PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o0 hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 50 mg/1000 mg potahovane tablety
Vokanamet 150 mg/850 mg potahovane tablety
Vokanamet 150 mg/1000 mg potahovane tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve form¢ canagliflozinum hemihydricum, a metformini
hydrochloridum 850 mg.

Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve form¢ canagliflozinum hemihydricum, a metformini
hydrochloridum 1000 mg.

Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum, a
metformini hydrochloridum 850 mg.

Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum, a
metformini hydrochloridum 1000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety

RiiZzova potahovana tableta s okamzitym uvoliiovanim ve tvaru tobolky o délce 20 mm s vyrazenym
»CM na jedné stran¢ a ,,358 na druhé stran¢.

Vokanamet 50 mg/1000 mg potahovane tablety
BéZova potahovana tableta s okamzitym uvolfiovanim ve tvaru tobolky o délce 21 mm s vyrazenym
»CM*“ na jedné stran¢ a ,,551° na druhé stran¢.

Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Svétle zluta potahovana tableta s okamzitym uvolfiovanim ve tvaru tobolky o délce 21 mm
s vyrazenym ,,CM* na jedné stran¢ a ,,418 na druhé stran¢.

Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
Fialova potahovana tableta s okamzitym uvoliiovanim ve tvaru tobolky o délce 22 mm s vyrazenym
,»CM“ na jedné stran¢ a ,,611° na druhé stran¢.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace

Vokanamet je indikovan k 1écbé dospélych ve veku od 18 let s diabetes mellitus typu 2 ke zlepseni
kontroly glykemie jako doplnék diety a cviceni:

o u pacienttl, u kterych neni glykemie adekvatné upravena maximalni davkou samotného
metforminu,
. u pacienti, ktefi uzivaji maximalni povolenou davku metforminu v kombinaci s dal§imi

ptipravky ke sniZzovani hladiny glukézy véetné inzulinu, pokud tyto kombinace samy glykemii
dostate¢né& nesnizuji (dostupné udaje o riznych kombinacich viz body 4.4, 4.5 a5.1).

o u pacientd, ktefi jsou jiz 1é¢eni kombinaci Kanagliflozinu a metforminu ve formé¢ samostatnych
tablet.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospeéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Davku pripravku Vokanamet ke snizovani hladiny glukdzy je tfeba stanovovat individualné s ohledem
na pacientiv soucasny rezim lé¢by a na G¢innost a snaSenlivost ptipravku; uZivat doporuc¢enou denni
peroralni davku 100 mg nebo 300 mg kanagliflozinu bez piekro¢eni maximalni doporuéené denni
peroralni davky metforminu.

U pacientii, u nichz ani maximalni povolena davka metforminu nezajistuje dostatecnou kontrolu
glykemie

U pacient, u nichz metformin nezajistuje dostate¢nou kontrolu glykemie, je pocate¢ni doporucena
davka ptipravku Vokanamet 50 mg kanagliflozinu dvakrat denn¢ s metforminem v davce, kterou
pacient v sou¢asnosti uziva nebo v nejblizsi terapeuticky vhodné davce. U pacienti tolerujicich davku
pripravku Vokanamet 50 mg kanagliflozinu, a u nichz je zapotiebi zpfisnéna kontrola glykemie, lze
davku piipravku Vokanamet zvysit na 150 mg kanagliflozinu dvakrat denné (viz déale bod 4.4).

U pacientii, kteri na Vokanamet prechdzeji z kombinace samostatnych tablet kanagliflozinu a
metforminu

U pacientu, ktefi na Vokanamet piechazeji z kombinace samostatnych tablet kanagliflozinu a
metforminu, je téeba 1éEbu zapocit s celkovou denni davkou kanagliflozinu a metforminu, kterou jiz
uzivaji, pfipadné u metforminu s nejblizsi terapeuticky vhodnou davkou.

Ptedtim, nez je pacient pfeveden na Vokanamet, je tieba zvazit titraci davky kanagliflozinu (ptidanou
k optimalni davce metforminu).

U pacientu, ktefi toleruji Vokanamet obsahujici 50 mg kanagliflozinu a u nichz je zapotiebi zpiisnéna
kontrola glykemie, Ize zvaZit zvySeni davky na silu piipravku VVokanamet obsahujiciho 150 mg
kanagliflozinu.

Opatrnost je tieba pii zvySeni davky ptipravku Vokanamet s obsahem kanaglifozinu 50 mg az 150 mg
U pacientt ve véku > 75 let, u pacientd se znamym kardiovaskuldrnim onemocnénim anebo u jinych
pacientq, pro které ivodni diuréza indukovana kanagliflozinem ptedstavuje riziko (viz bod 4.4).

U pacientti s prokdzanou objemovou depleci se pied zahajenim 1écby piipravkem Vokanamet
doporucuje korekce tohoto stavu (viz bod 4.4).

PouZiva-li se kanagliflozin jako piidatna 1é¢ba s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem (napf.
sulfonylureou), lze zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga, aby se snizilo riziko
hypoglykemie (viz body 4.5 a 4.8).



Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

JelikoZ je metformin eliminovan ¢aste¢né ledvinami a u starSich pacientti je vyssi pravdépodobnost
snizené funkce ledvin, je tfeba S rostoucim vékem pacienta vyssi opatrnosti pfi uzivani ptipravku
Vokanamet. Jako soucast prevence laktatové acidozy vyvolané metforminem je tfeba zejména u
star§ich pacientd pravidelné kontrolovat funkci ledvin. Je tfeba zvaZit riziko objemové deplece, které
je s uzivanim kanagliflozinu spojené (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetiena pred zahajenim 1é€by piipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné¢ kazdy rok. U pacientt se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy
funkce ledvin a u star$ich pacientii ma byt renalni funkce vySetfovana ¢astéji, napi. kazdych

3-6 mésicu.

Maximalni denni davka metforminu ma byt rozdélena nejlépe do 2—-3 dennich davek. Pied zvazenim
1é¢by metforminem u pacientti s GFR <60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila piipravku Vokanamet, je tfeba pouzit jednotlivé slozky
namisto fixni kombinace davky.

GFR ml/min | Metformin Kanagliflozin

60-89 Maximalni denni davka je 3000 mg. Maximalni celkova denni davka je
V souvislosti se zhorSenim funkce ledvin | 300 mg.
muze byt zvaZzeno snizeni davky.

45-59 Maximalni denni davka je 2000 mg. Kanagliflozin neni mozné nasazovat.
Uvodni davkou je nejvyse polovina Pacienti tolerujici kanagliflozin mohou
maximalni davky. pokracovat v uzivani v celkové denni

davce 100 mg.

30-44 Maximalni denni davka je 1000 mg. Kanagliflozin se nesmi pouZivat.

Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 Metformin je kontraindikovan. Kanagliflozin nebyl u tézké poruchy
funkce ledvin studovan.

Porucha funkce jater
Vokanamet obsahuje metformin a proto se nedoporuéuje u pacientii s poruchou funkce jater (viz body
4.3 a 5.2). U téchto pacientil nejsou s pripravkem Vokanamet zadné klinické zkusenosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost kanagliflozinu u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné Zadné Udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani

Vokanamet se uziva peroraln¢ dvakrat denn¢ s jidlem, ¢imz se snizuji nezadouci gastrointestinalni
ucinky vyvolavané metforminem. Tablety se polykaji celé.

V pripad¢€ vynechani davky je tfeba, aby si ji pacient vzal, jakmile si vzpomene, pokud se neblizi cas
pro dalsi davku; v takovém piipadé pacient davku vynecha a vezme si ji v dalSi pravidelnou dobu.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova aciddza, diabetické ketoaciddza);

Diabetické prekoma;

Zéavazné renélni selhani (GFR < 30 ml/min) (viz body 4.2 a 4.4);

Akutni stavy, které mohou ovlivnit funkce ledvin, naptiklad dehydratace, zavazna infekce, Sok

(viz bod 4.4);

o Akutni nebo chronické onemocnéni, které muze zpusobit hypoxii tk&ni, napiiklad: srde¢ni nebo
respiracni selhani, neddvno prodélany infarkt myokardu, Sok;

o Porucha funkce jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus (viz body 4.2 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vseobecné
Piipravek Vokanamet nebyl studovan u pacientt s diabetem typu 1, a proto se u nich nedoporucuje.

Laktatova aciddza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejéastéji vyskytuje pti
akutnim zhor$eni renalni funkce nebo pti kardiorespiraénim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zdvazny prujem nebo zvraceni, hore¢ka nebo sniZzeny pfijem tekutin) ma byt
metformin doCasn¢ vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani Ié¢ivych piipravki, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientl 1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. DalSi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit laktatovou acidozu (viz body 4.3
a4.b).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kie¢emi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V piipadé suspektnich pfiznakti ma pacient ukonéit uzivani metforminu

a vyhledat okamzit¢ 1ékafskou pomoc. Diagnostické laboratorni ndlezy zahrnuji snizené pH krve

(< 7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvy$enou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Riziko laktatové aciddzy se musi zvaZit v piipadé nespecifickych ptiznaki, jako jsou svalové kiece s
poruchami traveni, bolesti bficha a zavazna astenie.

Renalni funkce
Pied zahajenim 1é¢by je tfeba stanovit hodnotu GFR a poté ji v pravidelnych intervalech sledovat (viz
bod 4.2).

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetiena pted zahajenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavil, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

U star$ich pacientd je sniZeni funkce ledvin ¢asté a asymptomatické. ZvIastni pozornost je treba
v situacich, které by mohly zhorsit funkci ledvin, naptiklad zahajeni 1é¢by antihypertenzivy nebo
diuretiky a pfi zahdjeni 1é¢by nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID).

Ucinnost kanagliflozinu je zavisla na funkci ledvin a snizuje se u pacientd se sttedné t&Zkou poruchou
funkce ledvin a pravdépodobné chybi u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2).



U pacientt s hodnotami GFR < 60 ml/min byl hlaSen vys$§i vyskyt neZzadoucich u¢inkt s objemovou
depleci (napf. posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze), a to predev§im u davky 300 mg.
Kromeé toho bylo u téchto pacientti hlaseno vice pfipadl zvySené hladiny drasliku a vétsi zvySeni
sérového kreatininu a dusiku mocoviny v krvi (BUN) (viz bod 4.8).

Proto je nutné davku kanagliflozinu omezit na 100 mg denné u pacientt s hodnotami GFR

< 60 ml/min a kanagliflozin nepodavat pacienttim se stfedn¢ tézkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin (GFR trvale < 45 ml/min, viz bod 4.2). Kanagliflozin nebyl studovan u tézké poruchy funkce
ledvin (GFR < 30 ml/min) nebo u ESRD.

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin méa byt
vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Operace
Podavani metforminu musi byt ukonéeno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestézii.

Lécba muize byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyZzivy a za
ptedpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, ze je stabilni.

UZivani u pacienti s rizikem nezddoucich uéinkil spojenych s objemovou depleci

Vzhledem k mechanismu u¢inku kanagliflozin indukuje osmotickou diurézu zvy$enim exkrece
glukozy mo¢i (UGE = urinary glucose excretion), coz miize snizovat intravaskularni objem a snizovat
krevni tlak (viz bod 5.1). V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kanagliflozinem byly
nezadouci Gcinky spojené s objemovou depleci (napt. posturalni zévrat’, ortostatickd hypotenze nebo
hypotenze) pozorovany ¢asté&ji u davky 300 mg a vyskytovaly se €ast&ji v prvnich tfech mésicich 1é¢by
(viz bod 4.8).

Opatrnost se vyZzaduje u pacientl, u kterych by mohl pokles krevniho tlaku vyvolany kanagliflozinem
ptredstavovat riziko, napf. u pacientd se znamym kardiovaskularnim onemocnénim, pacientd

s hypotenzi v anamnéze 1é¢enych anihypertenzivy, pacienti uzivajicich diuretika nebo u starsich
pacientd (= 65 véku) (viz body 4.2 a 4.8).

Béhem prvnich 6 tydni 1é¢by kanagliflozinem byla vétSinou pozorovana mala primérna snizeni GFR,
z dlivodu objemové deplece. U pacientt citlivych k vétSimu snizeni intravaskularniho objemu, jak je
popsano vyse, byla nékdy pozorovana vyssi snizeni GFR (> 30 %), ktera se postupné zlepsila a ziidka
vedla k preruseni 1é¢by kanagliflozinem (viz bod 4.8).

Pacienty je nutno poucit, aby hlasili pfiznaky deplece objemu. Kanagliflozin neni doporucen u
pacientt uzivajici kli¢kova diuretika (viz bod 4.5) nebo s depleci objemu napf. kviili akutnimu
onemocnéni (jako je naptiklad gastrointestinalni onemocnént).

U pacientii 1éCenych kanagliflozinem se v ptipadé situaci, které mohou vést k objemové depleci (jako
napt. onemocnéni gastrointestinalniho traktu), doporucuje peclivé monitorovani stavu objemu (napf.
fyzikalni vySetieni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni testy véetné testil funkce ledvin) a sérovych
elektrolytii. U pacienttl, u kterych vznikne objemova deplece, 1ze uvazit docasné preruseni lécby
kanagliflozinem, dokud se deplece neupravi. Dojde-li k pferuseni podavani, je nutno zvazit Castéjsi
monitorovani glukozy.

Diabeticka ketoaciddza

U pacientl 1éCenych inhibitory SGLT?2, véetné kanagliflozinu, byly hldSeny vzacné piipady diabetické
ketoacidozy (DKA), a to véetné fatélnich a zivot ohrozujicich stavi. V fadé téchto hlaseni byly
projevy atypické, doprovazené pouze mirné zvySenou glykemii pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni
zndmo, zda se DKA objevi s vétsi pravdépodobnosti u vyssich davek kanagliflozinu.




Riziko diabetické ketoaciddzy musi byt zvdZeno v ptipadé nespecifickych piiznakd, jako je nauzea,
zvraceni, nechutenstvi, bolesti bficha, nadmérna Zizen, ztizené dychani, zmatenost, neobvykla Unava
nebo ospalost. V piipadg, ze se takové ptiznaky objevi, je nutné pacienty okamzité vysettit na
ketoacidozu bez ohledu na hladiny glukosy v krvi.

U pacientt s podezienim na DKA nebo potvrzenou DKA je nutné 1é¢bu inhibitory SGLT2 okamzité
ukoncit.

Lécba inhibitory SGLT2 md byt pferusena u pacientt, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkého
chirurgického vykonu nebo zavazného akutniho zdravotniho stavu. V obou ptipadech lze po
stabilizaci stavu pacienta 1é¢bu inhibitory SGLT2 znovu zahajit.

Pfed zahajenim 1é¢by kanagliflozinem je tieba v pacientové anamneze zvazit faktory s predispozici
k diabeticke ketoacidoze.

Mezi pacienty se zvySenym rizikem DKA patii pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunék (napf.
pacienti s diabetem 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu nebo pacienti s latentnim autoimunnim
diabetem u dospélych (LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi
stavy, které vedou k omezenému piijmu potravy nebo tézké dehydrataci, pacienti se snizenymi
davkami inzulinu a pacienti, ktefi vyzaduji vy3Si davky inzulinu z divodu akutniho onemocnéni,
chirurgického vykonu nebo nadmérné konzumace alkoholu. U téchto pacienti je tfeba podavat
inhibitory SGLT2 s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor DKA, obnoveni 1écby inhibitory
SGLT?2 se u pacienttl, u kterych se béhem predchozi 1é€by inhibitory SGLT2 objevila DKA,
nedoporucuje.

Bezpecnost a ti¢innost kanagliflozinu u pacientt s diabetem 1. typu nebyla dosud stanovena a
kanagliflozin se nesmi pouzivat k 1é¢bé pacientt s diabetem 1. typu. Omezené Udaje z klinickych
studii naznacuji, Ze DKA se u pacientu s diabetem 1. typu Ié¢enych inhibitory SGLT2 vyskytuje
s frekvenci ,,Gasté”.

ZvySeni hematokritu
Béhem lécby kanagliflozinem bylo pozorovano zvysSeni hematokritu (viz bod 4.8), a proto je nutna
opatrnost u pacientl s jiz zvySenym hematokritem.

Starsi pacienti (> 65 véku)

U starSich pacienti miize existovat vyssi riziko deplece objemu, mohou byt castéji 1éCeni diuretiky a
mit poruchu funkce ledvin. U pacientl ve véku > 75 let byl hlasen Castéjsi vyskyt nezadoucich ucinku
spojenych s depleci objemu (napt. posturalni zavrati, ortostatické hypotenze, hypotenze). Déle byla

U téchto pacientd hlasena vétsi snizeni GFR (viz body 4.2 a 4.8).

Genitalni mykoticke infekce

V souladu s mechanismem inhibice kotransportéru sodiku a glukozy 2 (SGLT2) se zvySenou exkreci
glukozy moci byly v klinickych studiich hldSeny u Zen vulvovaginalni kandid6za a u muzi balanitida
a balanopostitida (viz bod 4.8). Vyssi pravdépodobnost rozvoje infekce byla u pacientd muzského i
Zenského pohlavi s anamnézou genitalnich mykotickych infekci. Balanitida a balanopostitida se
vyskytly primarné u neobfezanych muzskych pacientti. Vzacné byla hlaSena fimo6za a n¢kdy byla
provedena obiizka. Vét§ina genitalnich mykotickych infekci byla 1é¢ena topickymi antimykotiky bud’
predepsanymi lékafem, nebo v ramci samolécby, zatimco 1écba piipravkem Vokanamet pokracovala.

Amputace dolni koncetiny

U pacientt s diabetem typu 2 s kardiovaskularnim onemocnénim (CVD) nebo vysokym rizkem CVD
lécenych kanagliflozinem byly v probihajicich dlouhodobych klinickych studiich hlaseny ptipady
amputace Vv oblasti dolni koncetiny (ptedevsim prstu na noze).




Mechanismus vzniku nebyl stanoven, rizikové faktory pro amputaci, jiné neZ obecné rizikové faktory,
nejsou znamy. Nicméné je tieba zvazit dusledné monitorovani pacientii se zvy$enym rizikem
vedoucich k amputaci a pouceni pacientll o vyznamu rutinni preventivni péce o nohy a dodrzovani
dostatecné hydratace. Je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by kanagliflozinem u pacientii se vznikem ptihod
piedchazejicich amputaci jako je povrchova ulcerace dolni koncetiny, infekce, osteomyelitida nebo
gangréna.

Selhéni srdce
ZkuSenosti se III. tfidou NYHA (New York Heart Association) jsou omezené a v klinickych
hodnocenich s kanagliflozinem nejsou Zadné zkuSenosti se IV. tfidou NYHA.

Laboratorni hodnoceni moci
Vzhledem k mechanismu té¢inku budou mit pacienti uZivajici kanagliflozin pozitivni test na
ptitomnost gluk6zy v moci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické studie 1ékovych interakci nebyly u pfipravku Vokanamet provedeny, byly vSak
provedeny s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami, tj. s kanagliflozinem a metforminem. Sou¢asné podavani
kanagliflozinu (300 mg jednou denn¢) a metforminu (2000 mg jednou denn¢) nemélo na
farmakokinetiku kanagliflozinu ani metforminu Zadny klinicky vyznamny vliv.

KANAGLIFLOZIN
Farmakodynamické interakce

Diuretika
Kanagliflozin mize zvysit u¢inek diuretik a miize zvysit riziko dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Kanagliflozin se nedoporucuje u pacientq, ktefi uzivaji klikova diuretika.

Inzulin a inzulinové sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, napft. derivaty sulfonylurey mohou zpisobit hypoglykemii. Ke
sniZeni rizika hypoglykemie miize byt vhodna niz§i ddvka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga,
pokud jsou pouZivany v kombinaci s kanagliflozinem (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1éc¢ivich pFipravkii na kanagliflozin

Metabolismus kanagliflozinu probiha primarné gukoronidovou konjugaci zprosttedkovanou UDP
glukuronosyltransefrdzou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin je transportovany P-
glykoproteinem (P-gp) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Induktory UGT enzymu [jako tiezalka te¢kovana (Hypericum perforatum), rifampicin, barbituréaty,
fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz] mohou veést ke sniZeni expozice kanagliflozinu.

Po souc¢asnem podani kanagliflozinu s rifampicinem (induktorem riznych aktivnich transportéri a
enzymu metabolizujicich 1é¢iva), byla pozorovana 51% sniZeni systémové expozice kanagliflozinu
(plocha pod kiivkou, AUC) a 28% sniZeni vrcholovych koncentraci (Cpax). Tato sniZzeni expozice
kanagliflozinu mohou sniZovat ucinnost.

Je-li nutno spolu s kanagliflozinem podavat induktory téchto UGT enzymi a transportnich bilkovin, je
pro zhodnoceni odpovédi na kangliflozin vhodné monitorovani kontroly glykemie. V pfipad¢, ze se
induktor té&chto UGT enzymut musi podavat spolu s kanagliflozinem, je moZno zvazit zvyseni davky
na 150 mg dvakrat denné, pokud pacienti v soucasnosti toleruji divku 50 mg dvakrat denné a vyZaduji
dodate¢nou kontrolu glykemie. (viz bod 4.2 a 4.4).

Cholestyramin mize potencialné snizovat expozici kanagliflozinu. Davka kanagliflozinu se ma uzivat
minimalné 1 hodinu pfed anebo 4 - 6 hodin po podani sekvestrantu zlu€ovych kyselin k minimalizaci
mozné interference s jejich absorpci.



Ve studiich interakci nebyla farmakokinetika kanagliflozinu ovlivnéna metforminem,
hydrochlorothiazidem, peroralni antikoncepci (ethinylestradiol a levonorgestrel), cyklosporinem
a/nebo probenecidem.

Viiv kanagliflozinu na jiné lécivé pripravky

Digoxin

Kombinace kanagliflozinu 300 mg jednou denné po dobu 7 dni s jednotlivou davkou digoxinu 0,5 mg
nasledovanou 0,25 mg denné po 6 dni vedla k 20% vzestupu AUC a 36% vzestupu C.x digoxinu,
pravdépodobné vzhledem k inhibici P-gp. Bylo pozorovano, Ze kanagliflozin inhiboval P-gp in vitro.
Pacienty uzivajici digoxin nebo jiné srde¢ni glykosidy (napt. digitoxin) je nutno pfislusné
monitorovat.

Dabigatran

Utinek soub&zného podavani kanagliflozinu (slaby inhibitor P-gp) na dabigatran etexilat (substrat P-
gp) nebyl zkouman. VVzhledem k tomu, Ze v pfitomnosti kangliflozinu mohou byt zvy$ené koncentrace
dabigatranu, je potfebné monitorovani (patrani po zndmkach krvaceni nebo anemie), pokud je
dabigatran uzivan soubézné s kanagliflozinem.

Simvastatin

Kombinace kanagliflozinu 300 mg jednou denné po dobu 6 dni s jednotlivou davkou simvastatinu
(substratu CYP3A4) 40 mg vedla k 12% vzestupu AUC a 9% vzestupu Cy,.x Simvastatinu a 18%
vzestupu AUC a 26% vzestupu Cnax kyseliny simvastatinové. Zvyseni expozic simvastatinu a kyseliné
simvastatinové nejsou povazovéana za klinicky relevantni.

Inhibici BCRP kanagliflozinu nelze vylou¢it na Grovni stieva a mtize proto dojit ke zvySeni expozice
1é¢ivych ptipravki transportovanym pomoci BCRP, napf. nékteré statiny jako rosuvastatin a nékteré
1é¢ivé pripravky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.

Ve studiich interakci u zdravych dobrovolnikii nemél kanagliflozin v rovnovazném stavu klinicky
vyznamny u¢inek na farmakokinetiku metforminu, peroralni antikoncepce (ethinylestradiolu a
levonorgestrelu), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorothiazidu nebo warfarinu.

Test na Iékovou/laboratorni interferenci

1,5-AG test

Zvysené vyluGovani glukézy moci kanaglifozinem mize fale$né snizit hladiny 1,5-anhydroglucitolu
(1,5-AG) a ucinit méteni 1,5-AG nevérohodnym pii hodnoceni kontroly glykemie. Proto by test 1,5-
AG nemél byt pouzit pro hodnoceni glykemie u pacientti lé¢enych piipravkem Vokanamet. Pro dalsi
informace muze byt vhodné kontaktovat zvoleného vyrobce testu na 1,5-AG.

METFORMIN

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové aciddzy, zvlasté v piipadech
hladovéni nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater (zejména v ptripadé hladovéni, podvyzivy nebo
poruchy funkce jater) (viz bod 4.4). Je tfeba se vyvarovat konzumaci alkoholu a 1é¢ivych piipravka,
které obsahuji alkohol.

Jodové kontrastni latky

Intravendzni podani jodovych kontrastnich latek pfi rentgenologickych vySetfenich mtize vyvolat
selhani ledvin, vedouci k akumulaci metforminu a riziku laktatové acidézy. Metformin musi byt
vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahéjeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za pfedpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.




Kationtové lécivé pripravky

Kationtové 1é¢ivé ptipravky, které jsou eliminovany renalni tubularni sekreci (napiiklad cimetidin),
mohou s metforminem kompetitivn¢ interagovat o spole¢né renalni tubularni transportni systémy.
Studie se sedmi normélnimi zdravymi dobrovolniky ukazala, Ze cimetidin podavany v davkach

400 mg dvakrat denné zvySuje AUC metforminu 0 50 % a Cy.x 0 81 %. Proto je tfeba pii sou¢asném
podavani kationtovych 1é¢ivych pripravka eliminovanych renalni tubularni sekreci zvaZit peclivé
sledovani hodnot glykemie, upravu davky v ramci doporuc¢eného davkovani a zmény v 1é¢bé diabetu
(viz body 4.4 a 5.1).

Kombinace vyZadujici zvlastni opatieni pii uzivani

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou neptiznivé ovlivnit renalni funkei, coz mize zvysit riziko laktatove
aciddzy; jsou to napt. NSAID, véetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy (COX) I, ACE
inhibitorti, antagonistii receptoru pro angiotenzin II a diuretik, zvlasté klickovych. Pii zah4jeni nebo
uzivani takovych ptipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Glukokortikoidy (podavané systémove i lokalng), beta-2-agonisté a diuretika maji vnitini
hyperglykemickou aktivitu. Pacienta je tieba informovat a je tieba Castéji sledovat hladinu glukézy v
krvi, zejména na pocatku 1é¢by témito piipravky. V pfipadé nutnosti je tieba davku 1é¢ivého piipravku
snizujiciho hladinu glukozy upravit v prabéhu soucasné 1é¢by dalsimi 1é¢ivymi ptipravy a po jejim
ukonceni.

Diuretika (zejména klickova), kterda mohou sniZovat funkci ledvin, zvy3Suji riziko laktatové acidézy
vyvolané metforminem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Udaje tykajici se pouziti kanagliflozinu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie u zvifat prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

Omezena data o uzivani metforminu v té¢hotenstvi nevykazuji zvysené riziko vrozenych vad. Studie na
zvitatech nenaznacuji §kodlivé uc¢inky metforminu na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod
nebo na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

VVokanamet nema byt uZivan béhem te€hotenstvi. Pti zjisténi t€hotenstvi ma byt 1é¢ba piipravkem
Vokanamet pierusena.

Kojeni

Nebyly provedeny Zadné studie na kojicich samicich s kombinaci 1é¢ivych latek piipravku
VVokanamet. Neni zndmo, zda se kanagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani
kanagliflozinu/metabolitd do mléka, jakoZz i farmakologicky zprostfedkované ucinky u kojenych
mlad’at a mladych potkant vystavenych kanagliflozinu (viz bod 5.3). Metformin je vylu¢ovan do
matefského mléka v malych mnoZzstvich. Proto nelze riziko pro novorozence/kojence vyloucit.
Vokanamet se nema pouzivat pii kojeni.

Fertilita
Vliv piipravku Vokanamet na fertilitu u ¢lovéka nebyl studovan. Ve studiich na zvitatech nebyly
pozorovany zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vokanamet nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je
vSak nutno upozornit na riziko hypoglykemie, zejména pokud je Vokanamet uZivan jako ptidatna

lé¢ba v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, a na zvy3ené riziko nezadoucich
ucinkl spojenych s depleci objemu, jako je posturalni zavrat’ (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).
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4.8 NeZadouci u¢inky
KANAGLIFLOZIN

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpetnost kanagliflozinu byla hodnocena u 10 285 pacientt s diabetem typu 2, z nichZ 5 151 bylo
lé¢eno kanagliflozinem v kombinaci s metforminem. Déle byla provedena 18tydenni dvojité zaslepena
placebem kontrolovana studie faze 2 s davkovanim (kanagliflozin 50 mg nebo 150 mg jako ptidatna
1é¢ba k metforminu 500 mg) dvakrat denné u 279 pacientd, z nichZ 186 pacientt bylo 1é¢eno
kanagliflozinem jako pfidatnou 1é¢bou k metforminu.

Primarni hodnoceni bezpec¢nosti a snasenlivosti bylo provedeno pomoci souhrnné analyzy (n = 2 313)
Ctyt 26tydennich placebem kontrolovanych klinickych studii (monoterapie a pfidatna 1écba

K metforminu, metforminu a sulfonyluree a metforminu a pioglitazonu). Nejéasté&ji hlasenymi
nezadoucimi G¢inky béhem 1é¢by byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo sulfonylureou,
vulvovaginalni kandidoza, infekce mocovych cest a polyurie nebo polakisurie (tj. ¢asté moc¢eni).
Nezadouci u¢inky vedouci k ukonceni 1é¢by u > 0,5 % ze v3ech pacientl 1é¢enych kanagliflozinem

v téchto studiich byly vulvovaginalni kandid6za (0,7 % pacientek) a balanitida nebo balanopostitida
(0,5 % pacientit). K posouzeni hld§enych nezadoucich G¢inkt a pro identifikaci neZzadoucich u¢inkt
byly provedeny dalSi analyzy bezpecénosti (zahrnujici dlouhodobé udaje) z celého programu

s kanagliflozinem (placebem a aktivni latkou kontrolované studie) (viz tabulka 1) (viz body 4.2 a 4.4).

Tabulka nezadoucich téinkd

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce 1 vychazeji ze souhrnné analyzy ¢tyt vyse uvedenych
26tydennich placebem kontrolovanych studii (n = 2 313). Nezadouci u¢inky hlasené z celosvétového
postmarketingového pouZivani jsou taktéZ uvedeny v této tabulce. Nezadouci u¢inky jsou v tabulce
setazeny podle Cetnosti a téidy organovych systému. Kategorie ¢etnosti jsou definovany podle
nésledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 azZ

< 1/100) vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Tabulka 1: Seznam neZzadoucich uéinki (MedDRA) z placebem kontrolovanych studii®a
z postmarketingovych zku3enosti

TFida organovych systémii Nezadouci ucinek

Frekvence

Poruchy imunitniho systému

vzacné | Anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi Casté Hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo

sulfonylureou

méng Casté Dehydratace*

vzacné Diabeticka ketoacidoza**
Poruchy nervového systému

méné Casté | Posturalni zavrat*, synkopa*
Cévni poruchy

méné Casté | Hypotenze*, ortostaticka hypotenze*
Gastrointestinalni poruchy

asté | Zacpa, zizeit®, nauzea
Poruchy kiZe a podkoZni tkané

méng Casté Vyrazka®, koptivka

vzécné Angiodedém®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

méné Sasté | Zlomeniny kosti®
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Poruchy ledvin a mocovych cest

casté Polyurie nebo polakisurie”, infekce mocovych cest
(pyelonefritida a urosepse byly nahlaSeny béhem
postmarketingového sledovani)

méné Casté Renélni selhani (zejména v souvislosti s depleci
objemu)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

velmi Gasté Vulvovaginalni kandidéza**'*

casté Balanitida nebo balanopostitida** "

VySetieni

Casté Dyslipidemie', zvy$eni hematokritu**’

méné Gasté Zvysené hladiny kreatininu v krvi** ¥ zvysené

hladiny urey v krvi**! zvysené hladiny drasliku
v krvi** " zvySeni hladiny fosfatd v krvi"

Chirurgické a lécebné postupy

méné Casté Amputace dolni koncetiny (pfedevsim prstu na
noze) zejména u pacientti s Vysokym rizikem
srde¢niho onemocnéni

Spojené s depleci objemu; viz bod 4.4.

Viz bod 4.4.

Profil Gdaji o bezpecnosti z jednotlivych pivotnich studii (véetné studii u pacientl se stiedné t€zkou poruchou funkce
ledvin, starSich pacientti [> 55 let véku az < 80 let veéku]; pacientli se zvySenym kardiovaskularnim rizikem) byl
vétsinou konzistentni s nezadoucimi G¢inky uvedenymi v této tabulce.

Zizet zahmuje pojmy Zizef, sucho v Ustech a polydipsie.

Vyrazka zahrnuje pojmy erytematozni vyrazka, generalizovana vyrazka, makularni vyrazka, makulo-papul6zni
vyrazka, papuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, pustuldzni vyrdzka a vezikularni vyrazka.

Z postmarketingovych zkuSenosti s kanagliflozinem.

Zlomeniny kosti byly hlaSeny u 0,7% a 0,6% u kanagliflozinu 100 mg a 300 mg, ve srovnani s 0,3% u placeba. Vice
informaci viz odstavec niZe o zlomeninach kosti.

Polyurie nebo polakisurie zahrnuji pojmy polyurie, polakisurie, nuceni na moceni, nykturie a zvySeni objemu mo¢i.
Vulvovaginalni kandidéza zahrnuje pojmy vulvovaginalni kandidéza, vulvovaginalni mykoticka infekce,
vulvovaginitida, vaginalni infekce, vulvitida a genitalni mykoticka infekce.

Balanitida nebo balanopostitida zahrnuji pojmy balanitida, balanopostitida, kandidézni balanitida a genitalni
mykoticka infekce.

Pramérné procentudlni zvyseni proti pocateéni hodnoté bylo pro kanagliflozin 100 mg a 300 g v porovnani s placebem
nasledujici: celkovy cholesterol 3,4 % a 5,2 % versus 0,9 %; HDL cholesterol 9,4 % a 10,3 % versus 4,0 %; LDL
cholesterol 5,7 % a 9,3 % versus 1,3 %; non HDL cholesterol 2,2 % a 4,4 % versus 0,7 %; triglyceridy 2,4 % a 0,0 %
versus 7,6 %.

Pramérné zmeény proti pocate¢ni hodnoté hematokritu byly 2,4 % a 2,5 % pro kanagliflozin 100 mg resp. 300 mg

v porovnani s 0,0 % pro placebo.

Pramérné procentudlni zmény proti poc¢ateéni hodnoté kreatininu byly 2,8 % a 4,0 % pro kanagliflozin 100 mg resp.
300 mg v porovnani s 1,5 % pro placebo.

Pramérné procentudlni zmény proti poc¢ateéni hodnoté dusiku mocoviny v krvi byly 17,1 % a 18,0 % pro kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg v porovnani s 2,7 % pro placebo.

Pramérmné procentualni zmény proti po¢ateéni hodnoté drasliku v krvi byly 0,5 % a 1,0 % pro kanagliflozin 100 mg
resp. 300 mg v porovnani s 0,6 % pro placebo.

Primérné procentualni zmény proti po¢ateéni hodnoté fosfati v krvi byly 3,6 % a 5,1% pro kanagliflozin 100 mg resp.
300 mg v porovnani s 1,5 % pro placebo.

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

NezZadouct ucinky spojené s depleci objemu

V souhrnné analyze ¢ty 26tydennich placebem kontrolovanych studii byla incidence v§ech
nezadoucich ucinkd spojenych s depleci objemu (posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze,
dehydratace a synkopa) 1,2 % u kanagliflozinu 100 mg jednou denng, 1,3 % u kanagliflozinu 300 mg
jednou denné a 1,1 % u placeba. Cetnost pii 16¢bé kanagliflozinem ve dvou aktivné kontrolovanych
studiich byla podobnéa komparétoru.
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V cilené kardiovaskularni studii, ktera vétSinou zahrnovala starsi pacienty s vyssi Cetnosti komplikaci
souvisejicich s diabetem, byla incidence nezadoucich G¢inka spojenych s depleci objemu 2,8 %

u kanagliflozinu 100 mg jednou denné, 4,6 % u kanagliflozinu 300 mg jednou denn¢ a 1,9 %

u placeba.

K posouzeni rizikovych faktort téchto nezddoucich u€inka byla provedena vétsi souhrnna analyza

(n =9 439) u pacientt z osmi kontrolovanych studii faze 3, které zahrnovaly obé& davky
kanagliflozinu. Podle této souhrnné analyzy méli vyssi Cetnost téchto nezadoucich G¢inkl pacienti na
klickovych diureticich, pacienti s GFR 30 ml/min az < 60 ml/min a pacienti ve véku > 75 let.

U pacienti na klickovych diureticich byla ¢etnost 3,2 % u kanagliflozinu 100 mg jednou denng, 8,8 %
u kanagliflozinu 300 mg jednou denné oproti kontrolni skuping, kde byla 4,7 %. U pacienti s GFR

30 ml/min az < 60 ml/min nebo CrCI 30 az < 60 ml/min byla ¢etnost 4,8 % u kanagliflozinu 100 mg
jednou denng, 8,1 % u kanagliflozinu 300 mg jednou denné oproti kontrolni skuping, kde byla 2,6 %.
U pacientt ve véku > 75 let byla Cetnost 4,9 % u kanagliflozinu 100 mg jednou denné, 8,7 %

u kanagliflozinu 300 mg jednou denné oproti kontrolni skuping, kde byla 2,6 % (viz body 4.2 a 4.4).

V cilené kardiovaskularni studii a vét$i souhrnné analyze nebyl vyskyt ukonceni 1é¢by z diivodu
nezadoucich u¢inkd souvisejicich s depleci objemu a zavaznych nezadoucich G¢inkt souvisejicich
s depleci objemu u kanagliflozinu zvyseny.

Hypoglykemie u pridatné lécby s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy

Frekvence hypoglykemie byla pfi pouziti v monoterapii nebo jako ptidatné 1é¢by k metforminu nizka
(< 4 %) v 1écebnych skupinach vcetné placeba. Pti kombinaci s inzulinem byla hypoglykemie
pozorovana u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % pacientti 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg jednou denng,
kanagliflozinem 300 mg jednou denné, resp. placebem a zavazna hypoglykemie se vyskytla u 1,8 %,
2,7 % a 2,5 % pacient 1écenych kanagliflozinem 100 mg jednou denné, kanagliflozinem 300 mg
jednou denng, resp. placebem. Pti kombinaci se sulfonylureou byla hypoglykemie pozorovana
u4,1%, 12,5 % a5,8 % pacient 1é¢enych kanagliflozinem100 mg jednou denné, kanagliflozinem
300 mg jednou denné, resp. placebem (viz body 4.2 a 4.5).

Genitalni mykotické infekce

Vulvovaginalni kandidéza (véetné vulvovaginitidy a vulvovaginalni mykotické infekce) byla hlasena
u 10,4 % pacientek Iécenych kanagliflozinem 100 mg jednou denné a u 11,4 % pacientek 1é¢enych
kanagliflozinem 300 mg jednou denné ve srovnani s 3,2 % u pacientek dostavajicich placebo. VétSina
hlaseni vulvovaginalni kandidozy se vyskytla béhem prvnich ¢tyf mésici 1é¢by kanagliflozinem. Mezi
pacientkami uzivajicimi kanagliflozin se u 2,3 % vyskytla vice nez jedna infekce. Celkem 0,7 % v3ech
pacientek ukoncilo 1é¢bu kanagliflozinem kvili vulvovaginalni kandidéze (viz bod 4.4).

Kandidové balanitida nebo balanopostitida byly hlaSeny u 4,2 % pacientt 1é¢enych kanagliflozinem
100 mg jednou denné, u 3,7 % pacientl 1é¢enych kanagliflozinem 300 mg jednou denné ve srovnani
s 0,6 % u pacientt dostavajicich placebo. Mezi pacienty uzivajicimi kanagliflozin se u 0,9 % vyskytla
vice neZ jedna infekce. Celkem 0,5 % vSech pacientl ukonéilo 1é¢bu kanagliflozinem kvuli balanitidé
nebo balanopostitidé. Vzacné byla hlaSena fimoéza; nékdy byla provedena obtizka (viz bod 4.4).

Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest byly ¢astéji hlaseny u kanagliflozinu 100 mg a 300 mg (5,9 % versus 4,3 %) ve
srovnani s 4,0 % u placeba. Vétsina infekei byla lehka az sttedné zavazna bez jakéhokoli zvySeni
vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inkt. Pacienti odpovidali na standardni 1é¢bu a pokracovali v 16¢bé
kanagliflozinem.

Zlomeniny kosti

V kardiovaskularni studii s 4 327 pacienty se znamym nebo zvySenym rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni byla incidence kostnich zlomenin 1,6; 1,6 a 1,1 na 100 pacientorokil pii expozici
kanagliflozinem 100 g, kanagliflozinu 300 mg, respektive placebem, s nepfiznivou bilanci fraktur,
které se vyskytly do 26 tydni od pocatku 1é¢by. V jiné studii s diabetes mellitus typu Il

s kanagliflozinem, ktera zahrnovala univerzalni populaci s diabetem v ptiblizném poctu 5 800

13



pacientd, nebyl zjistén rozdil v riziku fraktur spojenych s kontrolami. Po 104 tydnech 1é¢by,
kanagliflozin nemél neZadouci vliv na mineralni hustotu kosti.

Zvlastni populace

Starsi osoby (ve veku > 65)

Ve slouéené analyze osmi placebem kontrolovanych a aktivni latkou kontrolovanych klinickych studii
byl bezpecnostni profil u starSich pacientt celkoveé podobny profilu u mladsich pacientt. Pacienti ve
véku > 75 let méli vyssi vyskyt nezadoucich ucinki spojenych s depleci objemu (jako posturalni
zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze) s incidenci 4,9 % u kanagliflozinu 100 mg jednou denné,
8,7 % u kanagliflozinu 300 mg jednou denné, resp. 2,6 % v kontrolni skupiné. Snizeni GFR (-3,6 % a
-5,2 %) byla hlaSena u kanagliflozinu 100 mg, resp. 300 mg ve srovnani s placebovou kontrolni
skupinou (-3,0 %) (viz body 4.2 a 4.4).

Metformin

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u¢inky dle ¢lenéni do tfid organovych systémd a Getnosti, které
byly hlaSeny u pacientt, kterym byl podavan metformin v monoterapii, a které se nevyskytovaly u
pacientd, kteti dostavali kanagliflozin. Udaje o &etnosti vyskytu vychazeji z informaci dostupnych v
souhrnu udajt o ptipravku pro metformin.

Tabulka 2: Cetnosti neZadoucich u¢inké metforminu zji§téné z klinické studie a z udaji
ziskanych po uvedeni piipravku na trh

T¥ida organovych systémii NeZadouci aéinek

Cetnost

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Laktatova acidoza, deficit vitaminu By,?
Poruchy nervového systému

Casté | Poruchy chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Gasté | Gastrointestinalni ptiznaky”

Poruchy kiife a podkoini thané

Velmi vzacné | Erytém, pruritus, urtikarie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné | Abnormalni testy jaternich funkci, hepatitida

Dlouhodoba 1é¢ba metforminem je spojena s poklesem absorpce vitaminu Bi,, coZ ve velmi vzacnych ptipadech miize
vést ke klinicky vyznamnému deficitu tohoto vitaminu (a napfiklad k megaloblastické anemii).

Gastrointestinalni ptiznaky, jako je nauzea, zvraceni, prijmy, bolesti bficha a nechutenstvi, se projevuji nejéastéji v
pocatecni fazi 1é¢by a vétSinou odezni.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Kanagliflozin
Jednotlivé davky kanagliflozinu az do 1 600 mg u zdravych dobrovolniki a kanagliflozin 300 mg

dvakrat denné po 12 tydnii u pacientt s diabetem typu 2 byly vétSinou dobie snaseny.

Metformin

Hypoglykemie nebyla pozorovana v davkach metformin hydrochloridu do 85 g, nicméné se za téchto
podminek vyskytla laktatova aciddza. Vyrazné piedavkovani metforminem nebo privodni rizikové
faktory mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova aciddza je naléhavy zdravotni stav, ktery vyZaduje
hospitalizaci pacienta. Neju¢innéj$i metodou pro odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza.
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Lécba

V piipadé piedavkovani pripravkem VVokanamet je vhodné aplikovat obvykla podptirna opatieni, napi.
odstranit neabsorbovany ptipravek z gastrointestinalniho traktu, zahjit klinické sledovani a klinicka
opatieni jak vyzaduje pacientiiv klinicky stav. Nejuc¢innéjsi metodou pro odstranéni laktatu a
metforminu je hemodialyza. Kanagliflozin byl nepatrné odstranén béhem 4hodinové hemodialyzy.
Neocekava se, ze by byl kanagliflozin dialyzovatelny pomoci peritonealni dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢ivé ptipravky pouZzivané K 1é¢bé diabetu, kombinace peroralnich
antidiabetik, ATC kéd: A10BD16

Mechanismus t¢inku

Pripravek Vokanamet obsahuje dvé peroralni 1é¢ivé latky snizujici hladinu glukdzy, které piisobi
riznymi a komplementarnimi mechanismy ucinku ke zlep$eni kontroly glykemie u pacient s
diabetem typu 2: kanagliflozin, inhibitor pfenase¢e SGLT2, a metformin-hydrochlorid, ktery spada do
skupiny biguanidd.

KANAGLIFLOZIN

Pfenase¢ SGLT2 exprimovany v proximalnich ledvinovych tubulech je odpovédny za vétSinu
reabsorpce filtrované glukdzy z nitra tubuld. U pacientt s diabetem se ukazala zvy3ena renalni
reabsorpce glukdzy, coz muze prispivat k trvale zvySenym koncentracim glukozy v krvi. Kanagliflozin
je peroralné Gi¢inny inhibitor SGLT2. Inhibici SGLT2 sniZuje kanagliflozin reabsorpci filtrované
glukozy a snizuje renalni préh pro glukézu (RTg) a tim u pacientt s diabetem typu 2 zvySuje
mechanismem nezavislym na inzulinu UGE a sniZuje zvy3ené koncentrace glukdzy v plazmé. ZvySeni
UGE zptisobené inhibici SGLT2 vede také k osmotické diuréze s diuretickym u¢inkem vedoucim ke
snizeni systolického tlaku krve; vysledkem zvySeni UGE je ubytek kalorii a tim snizeni télesné
hmotnosti, coZ bylo prokazéano ve studiich u pacientt s diabetem typu 2.

Uginek kanagliflozinu zvy$ovat UGE piimym snizenim hladiny glukézy v plazmé je nezavisly na
inzulinu. V klinickych studiich s kanagliflozinem bylo pozorovéano zlep3eni posouzeni
homeostatického modelu pro funkci beta-bunék (HOMA beta-cell) a zlepSeni sekrece inzulinu
beta-burikami po zatézi smisenou potravou.

Ve studiich faze 3 vedlo podani kanagliflozinu 300 mg jednou denné pted jidlem k vétSimu sniZeni
postprandialni glukdzy, nez bylo pozorovano u davky 100 mg jednou denné. Tento u¢inek 300 mg
davky kanagliflozinu mize byt ¢aste¢né zpusoben lokalni inhibici sttevniho SGLT1 (dulezity
transportér glukozy ve stieve) spojenou s piechodné vyssi koncentraci kanagliflozinu uvnitf stfeva
pted absorpci 1é¢ivého pripravku (kanagliflozin je slabé Gi¢innym inhibitorem pfenaseée SGLT1).
Studie neprokazaly malabsorpci glukozy zpiisobenou kanagliflozinem.

METFORMIN

Metformin je biguanid s antihyperglykemickym tc¢inkem, ktery snizuje bazalni i postprandidlni
hladinu glukdzy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nezpiisobuje hypoglykemii.

Metformin mtize pasobit tfemi mechanismy ucinku:

o sniZzenim tvorby glukoézy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy;

o ve svalech zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferni absorpce a vyuZiti glukdzy,
. prodlevou absorpce glukézy ve stievech.

Plisobenim na glykogensyntazu stimuluje metformin intracelularni syntézu glykogenu. Zvysuje
transportni kapacitu membranovych prenaSect glukézy GLUT-1 a GLUT—4.
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Metformin u ¢lovéka piiznivé ovlivituje metabolismus tuki, nezavisle na jeho vlivu na glykemii.
Kontrolované stfednédobé nebo dlouhodobé klinickeé studie pii pouzivani terapeutickych davek
ukazaly, Ze metformin sniZuje hladiny celkového cholesterolu, LDLC i triglycerida.

Farmakodynamické ucinky kanagliflozinu

Po jednotlivé davce i opakovanych perordlnich davkach kanagliflozinu pacienttim s diabetem typu 2
byla pozorovéna na davce zavisla snizeni RTg a zvySeni UGE. Od vychozi hodnoty RTg ptiblizné

13 mmol/I byla u davky 300 mg denné u pacienti s diabetem typu 2 pozorovana ve studiich faze 1
maximalni suprese pramérné 24hodinového RTg na piiblizné 4 mmol/l az 5 mmol/l, coZ ukazuje na
nizkeé riziko u hypoglykemie navozené 1é¢bou. U pacientt s diabetem typu 2, kterym bylo ve studiich
faze 1 podavano 100 nebo 300 mg kanagliflozinu jednou denné v rozsahu 77 g/den az 119 g/den vedlo
sniZzeni RTg ke zvy3eni UGE; pozorované UGE odpovida Ubytku 308 kcal/den aZ 476 kcal/den.
SniZeni RTg a zvy3eni UGE byla u pacientt s diabetem typu 2 trvala béhem 26tydenniho obdobi
podavani. Byla pozorovana stiedni zvySeni (vét§inou < 400 ml aZz 500 ml) denniho objemu moci, ktera
se udrzela béhem sedmi dni podavani. VyluCovani kyseliny mocové moc¢i bylo pii podavani
kanagliflozinu pfechodné zvyseno (zvyseni o 19 % ve srovnani s pocateénim stavem 1. den a pokles
na 6 % ve 2. dni anal % ve 13. dni). To bylo provazeno trvalym sniZzenim koncentraci kyseliny
mocové v Séru o priblizné 20 %.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Soubézné podavani kanagliflozinu a metforminu bylo studovano u pacientti s diabetem typu 2, u
kterych nedoslo k dostate¢né kontrole glykemie podavani metforminu samotného nebo v kombinaci s
dal§imi l1é¢ivymi piipravky snizujicimi hladinu glukézy.

S piipravkem Vokanamet nebyly provedeny Zadné klinické studie u¢innosti, avSak na zdravych
dobrovolnicich byla prokdzana bioekvivalence mezi pfipravkem Vokanamet a kanagliflozinem a
metforminem podavanymi soubézné v samostatnych tabletach.

KANAGLIFLOZIN

V deviti dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich ti¢innosti a bezpecnosti provedenych
k posouzeni klinické u¢innosti a bezpe¢nosti bylo hodnoceno celkem 10,285 pacientt s diabetem typu
2,z nichZ 5 151 bylo 1é¢eno kanagliflozinem v kombinaci s metforminem. Rozdéleni podle rasy bylo
72 % bé&locht, 16 % Asiatt, 4 % Cernochii a 8 % ostatni skupiny. 16 % pacienttl byli Hispanci.
Piiblizné 58 % pacientti byli muzi. Primérny vék pacientd byl 59,6 let (rozpéti 21 let aZ 96 let);

3 082 pacientti bylo ve véku > 65 let a 510 pacient bylo ve véku > 75 let. 58 % pacienti mélo body
mass index (BMI) > 30 kg/m?.

Placebem kontrolované studie

Kanagliflozin byl hodnocen jako monoterapie, ve dvojkombinaci s metforminem, ve dvojkombinaci se
sulfonylureou, v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou, v trojkombinaci s metforminem a
pioglitazonem a jako piidatna 1é¢ba s inzulinem (tabulka 3). Celkové poskytl kanagliflozin klinicky a
statisticky vyznamné (p < 0,001) vysledky ve srovnani s placebem v kontrole glykemie, véetné
glykovaného hemoglobinu (HbA,), v procentu pacienti, kteti dosahli HbA;, < 7 %, ve zméné& hladiny
glukodzy v plazmé na laéno (FPG) a ve 2hodinové postprandialni glukéze (PPG). Dale byla ve srovnani
s placebem pozorovana snizeni t€lesné hmotnosti a systolického tlaku krve.

Tabulka 3: Vysledky uéinnosti ziskané z placebem kontrolovanych klinickych studii®

Dvojkombinace s metforminem (26 tydnii)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbA,. (%)
Pocate¢ni (pramér) 7,94 7,95 7,96
Zména od pocatku (upraveny prumer) -0,79 -0,94 -0,17
Rozdil proti placebu (upraveny -0,62" 0,77 N/AS
pramér) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)

16



Pacienti (%) dosdhnuvii HbA, <7 % | 455" | 57,8" | 29,8
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (pramér) v kg 88,7 85,4 86,7
Znolenva od pocatku v % (upraveny 37 4.2 12
priamér)
Rozdil proti placebu (upraveny -2,5° -2,9° N/AS
prumér) (95% CI) (-3,1;-19) (-3,5; -2,3)
Trojkombinace s metforminem a sulfonylureou (26 tydni)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
a sulfonylurea metformin a
100 mg 300 mg sulfonylurea
(N =157) (N = 156) (N = 156)
HbA (%)
Pocate¢ni (pramér) 8,13 8,13 8,12
Zména od pocatku (upraveny prumer) -0,85 -1,06 -0,13
Rozdil proti placebu (upraveny -0,71° -0,92° N/AS
pramér) (95% CI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 432° 56,6" 18,0
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (primér) v kg 93,5 93,5 90,8
Znolenva od pocatku v % (upraveny 21 26 07
priamér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,4° -2,0° N/AS
prumér) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Dopliikova 1é&ba s inzulinem® (18 tydni)
Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N =566) (N =587) (N = 565)
HbA (%)
Pocate¢ni (pramér) 8,33 8,27 8,20
Zména od pocatku (upraveny primer) -0,63 -0,72 0,01
Rozdil proti placebu (upraveny
pramér) -0,65" -0,73" N/A®
(95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 19,8° 24,7° 7,7
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (primér) v kg 96,9 96,7 97,7
Zl‘IoléIlva od pocatku v % (upraveny 18 23 0.1
priamér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,9° -2,4° N/AS
prumér) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
% Intent-to-treat populace za pouziti posledniho pozorovani ve studii pfed podanim zachranné glykemické 1écby.
b p < 0,001 ve srovnani s placebem.
Z Neaplikovatelné.

Kanagliflozin jako p¥idatna 1é¢ba k inzulinu (s dalSim antidiabetikem nebo bez né&j).

Navic ke studiim popsanym vyse byly vysledky glykemické ti¢innosti v 18tydenni substudii
s dvojkombinaci se sulfonylureou a v 26tydenni studii s trojkombinaci s metforminem a pioglitazonem
Vv podstaté srovnatelné s vysledky dosazenymi v dalSich studiich.

Jednoucelova studie prokazala, Ze soub&zné podavani kanagliflozinu 50 mg a 150 mg davkovaného
dvakrat denn¢ v dvojkombinaci s metforminem vede ke klinicky i statisticky vyznamnym vysledkiim
v porovnani s placebem v kontrole glykemie, véetné HbA,,, v procentu pacienti, kteti dosahli HbA;,
<7 %, ve zméng hladiny glukézy v plazmé na lacno (FPG) a ve sniZeni télesné hmotnosti, jak je
ukazano v tabulce 4.
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Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ziskané z placebem kontrolovanych klinickych studii
s kanagliflozinem podavanym dvakrat denné&®

Kanagliflozin
50 mg 150 mg Placebo
dvakrat denné | dvakrat dennd (N =93)
(N =93) (N=93)
HbA (%)
Pocatecni (primer) 7,63 7,53 7,66
Zména od pocatku (upraveny primer) -0,45 -0,61 -0,01
Rozdil proti placebu (upraveny -0,44° -0,60° N/AC
primér) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA,, < 7 % 47,8° 57,1° 31,5
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (pramér) v kg 90,59 90,44 90,37
erolenva od pocatku v % (upraveny 2.8 32 06
pramér)
Rozdil proti placebu (upraveny 2,2° -2,6° N/AS
primér) (95% CI) (-3,1;-1,3) (-3,5; -1,7)
% Intent-to-treat populace za pouziti posledniho pozorovani ve studii.
b p < 0,001 ve srovnani s placebem.
Z Neaplikovatelné.

p = 0,013 ve srovnani s placebem.

Aktivni 1atkou kontrolované studie

Kanagliflozin byl srovnavan s glimepiridem jakou souc¢ast dvojkombinace s metforminem a
porovnavan se sitagliptinem jakou soucast trojkombinace s metforminem a sulfonylureou (tabulka 5).
Kanagliflozin 100 mg ve dvojkombinaci s metforminem poskytl podobné sniZzeni HbA,. od
pocateénich hodnot a 300 mg poskytlo vyssi sniZeni (p < 0,05) HbA;. ve srovnani s glimepiridem,
takZe byla prokazéana noninferiorita. U mensiho podilu pacientt 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg
jednou denné (5,6 %) a kanagliflozinem 300 mg jednou denné (4,9 %) se béhem 52 tydnu 1écby
vyskytla alespon jedna epizoda/piihoda hypoglykemie ve srovnani se skupinou 1é¢enou glimepiridem
(34,2 %). Ve studii srovnavajici kanagliflozin 300 mg se sitagliptinem 100 mg v trojkombinaci

s metforminem a sulfonylureou se u kanagliflozinu prokézala noninferiorita (p < 0,05) a vyssi

(p < 0,05) sniZeni HbA,. ve srovnani se sitagliptinem. Vyskyt epizod/ptihod hypoglykemie

u kanagliflozinu 300 mg jednou denné byl 40,7 % a u sitagliptinu 100 mg 43,2 %. Byla pozorovana
vyznamna zlepSeni télesné hmotnosti a sniZeni systolického tlaku krve ve srovnani jak s glimepiridem
tak i sitagliptinem.

Tabulka 5: Vysledky uéinnosti z aktivni latkou kontrolovanych klinickych studii®

Srovnani s glimepiridem v dvojkombinaci s metforminem (52 tydni)
Kanagliflozin + metformin Glimepirid
omg | soomg | (o
(N = 483) (N = 485) (N = 482)
HbA,. (%)
Pocatecni (primer) 7,78 7,79 7,83
Zména od pocatku (upraveny prumer) -0,82 -0,93 -0,81
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -0,01° -0,12° N/A°
primér) (95% CI) (-0,11;0,09) | (=0,22; -0,02)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 53,6 60,1 55,8
Télesna hmotnosti
Pocate¢ni (primér) v kg 86,8 86,6 86,6
Zména od pocatku v % (upraveny
pramer) -4,2 -4,7 1,0
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -5,2° -5,7° N/AC
primér) (95% CI) (=57, -4,7) (—6,2; —5,1)
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Srovnani se sitagliptinem v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou (52 tydnii)

Sitagliptin 100 mg
Kanagliflozin 300 mg + + metformin a
metformin a sulfonylurea sulfonylurea
(N=377) (N =378)
HbA;: (%0)
Pocate¢ni (pramér) 8,12 8,13
Zména od pocatku (upraveny primer) -1,03 -0,66
Rozdil proti glimepiridu (upraveny 0,37 N/AS
prumér) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%) dosdhnuvsi HbA;. <7 % 47,6 35,3
Télesna hmotnosti
Pocatecni (prumér) v kg 87,6 89,6
Zména od pocatku v % (upraveny
prameér) -2,5 0,3
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -2,8° N/AS
prumér) (95% CI) (-3,3; -2,2)
Z Intent-to-treat populace za pouZiti posledniho pozorovani ve studii pted podanim zachranné glykemické 1é¢by.
p <0,05.
¢ Neaplikovatelné.
¢ p<0,00L

Zvlastni populace

Ve dvou studiich u zvIl&Stnich populaci (starSi pacienti a pacienti s vysokym rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni) byl kanagliflozin piidan k soucasné stabilni 1é¢bé diabetu (dieta,
monoterapie nebo kombinacni terapie).

StarSi pacienti
Celkem 714 pacientii ve veéku > 55 let az < 80 let (227 pacienti ve veku 65 letaz < 75 leta

46 pacientt ve véku 75 let aZ < 80 let) s nedostate¢nou kontrolou glykemie pii souc¢asné 1é¢bé diabetu
(antidiabetika a/nebo dieta a cviceni) se ucastnilo dvojité zaslepené placebem kontrolované studie
trvajici 26 tydni. Ve srovnani s placebem byly pozorovany statisticky vyznamné (p < 0,001) zmény
od pocate¢niho HbA;, u 100 mg jednou denné -0,57 % a u 300 mg jednou denné -0,70 % (viz body 4.2
a4.8).

Pacienti s hodnotami GFR 45 ml/min az < 60 ml/min

V souhrnné analyze pacientt (N = 721) s bazalni hodnotou GFR 45 ml/min aZ < 60 ml/min
kanagliflozin zptsobil klinicky vyznamné snizeni HbA1c v porovnani s placebem, s podilem -0,47 %
pro 100 mg a -0,52 % pro 300 mg kanagliflozinu. Pacienti s bazalni hodnotou GFR 45 ml/min az

< 60 ml/min 1é¢eni kanagliflozinem 100 mg a 300 mg prokazali primérné zlepseni procentualni
zmény Vv télesné vaze vzhledem k placebu -1,8 %, resp. -2,0 %.

Vétsina pacientt s vychozi GFR 45 ml/min az < 60 ml/min pouzivala inzulin a/nebo sulfonylureu
(85 % [614/721]). V souladu s o¢ekavanym naristem hypoglykemie, kdy je 1é¢ivy pripravek, ktery
neni spojovan s hypoglykemii, ptidan k inzulinu a/nebo sulfonyluere, byl po pfidani kanagliflozinu k
inzulinu a/nebo sulfonyluree pozorovan nartst hypoglykemickych piihod (viz bod 4.8).

Glukéza v plazmé nalacno

Ve ¢tyfech placebem kontrolovanych klinickych studiich vedla 1é¢ba kanagliflozinem v monoterapii
nebo jako pfidatna 1écba k jednomu nebo dvéma antidiabetiktim k primérné zméné od vychoziho
stavu oproti placebu u FPG od -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/l u kanagliflozinu 100 mg jednou denn¢ a
0d-1,9 mmol/l do -2,4 mmol/l u kanagliflozinu 300 mg jednou dennég. Toto sniZeni trvalo po dobu
1é¢by a po prvnim dni 1é¢by dosahlo téméF maxima.

Postprandiélni glukéza
Pii poziti smiSené potravy kanagliflozin v monoterapii nebo jako ptidatna 1é¢ba k jednomu nebo
dvéma peroralnim antidiabetiktim snizil postprandiélni glukézu (PPG) od vychoziho stavu ve srovnani
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s placebem o -1,5 mmol/l az -2,7 mmol/l u kanagliflozinu 100 mg jednou denné a 0 -2,1 mmol/l aZ
-3,5 mmol/l u kanagliflozinu 300 mg jednou denné vzhledem ke sniZeni koncentrace glukozy pied
jidlem a sniZeni vychylky postprandialni glukozy.

Telesnd hmotnost

Kanagliflozin 100 mg a 300 mg jednou denné ve dvojkombinaci nebo trojkombinaci vedl po

26 tydnech ve srovnani s placebem ke statisticky vyznamnym sniZzenim procenta t€lesné hmotnosti. Ve
dvou 52tydennich aktivni latkou kontrolovanych studiich srovnavajicich kanagliflozin s glimepiridem
a sitagliptinem se udrZovala statisticky vyznamna priimérna snizeni procenta té€lesné hmotnosti

u kanagliflozinu 100 mg jednou denné jako ptidatné 1écby k metforminu -4,2 % a u kanagliflozinu

300 mg jednou denné -4,7 % ve srovnani s kombinaci s glimepiridem a metforminem (1,0 %) a -2,5 %
u kanagliflozinu 300 mg jednou denné v kombinaci s metforminem a sulfonylureou srovnavanou se
sitagliptinem v kombinaci s metforminem a sulfonylureou (0,3 %).

U podskupiny pacientii (N = 208) z aktivni latkou kontrolované studie s dvojkombinaci

s metforminem, ktera podstoupila denzitometrické vySetfeni (DXA) a pocita¢ovou tomografii (CT)
bticha k vyhodnoceni télesné kompozice, se prokdzalo, Ze pfiblizné dvée tietiny ztraty t€lesné
hmotnosti pti podavani kanagliflozinu byly zptisobeny tibytkem tuku s podobnymi ztratami
visceralniho a podkozniho tuku. Dvé sté jedenact (211) pacienti z Klinické studie u starSich pacientt
se ucastnilo podstudie, kterd hodnotila télesnou kompozici za pomoci DXA analyzy. Prokazalo se, ze
pfiblizné dvé tfetiny ztraty télesné hmotnosti spojované s podavanim kanagliflozinu byly ve srovnani
s placebem zptisobeny tbytkem tuku. V kostni denzité trabekularnich a kortikalnich oblasti nedoSlo
K vyznamnym zménam.

Kardiovaskularni riziko

Byla provedena prospektivni pfedem specifikovand metaanalyza nezavisle hodnotici zavazné
kardiovaskularni ptihody z klinickych studii fazi 2 a 3 u 9 632 pacientii s diabetem typu 2, véetné

4 327 pacientu (44,9 %) s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s vysokym rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni, ktefi se ucastni probihajici kardiovaskularni studie. Pomér rizika pro
kanagliflozin oproti kombinaci aktivniho a placebového komparatoru pro primarni cilovy parametr
(Cas do prihody, kam patfily kardiovaskularni imrti, nefatalni cévni mozkova piihoda, nefatalni
infarkt myokardu a nestabilni angina pectoris vyzadujici hospitalizaci) byl 0,91 (95% CI: 0,68; 1,22).
Proto se ve srovnani s komparatorem neprokazalo u kanagliflozinu zvySeni kardiovaskularniho rizika.
Poméry rizika pro davky 100 mg a 300 mg jednou denné byly podobné.

Krevni tlak

V analyze ¢ty 26tydennich placebem kontrolovanych studiich (N = 2 313) vedla lé¢ba
kanagliflozinem 100 mg a 300 mg jednou denn¢ K primérnému snizeni systolického krevniho tlaku
0 -3,9 mmHg, resp. -5,3 mmHg ve srovnani s placebem (-0,1 mmHg) a mendimu vlivu na diastolicky
tlak krve s primérnou zménou -2,1 mmHg u kanagliflozinu 100 mg jednou denné, -2,5 mmHg

u kanagliflozinu 300 mg jednou denné ve srovnani s placebem (-0,3 mmHg). Ke ziejmému vlivu na
srde¢ni rytmus nedoslo.

Pacienti s pocatecnim HbAy. > 10 % az <12 %

Substudie u pacientti s pocate¢nim HbA, > 10 % az < 12 % s kanagliflozinem v monoterapii vedla ke
sniZzeni HbA . (neupraveno placebem) od pocateéniho stavu o -2,13 % u kanagliflozinu 100 mg jednou
denné, resp. 0 -2,56 % u kanagliflozinu 300 mg jednou denné¢.

METFORMIN

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila u pacientt s diabetem typu 2 dlouhodoby

piinos intenzivni kontroly hladin glukozy v krvi. Analyzou vysledkt u pacientii s nadvahou 1é¢enych

metforminem poté, co se dieta jako jediny prostiedek 1é¢by neosvédcila, byl zjistén:

) vyznamny pokles absolutniho rizika vSech komplikaci spojenych s diabetem ve skupiné
pacientl lécenych metforminem (29,8 ptipadli/1000 paciento-rokll) ve srovnani se samotnou
dietou (43,3 pripad/1000 paciento-roktr), p = 0,0023, a ve srovnani se skupinami pacienttl
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1é¢enych kombinaci s derivaty sulfonylmocéoviny a inzulinovou monoterapii (40,1 ptipadt/1000
paciento-roku), p = 0,0034,

o vyznamny pokles absolutniho rizika mortality v souvislosti s diabetem: metformin
7,5 pripadii/1000 paciento-rokt, samotna dieta 12,7 ptipadt/1000 paciento-roku, p = 0,017,

o vyznamny pokles absolutniho rizika celkové mortality: 13,5 ptipadi/1000 paciento-rokii u
metforminu ve srovnani s 20,6 ptipadt/1000 paciento-rokd u samotné diety (p = 0,011) a ve
srovnani s 18,9 piipad®/1000 paciento-rokii u skupin a kombinovanou sulfonylmocovinovou a
inzulinovou monoterapii (p = 0,021),

o vyznamny pokles absolutniho rizika infarktu myokardu: u metforminu 11 ptipad/1000
paciento-roku, u samotné diety 18 ptipadi/1000 paciento-rokd (p = 0,01).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Vokanamet u vSech podskupin pediatrické populace u diabetu typu 2 (informace

0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
VOKANAMET

Bioekvivalen¢ni studie u zdravych dobrovolnika prokazala, Ze kombinované tablety VVokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg, a 150 mg/1000 mg jsou bioekvivalentni jako
soubézné podavani odpovidajicich davek kanagliflozinu a metforminu ve forme samostatnych tablet.

Podavani ptipravku Vokanamet 150 mg/1000 mg s jidlem nevedlo k zadné zméné celkové expozice
kanagliflozinu. U metforminu nedoslo k zddné zmén¢ hodnoty AUC, celkova koncentrace metforminu
v plazmé vsak pii podavani s jidlem o 16 % poklesla. U obou sloZek se v ustaleném stavu prodlouZila
doba do maximalni koncentrace v plazmé (u kanagliflozinu 2 hodiny, u metforminu 1 hodina). Tyto
zmény nejsou pravdépodobné klinicky vyznamné. ProtoZe se metformin doporuéuje podavat s jidlem,
aby se snizil vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich G¢inkt, doporucuje se i Vokanamet, ktery
obsahuje metformin, uZivat s jidlem.

KANAGLIFLOZIN

Farmakokinetiky kanagliflozinu u zdravych dobrovolniki a pacienti s diabetem typu 2 jsou v zasadé
podobné. Po peroralnim podani jedné davky 100 mg a 300 mg u zdravych dobrovolniki byl
kanagliflozin rychle absorbovan a vrcholové koncentrace v plazmé (median Tay) bylo dosaZeno

1 hodinu aZ 2 hodiny po podani davky. Cax V plazmé a AUC kanagliflozinu se zvySovaly tmérné
davce od 50 mg do 300 mg. Terminalni polocas (t1,) (vyjadieny jako pramér + standardni odchylka)
byl 10,6 + 2,13 hodiny pro davku 100 mg a 13,1 + 3,28 hodiny pro davku 300 mg. Rovnovazného
stavu bylo dosazeno po 4 dnech aZ 5 dnech podavani kanagliflozinu jednou denné v davce 100 mg az
300 mg. Kanagliflozin nevykazuje farmakokinetiku zavislou na ¢ase a po opakovaném podani davek
100 mg a 300 mg se hromadi v plazmé az do 36 %.

Absorpce

Priméma absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani kanagliflozinu je ptiblizn€ 65 %.
Soucasné podani jidla s vysokym obsahem tuku s kanagliflozinem nemélo vliv na farmakokinetiku
kanagliflozinu, proto lze pfipravek Vokanamet uZivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 4.2).

Distribuce

Primérny distribuéni objem (V) kanagliflozinu v rovnovaZném stavu po jednordzové intravenozni
infuzi zdravym dobrovolnikum byl 83,5 litrti, coZ ukazuje na rozsahlou distribuci do tkani.
Kanagliflozin se vysoce vaZe na bilkoviny plazmy (99 %), zejména na albumin. Vazba na bilkoviny
neni zavisla na koncentraci kanagliflozinu v plazmé. Vazba na bilkoviny se vyznamné neméni

u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater.
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Biotransformace

Nejvyznamnéjsi metabolickou cestou kanagliflozinu je O-glukuronidace; kanagliflozin je
glukuronidovan hlavné UGT1A9 a UGT2B4 na dva inaktivni O-glukuronidové metabolity.
(Oxidativni) metabolismus kanagliflozinu zprostfedkovany CYP3A4 je u ¢lovéka minimalni (ptiblizné
7 %).

Ve studiich in vitro kanagliflozin pii vys$Sich nez terapeutickych davkach neinhiboval cytochrom P450
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 anebo CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani
neindukoval CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. In vivo nebyl pozorovan zadny klinicky
vyznamny ucinek na CYP3A4 (viz bod 4.5).

Eliminace

Po podani jedné peroralni davky [**C] kanagliflozinu zdravym dobrovolnikiim se 41,5 %; 7,0 % a
3,2 % podané radioaktivni davky objevilo ve stolici jako kanagliflozin, hydroxylovany metabolit a
O-glukuronidovy metabolit. Enterohepatalni cirkulace kanagliflozinu byla zanedbatelna.

Pfiblizné 33 % podané radioaktivni davky bylo vylou¢eno moci, hlavné jako O-glukuronidové
metabolity (30,5 %). Méné nez 1 % davky se vyloucilo mo¢i jako nezménény kanagliflozin. Renalni
clearance kanagliflozinu 100 mg a 300 mg byla v rozsahu 1,30 mi/min az 1,55 ml/min.

Kanagliflozin je latka s nizkou clearance, s primérnou systémovou clearance u zdravych dobrovolniki
po intravendznim podani 192 ml/min.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Oteviena studie s jednordzovym podanim hodnotila farmakokinetiku kanagliflozinu 200 mg

U pacientii s riznym stupném poruchy funkce ledvin (klasifikovano pomoci CrClI stanovené
Cockroft-Gaultovou rovnici) ve srovnani se zdravymi jedinci. Tato studie zahrnovala 8 subjekti

s normalni funkci ledvin (CrCl > 80 ml/min), 8 subjekti s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl

50 ml/min az < 80 ml/min), 8 subjektt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30 ml/min az
< 50 ml/min) a 8 subjektu s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) a také 8 subjektt

s ESRD na hemodialyze.

Crax kanagliflozinu byla mirn¢ zvysena o 13 %, 29 % a 29 % u subjektt s lehkou, sttedné téZkou a
tézkou poruchou funkce ledvin, ale nebyla zvySena u subjektii na hemodialyze. Ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky byla AUC kanagliflozinu v plazmé zvySena o pfiblizné 17 % u pacientt

s lehkou poruchou funkce ledvin, 0 63 % u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a

0 50 % u pacientt s té€Zkou poruchou funkce ledvin, byla v8ak podobna u subjekti s ESRD a zdravych
dobrovolnika.

Kanagliflozin je dialyzou odstranovan zanedbatelné.

Porucha funkce jater

U pacienti s Child-Pugh tfidy A (lehkou poruchou funkce jater) byly po jednorazovém podani
kanagliflozinu v davce 300 mg poméry geometrickych priméri Cpa @ AUC,, 107 %, resp. 110 % a
u pacientt s Child-Pugh tfidy B (stfedné tézka porucha funkce jater) byly 96 %, resp. 111 % ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Starsi pacienti (> 65 véku)

Vék nemél, podle analyzy farmakokinetiky v populaci, na farmakokinetiku kanagliflozinu klinicky
vyznamny vliv (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).
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Pediatricka populace

Pediatricka studie faze 1 hodnotila farmakokinetiku a farmakodynamiku kanagliflozinu u déti a
dospivajicich ve véku > 10 aZ < 18 let s diabetem typu 2. Sledované farmakokinetické a
farmakodynamické odpovédi byly v souladu s hodnotami nalezenymi u dospélych subjektti.

DalSi zvlastni skupiny populace

Farmakogenetika

UGT1A9 a UGT2B4 podléhaji genetickému polymorfismu. Ve slou¢ené analyze klinickych udajt se
U jedinct s alelou UGT1A9*1/*3 pozorovalo zvySené AUC kanagliflozinu 0 26 % a u jedinct s alelou
UGT2B4*2/*2 pozorovalo zvySené AUC kanagliflozinu o 18 %. Neptedpoklada se, Ze tato zvySeni
expozice kanagliflozinu jsou klinicky vyznamna. Vliv toho, Ze je nékdo homozygot

(UGT1A9*3/*3 < 0,1 %), je pravdépodobné vyraznéjsi, ale nebyl zkouman.

Pohlavi, rasa/etnicita nebo body mass index nemély, podle analyzy farmakokinetiky v populaci,
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku kanagliflozinu.

METFORMIN

Absorpce
Po peroralnim podani metformin-hydrochloridu je C..x dosazeno zhruba za 2,5 hodiny (T max)-

Absolutni biologicka dostupnost z tablet s obsahem 500 mg nebo 850 mg metformin hydrochloridu je
u zdravych osob pfiblizné 50-60 %. Po peroralnim podani tvoii neabsorbovany podil ve stolici 20-
30 %.

Absorpce metforminu je po peroralnim podani saturovatelna a netiplna. Piedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni.

Pfi dodrzovani doporucenych davek metforminu a davkovaciho rezimu se stalych koncentraci v
plazmé, které jsou nizsi neZ 1 pug/ml, dosahuje do 24-48 hodin. V kontrolovanych klinickych studiich
nepievySovaly Cmax 5 pg/ml, a to ani pfi maximalnich davkach.

Potrava sniZuje miru absorpce metforminu a mirn¢ ji prodluzuje. Po peroralnim podani 850 mg tablety
byla zjisténa o 40 % niZsi maximalni koncentrace v plasmé; pozorovano bylo také snizeni AUC o

25 % a prodlouZeni doby do dosaZeni maximalni koncentrace v plazmé o 35 minut. Klinicky vyznam
tohoto poklesu neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Metformin se rozdé€luje do erytrocytl. Maximalni
koncentrace v krvi je niz$i neZ maximalni koncentrace v plazme a je ji dosazeno piiblizné ve stejném
gase. Cervené krvinky s nejvétsi pravdépodobnosti predstavuji sekundarni distribuéni prostor.
Primérna hodnota Vq lezela v intervalu 63 — 276 1.

Biotransformace
Metformin se vyluc¢uje moc¢i v nezménéné formé. U ¢loveka nebyly identifikovany zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coZ ukazuje, Zze se metformin hydrochlorid vylucuje
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podani je zdanlivy terminalni elimina¢ni
polocas piiblizné 6,5 hodin.

Pti zhorSeni funkci ledvin se rendlni clearance snizuje imérné ke clearance kreatininu a polocas
eliminace se tak prodluZuje, coZ vede ke zvySeni hladiny metforminu v plazmé.

Pediatrickd populace
Hodnoceni jednorazového podani: Po jednordzové davce 500 mg metformin hydrochloridu vykazovali
pediatricti pacienti stejny farmakokineticky profil jako zdravé dospélé osoby.
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Hodnoceni vicendsobného podavani: (daje pochazeji z jediné studie. Po opakovanych davkach

500 mg dvakrat denné po dobu 7 dni poklesla u pediatrickych pacientii Cpax zhruba o 33 % a AUC,
pftiblizné o 40 % v porovnani s dospélymi diabetiky, kteti uzivali opakované davku 500 mg dvakréat
denné po dobu 14 dnd. ProtoZe se vSak davkovani upravuje individudlné podle hladin glukézy v krvi,
ma tato informace omezeny klinicky vyznam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kanagliflozin
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Kanagliflozin neprokézal zadné ucinky na fertilitu a Casny embryondlni vyvoj u potkana pfi
expozicich az 19krat vyssich oproti expozicim u ¢lovéka pfi maximalni doporucené davce u ¢loveéka
(MRHD).

Ve studii sledujici embryo-fetalni vyvoj potkanti byla pozorovana opozdéna osifikace metatarzalnich
kosti pfi systémovych expozicich 73nasobné a 19nasobné vyssi, nez jsou klinické expozice pii
davkach 100 mg a 300 mg. Neni znamo, zda miiZze opozdéna osifikace charakterizovat ucinek
kanagliflozinu na vapnikovou homeostazu pozorovanou u dospélych potkant.

V pre a postnatalnich vyvojovych studiich byl kanagliflozin podavan samicim potkant od 6. dne
brezosti do 20. dne laktace, coZ mélo za nasledek sniZeni t€lesné hmotnosti u muzského a zenského
potomstva pii toxickych davkach u matky > 30 mg/kg/den (expozice kanaliflozinu > 5,9 ndsobkem
expozice u ¢lovéka pti MHRD). Toxicita matky byla omezena na sniZeni télesné hmotnosti.

Studie provedené u mladd’at potkand, kterym byl podavan kanagliflozin ode dne 1 az do dne 90 po
narozeni, nevykazovaly zvySenou citlivost ve srovnani s ucinky, jaké byly pozorovany u dospélych
potkand. Nicméné byla pozorovana dilatace ledvinné panvicky s NOEL (No Observed Effect Level)
pfi expozicich odpovidajicich 2,4 - 0,6nasobku klinické expozice pii davee 100 mg a 300 mg, které se
pln€ neupravila béhem 1mésicniho obdobi zotaveni. Trvalé poskozeni ledvinné tkan€ u mlad’at
potkana lze s nejvétsi pravdépodobnosti pficist snizené schopnosti ledvin potkani zvladnout
kanagliflozinem indukované zvysSeni objemu moci, protoze funkcni dozravani ledvin u potkanti
pokracuje az 6 tydnt véku.

Kanagliflozin nezvySoval vyskyt tumorti u samcti a samic mysi ve 2leté studii s ddvkami 10, 30 a

100 mg/kg. Nejvyssi davka 100 mg/kg odpovidala az 14nasobku klinické davky 300 mg, zaloZeno na
expozici AUC. Kanagliflozin zvySoval vyskyt testikularnich tumorti Leydigovych bun€k u samct
1,5nasobkem klinické davky 300 mg, zaloZeno na expozici AUC. VysSi davky kanagliflozinu

(100 mg/kg) u samci a samic potkanti zvySovaly vyskyt feochromocytomi a tumort renalnich tubult.
Hladina, pfi které nebyl pozorovan zadny ucinek (NOEL), 30 mg/kg/den na zakladé¢ AUC

u feochromocytomil a nadort renalnich tubultl je pfiblizné 4,5nasobkem expozice pti denni klinické
davce 300 mg. Na zakladé predklinickych a klinickych mechanistickych studii se tumory Leydigovych
bunék, nadory renalnich tubult a feochromocytomy povazuji za specifické pro potkany.
Kanagliflozinem navozené nadory renalnich tubult a feochromocytomy u potkanti byly
pravdépodobné zpiisobeny malabsorpci sacharidl jako diisledku intestinalni inhibi¢ni aktivity SGLT1
ve stfeve potkani zplisobené kanagliflozinem; mechanistické klinické studie neprokazaly malabsorpci
sacharidi u ¢loveka pii davkach kanagliflozinu az do 2nasobku maximalni doporucené klinické
davky. Tumory Leydigovych bunék jsou spojeny se zvySenim luteinizacniho hormonu (LH), coz je
znamy mechanismus tvorby nadort Leydigovych bun€k u potkanti. Ve 12tydenni klinické studii se

u muzi 1é¢enych kanagliflozinem nestimulovany LH nezvySoval.

Metformin

Z ptredklinickych idaji ziskanych v konvenénich studiich bezpecnosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a fertility nevyplyvaji pro ¢lovéka
Zadna zvlastni rizika.
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Posouzeni rizik pro Zivotni prostiedi: klinické pouZzivani 1é¢ivych latek obsazenych v piipravku
Vokanamet, tj. kanagliflozinu a metforminu, by nemélo mit na Zivotni prostfedi zadny vliv.

Kanagliflozin/metformin

Ve studii embryonalniho vyvoje plodu u potkanti zpusoboval samotny metformin (300 mg/kg/den)
netplnou az zcela chybé&jici osifikaci; naproti tomu samotny kanagliflozin (60 mg/kg/den) nemél
zadny vliv. Pfi podavani kanagliflozinu/metforminu v davkach 60/300 mg/kg/den (hladina expozice
byla pii davkach 300/2000 mg u kanagliflozinu 11ndsobkem a u metforminu 13nasobkem Klinické
expozice) byly t¢inky v porovnani se samotnym metforminem vyrazngjsi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Hypromeldza

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172)

VVokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
Makrogol (3350)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s bezpe¢nostnim uzavérem, s natavenou folii, s vysouSedlem.
Lahvic¢ka obsahuje 20 nebo 60 potahovanych tablet.

Velikost baleni:

1 x 20 potahovanych tablet

1 x 60 potahovanych tablet

180 (3x60) potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
EU/1/14/918/001 (20 tablet)

EU/1/14/918/002 (60 tablet)

EU/1/14/918/003 (180 tablet)

Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
EU/1/14/918/004 (20 tablet)

EU/1/14/918/005 (60 tablet)

EU/1/14/918/006 (180 tablet)

Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
EU/1/14/918/007 (20 tablet)

EU/1/14/918/008 (60 tablet)

EU/1/14/918/009 (180 tablet)

Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
EU/1/14/918/0010 (20 tablet)
EU/1/14/918/0011 (60 tablet)
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EU/1/14/918/0012 (180 tablet)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. dubna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravideln€ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
lécivy piipravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o Na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky.

o Pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum a
metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum a
metformini hydrochloridum 1000 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum
a metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum
a metformini hydrochloridum 1000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet. Soucast vicecetného baleni, které nelze vydavat odd€lené.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tablet)

| 13.  CISLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum a
metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum a
metformini hydrochloridum 1000 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum
a metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum
a metformini hydrochloridum 1000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tablet)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tablet)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tablet)

| 13.  CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALE

STITEK (vicetetné baleni)

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum a
metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum a
metformini hydrochloridum 1000 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum
a metformini hydrochloridum 850 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum
a metformini hydrochloridum 1000 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 180 potahovanych tablet (3 baleni po 60)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

37



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tablet)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tablet)

13.  CISLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

VVokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety
Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety

canagliflozinum/metformini hydrochloridum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pFibalové informaci

1 Co je Vokanamet a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Vokanamet uzivat
3. Jak se Vokanamet uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Vokanamet uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Vokanamet a k ¢emu se pouZiva

Vokanamet obsahuje dvé rtizné 1é¢ivé latky: kanagliflozin a metformin. To jsou dvé 1é¢ivé latky, které
ucinkuji soucasné rozdilnym mechanismem, aby snizily hladinu glukézy v krvi u dosp€lych pacientii
s diabetem typu 2 (cukrovkou).

Piipravek Vokanamet Ize uZivat bud’ samostatné, nebo spolu s dal§imi ptipravky, které miizete uzivat
k 1é¢bé diabetu typu 2 [napt. inzulin, inhibitor DPP-4 (napf. sitagliptin, saxagliptin nebo linagliptin),
derivéat sulfonylurey (napft. glimepirid nebo glipizid) nebo pioglitazon], aby se snizila hladina cukru
Vv krvi. Pravdépodobné k 1écbé diabetu typu 2 jiz uzivate jeden nebo vice takovych ptipravki.
Vokanamet je uZivan, pokud cukr v krvi nelze adekvatné kontrolovat metforminem samotnym nebo
jeho kombinaci s jinym antidiabetickym 1ékem. JestliZe jiz uzivate ob¢& 1é¢ivé latky, kanagliflozin a
metformin, oddélené ve dvou tabletach, Vokanamet je muze nahradit v jedné tableté.

Je dulezité, abyste dodrzel(a) doporuceni pro dietu a cviceni dana 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

Co je diabetes (cukrovka) typu 2?

Diabetes typu 2 je onemocnéni, pii kterém Vase télo nevytvaii dostatek inzulinu, a inzulin, ktery Vase
télo vytvari, nepracuje tak dobfe, jak by mél. Vase t€lo mtize také vytvaret ptili§ mnoho cukru.
Dojde-li k tomu, cukr (glukoza) se hromadi v krvi. To miize vést k zavaznym zdravotnim staviim, jako
je onemocnéni srdce, onemocnéni ledvin, slepota a amputace.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Vokanamet uzivat

NeuZivejte Vokanamet

o jestlize jste alergicky(&) na kanagliflozin, metformin nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o jestliZze mate problémy s jatry,

o jestliZze mate zavazné zhor3eni funkce ledvin,

o jestlize mate nekontrolovany diabetes napiiklad se zavaznou hyperglykemii (vysoka hladina
glukodzy v krvi), pocitem na zvraceni, zvraceni, prijmem, rychlym ubytkem télesné hmotnosti,
laktatovou aciddzu (viz ,,Riziko laktatové acidozy* niZe) nebo ketoaciddzou. Ketoaciddza je
onemocnéni pti kterém se latky oznacované jako ,,ketolatky* hromadi v krvi a které mize vést
k diabetickému prekdématu. Piznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychani,
ospalost nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

. jestlize méte zavaZnou infekci,

o jestliZe jste ztratil(a) velké mnozZstvi tekutin z téla (dehydratace), napf. po dlouhotrvajicim nebo
zavazném prijmu, nebo jestlize jste zvracel(a) nékolikrat za sebou,

. jestlize méte diabetické pre-koma,

o jestlize jste v nedavné dobé mél(a) srde¢ni infarkt nebo mate zavazné ob&hové potize, napiiklad
,50K“ nebo potiZe s dychanim,

. jestlize v nadmérné mife pozivate alkohol (at’ jiz denné nebo obcas),
jestlize mate nebo jste nedavno mél(a) srde¢ni selhani.

Upozornéni a opatieni

Riziko laktatové acidozy

Piipravek Vokanamet miize zpisobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci Gi¢inek ozna¢ovany
jako laktatova acidéza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku laktatové
acidozy se také zvySuje pii nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém hladovéni
nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace niZe), onemocnéni jater a jakychkoli stavech,
pii kterych dochazi ke snizenému zasobeni kyslikem v nékteré Casti téla (jako pii akutnim zavazném
onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych stavli, promluvte si se svym lékatem, ktery Vam
poskytne dalSi pokyny.

Ukoncete uzivani pripravku Vokanamet na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni, které muizZe
souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata télesnych tekutin), jako pfi silném zvraceni, prijmu,
horecce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normaln€. Promluvte si se svym Iékafem, ktery
Vam poskytne dalSi pokyny.

Ukoncete uzivani piipravku Vokanamet a kontaktujte 1ékaie nebo nejblizs§i nemocni¢ni
pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré priznaky laktatové acidézy, protoze tento stav muze
vést ke komatu.

Mezi ptiznaky laktatové acidozy patfi:

zvraceni,

bolest zaludku (bolest biicha),

svalové kiece,

celkovy pocit nevolnosti se zavaznou Gnavou,
problémy s dychanim,

snizeni télesné teploty a srdecniho tepu.

Laktatova acidoza je zdravotni stav, ktery vyZaduje naléhavé oSetieni, a musi byt 1é¢ena v nemocnici.

Porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou pied uzitim ptipravku a béhem 1écby:

o o tom, co mizete ud¢lat, abyste zabranil(a) ztratam tekutin (dehydrataci).

o mate diabetes (cukrovku) typu 1 (Vase té€lo nevytvaii zadny inzulin). Pfipravek Vokanamet se
nesmi pouZivat k 1é¢bé tohoto onemocnéni.
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jestliZe se u Vas objevi rychly Ubytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolesti
bficha, nadmérna zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost nebo Gnava,
nasladly dech, sladké nebo kovova chut’ v ustech, nebo zvlastni zapach moci nebo potu,
okamzité kontaktujte svého lékaie nebo nejblizsi zdravotnické zafizeni. Tyto ptiznaky mohou
byt zndmkou ,,diabetické ketoacidozy* — vzacny, ale zavazny, nékdy Zivot ohrozujici problém,

ktery se muze vyskytovat v souvislosti s cukrovkou z divodu zvysenych hladin ketolatek
zjisténych v moci nebo krvi. Riziko vzniku diabetické ketoacidézy miize byt zvySeno
dlouhodobym hladovénim, nadmérnou konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlym sniZzenim
davky inzulinu nebo vyssi potiebou inzulinu z divodu chirurgického vykonu nebo zavazného

onemocnéni.

o jestliZe jste n¢ékdy trp€l(a) zavaznym onemocnénim srdce nebo jste mel(a) cévni mozkovou
ptihodu.

o jestlize uzivate 1éky na snizeni krevniho tlaku (antihypertenziva) anebo jste nékdy mél(a) nizky
krevni tlak (hypotenzi). Vice informaci je uvedeno nize v bod¢ ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
Vokanamet*.

o je dulezité pravidelné kontrolovat Vase nohy a dodrzovat jakékoli dalSi pokyny tykajici se péce
0 nohy a dostate¢né hydrataci stanovené Vasim lékafem. Informujte okamzité svého 1ékaie,
pokud si v§imnete jakychkoli zranéni nebo zmény barvy nohou nebo jakékoli bolestivosti nebo
citlivosti nohou. Né&které studie ukazuji, Ze uzivani kanagliflozinu mtze ptispét k riziku
amputace dolni konéetiny (pfedev§im prstu na noze).

Funkce ledvin
Béhem 1é¢by piipravkem Vokanamet bude Vas 1ékai provadét kontrolu funkce ledvin minimalné
jednou ro¢né€ nebo Castéji, pokud jste ve vy§sim veku a/nebo pokud mate zhorSenou funkei ledvin.

Operace

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukonéit uzivani ptipravku Vokanamet v obdobi
béhem tohoto zakroku a urcitou dobu po ném. Vas lékat rozhodne, kdy musite 1é¢bu piipravkem
Vokanamet ukongit a kdy ji miizete znovu zah4jit.

Vas l1ékar rozhodne, jestli po dobu, kdy Vokanamet neuzivate, potiebujete jinou 1é¢bu ke snizovani
hladiny cukru v krvi. Je dalezité, abyste se Fidil(a) pfesné pokyny svého lékafe.

Glukoéza v moci
Vzhledem k tomu, jak tento piipravek G¢inkuje, bude béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
zkouska moci pozitivni na cukr (glukozu).

Déti a dospivajici
Vokanamet se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Vokanamet

Pokud Vam musi byt podana injekce do Zily s kontrastni latkou, ktera obsahuje jod, naptiklad pii
vySetieni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani piipravku Vokanamet ukongit pfed nebo v dobé
podani injekce. Vas l1ékat rozhodne, kdy musite 1é¢bu ptipravkem Vokanamet ukonéit a kdy ji mtzete
znovu zahdjit.

Informujte svého l1ékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
moZné budete uZivat. Je to kvuli tomu, Ze tento ptipravek mize ovlivnit zpisob, jakym tcinkuji
nékteré jiné 1éCivé pripravky. Muze byt nutné Castéjsi provadéni vysetieni glukozy v krvi a funkce
ledvin nebo Vas 1ékaf mize upravit davkovani piipravku Vokanamet. Je zvlasté dilezité uvést
nasledujici:

. inzulin nebo derivat sulfonylurey (napft. glimepirid nebo glipizid) k 1é¢bé diabetu — Vas 1ékar
muze snizit davku, aby se vyhnul piilisnému snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemii).
1éky, které zyvsuji tvorbu moci (diuretika).

trezalka teCkovana (rostlinny ptipravek k 16¢b¢ deprese).

karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital (I€ky pouzivané ke kontrole kieci).

efavirenz nebo ritonavir (léky pouZivané k 1é¢bé infekce HIV).
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o rifampicin (antibiotikum pouZivané k 1é¢bé tuberkulozy).

o cholestyramin (piipravek pouzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi). Viz bod 3 ,,Jak
pripravek uZivat“.

o digoxin nebo digitoxin (1é¢ivé ptipravky uzivané k 16¢bé problémii se srdcem). Uzivate-li

pripravek Vokanamet mtize byt nutné sledovani hladiny digoxinu nebo digitoxinu v Krvi.

dabigatran (pfipravek na ziedéni krve, ktery snizuje riziko tvorby krevnich srazenin).

1é¢ivé pripravky s obsahem alkoholu. Viz bod ,,Vokanamet a alkohol“.

cimetidin (Iécivy pripravek uzivany k 1é¢bé zalude¢nich problému).

kortikosteroidy (pouZivaji se k 1é¢bé ruznych typti onemocnéni, jako je zavazny zanét kize nebo

astma), které se podavaji Usty, injekéné nebo se inhaluji.

beta-2 agonisté, napiiklad salbutamol nebo terbutalin, k 1é¢bé astmatu.

-----

COX-2, jako je ibuprofen a celecoxib).
. ur¢ité 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin I).

Vokanamet s alkoholem
Béhem uzivani ptipravku Vokanamet se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoze to muze
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod ,,Upozornéni a opatieni‘).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Kanagliflozin, jedna ze slozek pfipravku Vokanamet, se v t€hotenstvi uzivat nesmi. Zeptejte se svého
1ékate o nejlepsim zptisobu kontroly cukru v krvi bez uzivani pfipravku Vokanamet, jakmile zjistite,
Ze jste téhotna.

Neuzivejte ptipravek Vokanamet, pokud kojite. Promluvte si se svym lékafem, zda piestat kojit, nebo
ukoncit uzivani tohoto ptipravku.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Vokanamet nema zadny nebo zanedbatelny G¢inek na schopnost Fidit vozidla, jezdit na kole a pouZivat
nastroje nebo obsluhovat stroje. Pfi uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku vSak byly hlaSeny zavraté nebo
to¢eni hlavy, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Uzivani ptipravku Vokanamet s 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé diabetu zvanymi derivaty sulfonylurey
(napf. glimepirid nebo glipizid) nebo inzulinem muiZze zvysit riziko piili§ nizké hladiny cukru v krvi
(hypoglykemie). Piiznaky zahrnuji rozmazané vidéni, brnéni rtd, ties, poceni, bledost, zménu nalady
nebo pocit tzkosti nebo zmatenosti. To miize ovlivnit Vasi schopnost fidit, jezdit na kole a pouZivat
nastroje nebo obsluhovat stroje. Okamzité informujte svého l1ékate, pokud se u vas objevi jakykoli
ptiznak nizké hladiny cukru v krvi.

3. Jak se Vokanamet uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné€ podle pokynil svého lékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

V jakém mnozZstvi se Vokanamat uziva

. Déavka ptipravku Vokanamet je jedna tableta dvakrat denné.

. Sila pripravku Vokanamet, kterou budete uZivat, zavisi na VaSem zdravotnim stavu a na tom,
kolik kanagliflozinu a metforminu je zapotiebi ke sniZzeni hladiny cukru v krvi.

. Vas 1ékar Vam predepiSe silu ptipravku, ktera je pro Vas nejvhodné;jsi.
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Jak pripravek uzivat

. Tabletu spolknéte celou a zapijte polovinou sklenice vody.

o Nejlepsi je uzivat tabletu s jidlem. To sniZi riziko podrazdéni Vaseho zaludku.

o Snazte se uzivat tabletu kazdy den ve stejném Case. Pomtize Vam to si zapamatovat uzivani
tablety.

o Pokud Vam Va3 lékat predepsal kanagliflozin s jakymkoli 1é¢ivym ptipravkem ke sniZeni
cholesterolu, jako je napt. cholestyramin, mél(a) byste uzivat kanagliflozin minimalné 1 hodinu
pted nebo 4 hodiny az 6 hodin po Iéku sniZujicim hladinu cholesterolu.

Lékatr muze predepsat ptipravek Vokanamet spolu s jinym antidiabetikem. VVZdy uZivejte vSechny
1écivé ptipravky tak, jak Vam lékat doporucil, abyste dosahl(a) co nejlepsiho ucinku na Vase zdravi.

Dieta a cvieni

Pro kontrolu cukrovky se budete muset i nadale fidit doporuc¢enimi tykajicimi se diety a cvic¢eni od
svého lékare, 1¢karnika anebo zdravotni sestry. Zejména pokud dodrzujete diabetickou dietu ke
kontrole t€lesné hmotnosti, pokracujte v ni i pfi uzivani tohoto ptipravku.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Vokanamet, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Vokanamet nez jste mél(a), okamzité se porad’te s 1ékafem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vokanamet

. Zapomenete-li uzit davku, vezmeéte ji, jakmile si vzpomenete. Je-li v§ak jiz téméf doba na uziti
dalsi davky, davku vynechejte.

. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Vokanamet
Hladiny cukru v krvi by se mohly zvysit, pokud pfestanete tento piipravek uzivat. Nepiestavejte tento
pripravek uzivat bez porady s 1ékarem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny léky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pi‘estaiite uZivat piipravek Vokanamet a co nejdrive vyhledejte l1ékare, vyskytne-li se u Véas
néktery z dale uvedenych zavaznych nezadoucich ucinkii:

Laktatova acid6za (velmi vzacné, mize postihnout az 1 z 10 000 osob)

Piipravek Vokanamet muZze zpusobit velmi vzacny (muze postihnout az 1 uzZivatele z 10 000), ale
velmi zdvazny nezddouci u€inek oznacovany jako laktatova acidoza (viz bod ,,Upozornéni

a opatieni*). Pokud k tomu dojde, musite okamzité ukon¢it uzivani pfipravku Vokanamet

a kontaktovat 1ékai‘e nebo nejbliz$i nemocni¢ni pohotovost, protoze laktatova acidéza mtze vést ke
komatu.

Piestaiite uZivat piipravek Vokanamet a co nejdrive vyhledejte 1ékaie, vyskytne-li se u Vas
néktery z dale uvedenych zavaznych nezadoucich udinki:

Dehydratace (méné ¢asté, mize postihnout az 1 ze 100 osob)

o Ztrata pfili§ velkého mnozstvi tekutin z téla (dehydratace). Dochazi k tomu ¢astéji u starSich
pacientt (ve v€ku > 75 let), pacientl s potizemi s ledvinami a u pacientl uzivajicich mocopudné
pfipravky (diuretika).

Mozné ptiznaky dehydratace jsou:
- pocit zavraté nebo toceni hlavy;
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- mdloba nebo pocit zavraté nebo omdlévani po postaveni se;

- velmi sucho v ustech nebo pocit lepeni se jazyka na patro, pocit velké zizné;
- pocit velké slabosti nebo Unavy;

- vylucovani malého mnozstvi nebo zadné moci;

- rychly tlukot srdce.

Okamzité kontaktujte svého 1ékaie nebo nejblizsi zdravotnické zarizeni, pokud se u Vas objevi
kterykoli z nasledujicich neZadoucich uéinki:
Diabeticka ketoaciddza (vzacné, mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Toto jsou piiznaky diabetické ketoacidozy (viz bod 2 Upozornéni a opatieni)
- zvySené hladiny , ketolatek™ v mo¢i nebo v krvi
- rychly ubytek télesné hmotnosti
- pocit na zvraceni nebo zvraceni
- bolest bticha
- nadmérna zizen
- rychlé a hluboké dychani
- zmatenost
- neobvykla ospalost nebo Unava
- nasladly dech, sladkéa nebo kovové chut’ v ustech, nebo zvlastni zapach Vasi moc¢i nebo
potu.

Tyto ptiznaky se mohou objevit bez ohledu na hladinu gluk6zy v krvi. Lékar miize rozhodnout o
do¢asném nebo tplném ukonéeni 1é¢by piipravkem Vokanamet.

Informujte svého lékare co nejdFive, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich
neZadoucich u¢inki:
Hypoglykemie (velmi ¢asté, mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) — pii uzivani tohoto piipravku spolu s inzulinem
nebo derivatem sulfonylurey (glimepiridem nebo glipizidem).
Mozné ptiznaky nizké hladiny cukru v Krvi jsou:
- rozmazané vidéni;
- brnéni rtd;
- ttes, poceni, bledost;
- zména nalady nebo pocit tizkosti nebo pocit zmatenosti.

Lékai Vam poradi, jak 1é¢it nizkou hladinu cukru v krvi a co délat, pokud mate jakykoli z vySe
uvedenych piiznakd.

Dalsi neZadouci u€inky:
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o vaginalni kvasinkova infekce.

vyrazka nebo zarudnuti penisu nebo predkozky (kvasinkova infekce);

infekce mocovych cest;

zmény v moceni (v€etné Castéjsiho moceni nebo vétsiho mnozstvi vylou¢ené moci, urgentni
potieba moceni, potieba mocéeni v noci);

zacpa;

pocit Zizn¢;

pocit na zvraceni (nevolnost);

krevni testy mohou odhalit zmény v hladinach tuku v krvi (cholesterolu) a narQist poctu
cervenych krvinek v krvi (hematokritu).

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
[}
[}
[}

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
. vyrazka nebo Cervena kiize, ktera mize svédit a mize zahrnovat bulky, mokvavou tekutinu
nebo puchyfte;
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o kopftivka;

krevni testy mohou odhalit zmény souvisejici s funkci ledvin (zvySeni kreatininu nebo urey)
nebo zvysenou hladinu drasliku;

krevni testy mohou ukazat zvySeni hodnot fosfati v krvi;

zlomeniny kosti;

selhani ledvin (zejména v dusledku velké ztraty tekutin z téla);

amputace dolni konéetiny (pfedev§im prstu na noze) zejména u pacientti s vysokym rizikem
srde¢niho onemocnéni.

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
. Zavazna alergicka reakce (miize zahrnovat otok obli¢eje, rti, Gst, jazyka, nebo krku a mtze vést
k obtizim s dychanim nebo polykanim).

Nezadouci u¢inky metforminu uZivaného samostatné (neuvedené u kanagliflozinu)

. Velmi ¢asté: pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni, prijjem, bolesti biicha a ztrata chuti k jidlu.

. Casté: kovova chut’ v Gistech (porucha chuti).

. Velmi vzacné: pokles hladiny vitaminu By, (mlize zptisobit anemii — nizky pocet Cervenych
krvinek), poruchy v testech funkce jater, hepatitida (onemocnéni jater) a svédéni.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezddouci G¢inky mutzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Vokanamet uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Nepouzivejte piipravek VVokanamet, pokud je obal poSkozen nebo nese znamky jakéhokoli naruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Vokanamet obsahuje
o Lécivymi latkami jsou canagliflozinum a metformini hydrochloridum (kanagliflozin a
metformin-hydrochlorid).
- Jedna 50 mg/850 mg tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg a metformini
hydrochloridum 850 mg.
- Jedna 50 mg/1000 mg tableta obsahuje canagliflozinum 50 mg a metformini
hydrochloridum 1000 mg.
- Jedna 150 mg/850 mg tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg a metformini
hydrochloridum 850 mg.
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- Jedna 150 mg/1000 mg tableta obsahuje canagliflozinum 150 mg a metformini
hydrochloridum 1000 mg.
o DalSimi sloZkami jsou:
- Jédro tablety: mikrokrystalicka celul6za, hypromel6za, sodna stl kroskarmel6zy a
magnesium-stearat
- Potah tablety:
- tablety 50 mg/850 mg: makrogol (3350), polyvinylalkohol, mastek, oxid titani¢ity
(E171), Cerveny oxid zelezity (E172) a Cerny oxid zelezity (E172).
- tablety 50 mg/1000 mg: makrogol (3350), polyvinylalkohol, mastek, oxid titani¢ity
(E171), zluty oxid zelezity (E172) a ¢erveny oxid zelezity (E172).
- tablety 150 mg/850 mg: makrogol (3350), polyvinylalkohol, mastek, oxid titanicity
(E171)a zluty oxid Zelezity (E172).
- tablety 150 mg/1000 mg: makrogol (3350), polyvinylalkohol, mastek, oxid
titanicity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172) a Cerny oxid zelezity (E172).

Jak Vokanamet vypada a co obsahuje toto baleni

o Vokanamet 50 mg/850 mg potahované tablety jsou riZzové tablety ve tvaru tobolky o délce
20 mm, s vyrazenym ,,CM‘ na jedné stran¢ a ,,358 na druhé strané.

o Vokanamet 50 mg/1000 mg potahované tablety jsou béZove tablety ve tvaru tobolky o délce
21 mm, s vyrazenym ,,CM*“ na jedné strané a ,,551° na druhé strané.

o Vokanamet 150 mg/850 mg potahované tablety jsou svétle Zluté tablety ve tvaru tobolky o délce
21 mm, s vyrazenym ,,CM* na jedné stran¢ a ,,418 na druhé strané.

. Vokanamet 150 mg/1000 mg potahované tablety jsou purpurové tablety ve tvaru tobolky o
délce 22 mm, s vyrazenym ,,CM* na jedné strané a ,,611° na druhé strané.

VVokanamet se dodavéa v HDPE lahvickach s détskym bezpe¢nostnim uzavérem. Velikost baleni je 20,
60 a 180 tablet (3 lahvicky po 60 tabletach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

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

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A

B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +3214 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
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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
L&6tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

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

GR-151 21 ITebvkn, 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 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. tzecka 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



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.
Horgatuni 2

1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia
Janssen-Cilag SpA
Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml

Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvéfog Xot{nmavaynig Atd
Aewpdpog [avvov Kpavidiotn 226

Aortold
CY-2234 Asvkmoio
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
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/Vaisalavagen 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

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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