu sa neodportca u pacientov uzivajucich kl'uckové diuretika.

Inzulin and inzulinové sekretagoga

Inzulin a inzulinové sekretagoga, napr. sulfonylurea, mozu sposobit’ hypoglykémiu. Z toho dévodu
moze byt na zniZenie rizika hypoglykémie potrebna nizsia davka inzulinu alebo inzulinového
sekretagoga, ak sa uziva v kombinacii s Vokanametom (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na kanagliflozin

Metabolizmus kanagliflozinu prebieha primarne glukuronidovou konjugéaciou sprostredkovanou UDP
glukuronosyltransferdzou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin je transportovany P-
glykoproteinom (P-gp) a proteinom zodpovednym za rezistenciu pri rakovine prsnika (BCRP, z angl.
Breast Cancer Resistance Protein).

Induktory enzymov (ako l'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituraty,
fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) moézu spdsobit’ pokles expozicie kanagliflozinu. Po
subeznom podani kanagliflozinu s rifampicinom (induktorom niekol’kych aktivnych transportérov a
liek matabolizujucich enzymov), bol pozorovany 51 % pokles v systémovej expozicii kanagliflozinu
(plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie, AUC) a 28 % pokles maximalnych koncentracii (Cpay).
Toto zniZenie expozicie kanagliflozinu méze znizit’ ucinnost’.

Ak sa musi kombinovany induktor tychto UGT enzymov a transportnych bielkovin podavat’ spolu

s kanagliflozinom, je vhodné na zhodnotenie odpovede na kanagliflozin sledovat’ kontrolu glykémie.
V pripade, Ze sa induktor tychto UGT enzymov musi podavat’ spolu s kanagliflozinom, mozno zvazit
zvysenie davky Vokanametu obsahujdcu 150 mg dvakrat denne, ak pacienti v su¢asnosti tolerujd
davku 50 mg kanagliflozinu dvakrat denne a vyZzaduju si dodato¢nu kontrolu glykémie (pozri Casti 4.2
add).

Cholestyramin mdze potencidlne znizovat’ expoziciu kanagliflozinu. Davka kanagliflozinu sa ma uzit’
minimalne 1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po podani sekvestrantu zl¢ovych kyselin pre
minimalizovanie moznej interferencie s ich absorpciou.



Interakéné Stadie naznacuju, ze farmakokinetika kanagliflozinu sa nemeni s metforminom,
hydrochlorotiazidom, perordlnou antikoncepciou (etinylestradiol a levonorgestrel), cyklosporinom
a/alebo probenecidom.

Ucinky kanagliflozinu na iné lieky

Digoxin

Kombinacia 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni s jednorazovou 0,5 mg davkou
digoxinu, po ktorej nasledovala davka 0,25 mg denne pocas 6 dni, mala za nasledok 20 % zvySenie
AUC a 36 % zvysenie Cp,x digoxinu, pravdepodobne kvoli inhibicii P-gp. Pozorovalo sa, Ze
kanagliflozin inhiboval P-gp in vitro. Pacientov uZivajlcich digoxin alebo iné srdcové glykozidy
(napr. digitoxin) treba prislusne sledovat’.

Dabigatran

Uginok stibezného podavania kanagliflozinu (slaby P-gp inhibitor) na dabigatran etexilat (substrat
P-gp) sa nesktimal. Vzhl'adom na to, Ze v pritomnosti kanagliflozinu mézu byt’ koncentracie
dabigatranu zvy3ené, je potrebné sledovanie (pozorovanie prejavov krvacania alebo anémie), ked’ sa
dabigatran podava spolu s kanagliflozinom.

Simvastatin

Kombinacia 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne pocas 6 dni s jednorazovou 40 mg davkou
simvastatinu (substrat CYP3A4) mala za nésledok 12 % zvySenie AUC a 9 % zvySenie Cpux
simvastatinu a 18 % zvy3enie AUC a 26 % zvySenie C.x Kyseliny simvastatinovej. Zvysenie
expozicii simvastatinu a kyseline simvastatinovej sa nepovazuje za klinicky relevantné.

Nemozno vylaéit’ inhibiciu BCRP kanagliflozinom na ¢revnej arovni, a preto sa mbze zvysena
expozicia vyskytnut’ pri liekoch transportovanych BCRP, napr. niektorych statinoch ako rosuvastatin a
niektorych liekoch proti rakovine.

V interakénych stadidch nemal kanagliflozin v rovnovaznom stave ziadny relevantny ti€inok na
farmakokinetiku metforminu, peroralnej antikoncepcie (etinylestradiol a levonorgestrel),
glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazidu alebo warfarinu.

Interferencia liekovych/laboratérnych vySetreni

Testovanie 1,5-AG

ZvySenie vylucovania glukdzy mocom pri kanagliflozine méze nepravdivo znizit’ hladiny
1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) a spdsobit’, Ze merania 1,5-AG budl pri posudzovani kontroly
glykémie nespol’ahlivé. Z toho doévodu sa u pacientov na Vokanamete nema pri hodnoteni kontroly
glykémie pouzivat’ testovanie 1,5-AG. Pre podrobné informacie sa odporaca kontaktovat’ konkrétneho
vyrobcu testu 1,5-AG.

METFORMIN

Sucasné uzivanie, ktoré sa neodporuca

Alkohol

Vzhl'adom na to, Ze Vokanamet obsahuje lie¢ivo metformin, intoxikacia alkoholom sa spaja so
zvySenym rizikom laktatovej acidozy (najma v pripade hladovky, podvyZivy alebo poSkodenia
pecene) (pozri Cast’ 4.4). Treba sa vyvarovat’ konzumacii alkoholu a liekov obsahujucich alkohol.

Jodové kontrastné latky

Intravaskularne podanie jédovych kontrastnych latok pri réntgenologickych vySetreniach moze
vyvolat’ zlyhanie obli¢iek veduce k akumulacii metforminu a riziku laktatovej acidozy. Preto sa musi
lie¢ba Vokanametom prerusit’ pred alebo v ¢ase zobrazovacich proceddr a mé sa obnovit’ po najmenej
48 hodinach, za predpokladu, Ze bola opatovne vySetrena funkcia obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna
(pozri Casti 4.2 a 4.4).




Kationové lieky

Kationove lieky, ktoré st eliminovaneé renalnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin) si m6zu
konkurovat’ s metforminom pri spoloénych renalnych tubularnych transportnych systémoch. Stadia
vykonand u siedmych normalnych zdravych dobrovol'nikoch preukéazala, ze cimetidin podavany

v davke 400 mg dvakrat denne, zvySoval AUC metforminu 0 50 % a Cy.x 0 81 %. Preto treba zvazit’
starostlive sledovanie hodn6t glykémie, Upravu davky v ramei odporuc¢aného davkovania a zmenu
liecby diabetu, ak sa subezne uzivaju kationovée lieky eliminované rendlnou tubularnou sekréciou
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

Kombinécie, ktoré vyzaduju opatrnost’ pri pouzivani

Niektor¢ lieky mozu neziaducim spésobom ovplyvnit’ funkciu obli¢iek, ¢o moze viest' k zvySeniu
rizika laktatovej acidozy, napr. NSAID, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy (COX) Il,
ACE inhibitorov, antagonistov receptora angiotenzinu Il a diuretik, najma kl'u¢kovych diuretik. Ked’
sa za¢ina s uzivanim alebo sa uZivaju takéto lieky v kombinacii s Vokanametom, je potrebné
starostlivé monitorovanie funkcie obliciek.

Glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne), beta-2-agonisty a diuretika majd vnatornd
hyperglykemicku aktivitu. Pacienta treba informovat’ a treba GastejSie sledovat’ hladinu glukozy v Krvi,
obzvlast na zaciatku liecby tymito liekmi. V pripade potreby sa ma upravit’ davka lieku znizujuceho
glukozu pocas liecby inym liekom a po jej ukonceni.

Vzhl'adom na potencial znizovat’ renalne funkcie mozu diuretika (predovsetkym kl'uckové diuretika)
zvySovat riziko laktatovej acidozy suvisiacej s metforminom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii nie su Udaje o pouZivani samotného kanagliflozinu alebo VVokanametu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach s kanagliflozinom preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ast’ 5.3).

Obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti metforminu u gravidnych Zien nepoukazuje na zvysené riziko
vrodenych malformacii. Stadie na zvieratich s metforminom nepreukazali §kodlivé G¢inky na
graviditu, embryonalny alebo fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Vokanamet sa nema uzivat’ pocas gravidity. Ked’ sa zaznamena gravidita, lieCba Vokanametom sa ma
ukoncit’.

Laktacia

Neuskutocnili sa ziadne Stidie s kombinéciou lie¢iv obsiahnutych vo Vokanamete u dojciacich
zvierat. Nie je zname, Ci sa kanagliflozin a/alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické Udaje u zvierat preukazali vyluCovanie
kanagliflozinu/metabolitov do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované ucinky u dojéenych
potomkov a mladych potkanov vystavenych kanagliflozinu (pozri ¢ast’ 5.3). Metformin sa vylucuje do
P'udského mlieka v malych mnozstvach. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.
Vokanamet sa nema uzivat’ pocas doj¢enia.

Fertilita
Utinok Vokanametu na fetilitu u Pudi nebol skamany. V tudiach na zvieratach neboli pozorované
ucinky kanagliflozinu alebo metforminu na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Vokanamet nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pacientov vSak treba upozornit’ na riziko hypoglykémie, ked’ sa Vokanamet uziva ako pridavna

liecba s inzulinom alebo inzulinovymi sekretagogami a na zvysené riziko neziaducich reakcii
stvisiacich s depléciou objemu, ako je posturalny zavrat (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky
KANAGLIFLOZIN

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ kanagliflozinu bola hodnotena u 10 285 pacientov s diabetom typu 2, vratane

5 151 pacientov lie¢enych kanagliflozinom v kombinacii s metforminom. Navys$e sa uskutoc¢nila 18-
tyzdnova dvojito zaslepena placebom kontrolovana Stidia fazy 2 s davkovanim dvakrat denne
(kanagliflozin 50 mg alebo 150 mg ako pridavna lie¢ba s metforminom 500 mg) u 279 pacientov,

z ktorych 186 pacientov bolo lie¢enych kanagliflozinom ako pridavnou lie¢bou s metforminom.

Primérne hodnotenie bezpecnosti a znasanlivosti bolo vykonané pomocou zlucenej analyzy

(n =2 313) Styroch 26-tyzdiovych placebom kontrolovanych klinickych $tadii (monoterapia a
pridavna terapia s metforminom, metforminom a sulfonylureou, a metforminom a pioglitazénom).
NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby boli hypoglykémia v kombinéacii s inzulinom
alebo sulfonylureou, vulvovaginalna kandido6za, infekcia mocového traktu a polytria alebo polakiziria
(t.j. Gasté mocenie). Neziaduce uéinky veduce k ukonéeniu lie¢by u > 0,5 % vSetkych pacientov
lieGenych kanagliflozinom Vv tychto Stadiach boli vulvovaginalna kandiddza (0,7 % pacientok) a
balanitida alebo balanopostitida (0,5 % pacientov). Uskutocnili sa d’al$ie analyzy bezpe¢nosti (vratane
dlhodobych Gdajov) z Gdajov z celého programu s kanagliflozinom (placebom a aktivne kontrolované
Studie) na zhodnotenie hlasenych neziaducich reakcii pre identifikaciu neZiaducich reakcii (pozri
tabulku 1) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach

Neziaduce reakcie v tabul’ke 1 st zalozené na zlucenej analyze Styroch 26-tyzdnovych placebom
kontrolovanych Stadii (n = 2 313) opisanych vysSie. V tejto tabul’ke sa uvadzaja tiez neziaduce reakcie
hlasené z celosvetového postmarketingového pouZivania kanagliflozinu. NiZSie uvedené neZiaduce
reakcie sl zoradené podla frekvencie a triedy organovych systémov. Kategdrie frekvencii sd
definované podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté
(>1/1 000 aZ < 1/100), zriedkave (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 1: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii (MedDRA) z placebom kontrolovanych
$tudii® a postmarketingovych skisenosti

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Frekvencia

Poruchy imunitného systému

zriedkave | anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté hypoglykémia v kombin&cii s inzulinom alebo

sulfonylureou

menej ¢asté dehydratacia*

zriedkavé diabeticka ketoacid6za**
Poruchy nervového systému

menej ¢asté | posturélny zévrat*, synkopa*
Poruchy ciev

menej Casté | hypotenzia*, ortostaticka hypotenzia*
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gasté | zépcha, sméad”, nauzea
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

mene;j Casté vyrazka’, urtikaria

zriedkavé angioedém’
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Poruchy Kkostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

menej Casté

| zlomenina kosti®

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

casté

menej Casté

polydria alebo polakizuria', infekcia mogovych
ciest (pocas postmarketingového pouzivania
bola hlasena pyelonefritida a urosepsa)

zlyhanie obliciek (najma v spojitosti s depléciou
objemu)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

vel'mi Casté

Casté

vulvovaginalna kandidoza** ¢

balanitida alebo balanopostitida** "

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté

mene;j Casté

dyslipidémia', zvyseny hematokrit**’

zvysenie hladiny kreatininu v krvi** ¥, zvy3enie
hladiny urey v krvi**', zvysenie hladiny
draslika v krvi** ™, zvySenie hladiny fosfatov

v krvi"

Chirurgické a lie¢ebné postupy

menej Casté

Amputacie dolnych konc¢atin (najma prsta na
nohe) hlavne u pacientov s vysokym rizikom
ochorenia srdca

Suvisiace s depléciou objemu; pozri Cast’ 4.4.
*k

Pozri Cast’ 4.4,

Profil (dajov o bezpec¢nosti z jednotlivych pivotnych Studii (vratane Stdii u pacientov so stredne tazkou poruchou

funkcie obliciek; starsich pacientov [vo veku > 55 rokov az < 80 rokov], pacientov so zvySenym cerebrovaskularnym
rizikom) boli vo v3eobecnosti konzistentné s neziaducimi reakciami identifikovanymi v tejto tabulke.

Sméd zahftia pojmy sméd, sucho v Gstach a polydipsia.

Vyrazka zahffia pojem erytematdzna vyrazka, generalizovana vyrazka, makuldrna vyrazka, makulopapularna vyrazka,

papularna vyrazka, pruriticka vyrazka, pustularna vyrazka a vezikularna vyrazka.

Na zaklade postmarketingovych skisenosti s kanagliflozinom.
Zlomenina kosti bola hlasena u 0,7 % pacientov s kanagliflozinom 100 mg a u 0,6 % pacientov s kanagliflozinom

300 mg, v porovnani s 0,3 % pre placebo. Pre dalsie informécie pozri niz§ie ¢ast’ o zlomeninach kosti.

Polyuria alebo polakizuria zahfiia pojmy polytria, polakizirria, nutkanie na mocenie, noktiiria a zvySeny objem mocu.
Vulvovaginalna kandid6za zahitia pojmy vulvovaginalna kandidéza, vulvovaginalna mykoticka infekcia,

vulvovaginitida, vaginalna infekcia, vulvitida a genitalna mykoticka infekcia.

mykoticka infekcia.

Balanitida alebo balanopostitida zahffia pojmy balanitida, balanopostitida, kandidozna balanitida a genitalna

Priemerné percentualne zvySenia oproti vychodiskovej hodnote boli pre kanagliflozin 100 mg a 300 mg v porovnani

s placebom nasledovné: celkovy cholesterol 3,4 % a 5,2 % verzus 0,9 %; HDL-cholesterol 9,4 % a 10,3 % verzus
4,0 %; LDL-cholesterol 5,7 % a 9,3 % verzus 1,3 %; non-HDL-cholesterol 2,2 % a 4,4 % verzus 0,7 %,; triglyceridy

2,4 % a 0,0 % verzus 7,6 %.

300 mg, v porovnani s 0,0 % pre placebo.

Priemerné zmeny oproti vychodiskovej hodnote hematokritu boli 2,4 % a 2,5 % pre kanagliflozin 100 mg resp.

K" Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote kreatininu boli 2,8 % a 4,0 % pre kanagliflozin 100 mg
resp. 300 mg, v porovnani s 1,5 % pre placebo.

' Priememné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote urey v krvi boli 17,1 % a 18,0 % pre kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg, v porovnani s 2,7 % pre placebo.

m

100 mg a 300 mg, v porovnani s 1,5 % pre placebo.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie suvisiace s depléciou objemu

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote draslika v krvi boli 0,5 % a 1,0 % pre kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg, v porovnani s 0,6 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote fosfatov v sére boli 3,6 % a 5,1 % pre kanagliflozin

V zlucenej analyze Styroch 26-tyzdiiovych placebom kontrolovanych $tadii bola incidencia vSetkych
neZiaducich reakcii spojenych s depléciou objemu (hapr. posturdlny zavrat, ortostaticka hypotenzia,
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hypotenzia, dehydratécia a synkopa) 1,2 % pre kanagliflozin 200 mg jedenkrat denne, 1,3 % pre
kanagliflozin 300 mg jedenkrat denne a 1,1 % pre placebo. V dvoch aktivne kontrolovanych Studiach
bola incidencia pri liecbe kanagliflozinom podobna ako pri komparatoroch.

V cielenej kardiovaskularnej studii, kde boli vo vieobecnosti starsi pacienti s vy35ou mierou
komplikacii savisiacich s diabetom, bola incidencia neZiaducich reakcii spojenych s depléciou objemu
2,8 % pre kanagliflozin 100 mg jedenkréat denne, 4,6 % pre kanagliflozin 300 mg jedenkrat denne a
1,9 % pre placebo.

Na posudenie rizikovych faktorov tychto neziaducich reakcii bola vykonana vicsia zluc¢end analyza
(N =9 439) u pacientov z 6smych kontrolovanych stadii fazy 3, ktoré zahfnali obe davky
kanagliflozinu. V tejto zli¢enej analyze pacienti na kl'u¢kovych diuretikach, pacienti s vychodiskovou
GFR 30 ml/minaZ < 60 ml/mina pacienti vo veku > 75 rokov mali vo vieobecnosti vyssiu incidenciu
tychto neziaducich reakcii. U pacientov na kl'u€kovych diuretikach bola incidencia 3,2 % pre
kanagliflozin 100 mg jedenkrat denne a 8,8 % pre kanagliflozin 300 mg jedenkrat denne v porovnani
so 4,7 % v kontrolnej skupine. U pacientov s vychodiskovou GFR 30 ml/min az < 60 ml/min alebo
CrClI 30 az < 60 ml/min bola incidencia 4,8 % pre kanagliflozin 100 mg jedenkrat denne a 8,1 % pre
kanagliflozin 300 mg jedenkrat denne v porovnani s 2,6 % v kontrolnej skupine. U pacientov vo veku
> 75 rokov bola incidencia 4,9 % pre kanagliflozin 100 mg jedenkrat denne a 8,7 % pre kanagliflozin
300 mg jedenkréat denne v porovnani s 2,6 % v kontrolnej skupine (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V cielenej kardiovaskularnej §tadii a vacSej zla¢enej analyze nebol pri kanagliflozine zvySeny pocet
prerusenia lieCby kvoli neziaducim reakcidm spojenych s depléciou objemu ani pocet neziaducich
reakcii spojenych s depléciou objemu.

Hypoglykémia v pridavnej liecbe s inzulinom alebo inzulinovymi sekretagogmi

V lie¢ebnych skupinach vratane placeba bola frekvencia hypoglykémie pri pouZiti v monoterapii alebo
ako pridavna liecba k metforminu nizka (priblizne 4 %). Ked’ sa kanagliflozin pridal k liecbe
inzulinom, hypoglykémia sa pozorovala u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % pacientov lieCenych
kanagliflozinom 100 mg jedenkrat denne, kanagliflozinom 300 mg jedenkréat denne alebo placebom

v tomto poradi a zavazna hypoglykémia sa vyskytla u 1,8 %, 2,7 % a 2,5 % pacientov lie¢enych
kanagliflozinom 100 mg jedenkrat denne, kanagliflozinom 300 mg jedenkrat denne alebo placebom

v tomto poradi. Ked’ sa kanagliflozin pridal k lie¢be sulfonylureou, hypoglykémia bola pozorovana
u4,1%, 12,5 % a 5,8 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg jedenkréat denne,
kanagliflozinom 300 mg jedenkrat denne alebo placebom v tomto poradi (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Genitalne mykoticke infekcie

Vulvovaginélna kandidoza (vratane vulvovaginitidy a vulvovaginalnej mykotickej infekcie) bola
hlasena u 10,4 % a 11,4 % pacientok lieGenych kanagliflozinom 100 mg jedenkrat denne alebo
kanagliflozinom 300 mg jedenkrat denne v tomto poradi, v porovnani s 3,2 % pacientok, ktoré
dostavali placebo. Vécsina hlaseni vulvovaginalnej kandid6zy sa vyskytla pocas prvych Styroch
mesiacov lie¢by kanagliflozinom. Spomedzi pacientok uzivajiacich kanagliflozin, sa u 2,3 % vyskytla
viac ako jedna infekcia. Lie¢bu kanagliflozinom ukon¢ilo z dévodu vulvovaginalnej kandidozy
celkovo 0,7 % vsetkych pacientok (pozri Cast 4.4).

Kandidové balanitida alebo balanopostitida bola hlasena u 4,2 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom
100 mg jedenkrat denne a u 3,7 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 300 mg jedenkrat denne,

v porovnani s 0,6 % pacientov, ktori dostavali placebo. Spomedzi pacientov uzivajlcich kanagliflozin,
malo 0,9 % viac ako jednu infekciu. Lie¢bu kanagliflozinom ukon¢ilo z dévodu kandidovej balanitidy
alebo balanopostitidy celkovo 0,5 % pacientov. Zriedkavo bola hlasena fiméza a niekedy bola
vykonana obriezka (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie mocovych ciest

Infekcie mocovych ciest boli Castejsie hlasené s kanagliflozinom 100 mg a 300 mg jedenkrat denne
(5,9 % a 4,3 %) v porovnani s 4,0 % s placebom. Vicsina infekcii bola I'ahka az stredne t'azka bez
akéhokol'vek zvysenia vyskytu zdvaznych neziaducich reakcii. Pacienti odpovedali na $tandardnt
lie¢bu a pokracovali v liecbe kanagliflozinom.
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Zlomenina kosti

V kardiovaskularnej Stadii so 4 327 pacientmi so zndmym alebo vysokym rizikom kardiovaskul&rnych
ochoreni bola miera incidencie zlomeniny kosti 1,6, 1,6 a 1,1 na 100 pacientorokov expozicie
kanagliflozinu 100 mg, kanagliflozinu 300 mg a placebu, v tomto poradi, pri nerovhovahe miery
zlomenin vyskytujucich sa spociatku pocas prvych 26 tyzdnov lie¢by. V inych stadiach diabetu typu 2
s kanagliflozinom, ktoré zahimali v§eobecnu populaciu s diabetom v rozsahu priblizne

5 800 pacientov, sa nepozoroval Ziadny rozdiel v riziku zlomenin v porovnani s kontrolami. Po 104
tyzdnoch lie¢by kanagliflozin neovplyviioval nepriaznivo mineralnu denzitu kosti.

Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby (vo veku > 65 rokov)

V zlG¢enej analyze 6smich placebom kontrolovanych a aktivne kontrolovanych Stdii bol
bezpecnostny profil kanagliflozinu u starSich pacientov vo vSeobecnosti podobny profilu u mladsich
pacientov. U pacientov vo veku > 75 rokov bola vyssia incidencia neZiaducich reakcii spojenych

s depléciou objemu (napr. posturalny zavrat, ortostaticka hypotenzia, hypotenzia), 4,9 %

s kanagliflozinom 100 mg jedenkréat denne, 8,7 % s kanagliflozinom 300 mg jedenkréat denne

a 2,6 % v kontrolnej skupine. ZniZenie GFR (-3,6 % a -5,2 %) bolo hlasené s kanagliflozinom 100 mg
a 300 mg, v porovnani s kontrolnou skupinou (-3,0 %) (pozri asti 4.2 a 4.4).

Metformin

Tabul’ka 2 zobrazuje neZiaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie, hlasené

u pacientov, ktori dostavali metformin v monoterapii a ktoré neboli pozorované u pacientov
dostavajucich kanagliflozin. Kategorie frekvencii st zaloZzené na informéaciach dostupnych zo Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom metforminu.

Tabul’ka 2: Frekvencia neziaducich reakcii stvisiacich s metforminom identifikovanych
v Klinickej §tadii a z postmarketingovych Udajov

Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia

Frekvencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

velmi zriedkavé | laktatové acidoza, deficit vitaminu B;,®

Poruchy nervového systému

Casté | porucha chuti

Poruchy gastrointestindlneho traktu

vel'mi Gasté | gastro-intestinalne priznaky®

Poruchy koZe a podkoZzného tkaniva

vel'mi zriedkavé | erytém, pruritis, urtikaria

Poruchy pecene a ¢léovych ciest

vel'mi zriedkavé nestandardné vysledky pecenovych testov,
hepatitida

% Dlhodob4 lie¢ba metforminom stvisela s poklesom absorpcie vitaminu By,, ¢o mdze vel'mi zriedkavo viest’ ku

klinicky vyznamnému deficitu vitaminu B,, (napr., megaloblasticka anémia).

Gastrointestinalne priznaky ako Zalido¢na nevol'nost, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata