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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Vokanamet 50 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/850 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/1000 mg dhukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg kanagliflosiinile ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidile.

Vokanamet 50 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg kanagliflosiinile ja
1000 mg metformiinvesinikkloriidile.

Vokanamet 150 mg/850 mg Shukese polumeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg kanagliflosiinile ja
850 mg metformiinvesinikkloriidile.

Vokanamet 150 mg/1000 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg kanagliflosiinile ja
1000 mg metformiinvesinikkloriidile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Tablett on toimeainet kiiresti vabastav, hukese pollimeerikattega, roosa, kapslikujuline, 20 mm pikk,
mille Ghel kiljel on pimetrikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,358”.

Vokanamet 50 mg/1000 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tablett on toimeainet kiiresti vabastav, 6hukese pollimeerikattega, beez, kapslikujuline, 21 mm pikKk,
mille Ghel kiljel on pimetrikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,551”.

Vokanamet 150 mg/850 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tablett on toimeainet kiiresti vabastav, hukese polimeerikattega, helekollane, kapslikujuline, 21 mm
pikk, mille hel kiljel on pimetrikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,418”.

Vokanamet 150 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Tablett on toimeainet kiiresti vabastav, 6hukese poliimeerikattega, lilla, kapslikujuline, 22 mm pikk,
mille Ghel kiljel on pimetriikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,611”.




4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vokanamet on ndidustatud koos dieedi ja flisilise koormusega 2. tllipi suhkurtdvega tdiskasvanud
18-aastastele ja vanematele patsientidele vere glikoosisisalduse kontrolli parandamiseks:

o patsientidel, kelle puhul metformiini maksimaalselt talutavad annused ei taga piisavat vere
glukoosisisalduse kontrolli;

o patsientidel, kes tarvitavad metformiini maksimaalselt talutavaid annuseid koos teise vere
glukoosisisaldust vahendava ravimiga, sh insuliin, ja need ei taga piisavat vere
glukoosisisalduse kontrolli (vt 16ikudest 4.4, 4,5 ja 5.1 olemasolevaid andmeid erinevate
taiendavate ravimite kohta).

o patsientidel, kes juba tarvitavad kanagliflosiini ja metformiini kombinatsiooni eraldi
tablettidena.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanud patsiendid (GFR > 90 ml/min)

Vokanameti vere glikoosisisaldust vahendav annus tuleb individualiseerida, p6hinedes patsiendi
hetkel kasutuseloleval ravil, tbhususel ja talutavusel, kasutades soovitatud 60paevaseid annuseid
100 mg vdi 300 mg ja annus ei tohi letada metformiini suukaudseid maksimaalseid soovitatavaid
O0péevaseid annuseid.

Patsiendid, kellel metformiini maksimaalne talutav annus ei taga piisavat kontrolli

Patsiendid, kellel metformiin ei taga piisavat kontrolli, peaks VVokanameti soovitatav algannus
sisaldama 50 mg kanagliflosiini kaks korda 66péevas ja lisaks juba tarvitatav vGi lahim terapeutiliselt
sobilik metformiini annus. Patsientidel, kes taluvad 50 mg kanagliflosiini sisaldavat VVokanameti
annust ja kes vajavad t6husamat kontrolli vere gliikoosisisalduse dle, vib VVokanametis sisalduva
kanagliflosiini kaks korda 66pédevas vBetavat annust suurendada 150 mg-ni (vt allpool ja 18ik 4.4).

Patsiendid, kes l&dhevad iile kanagliflosiini ja metformiini eraldi tablettidelt

Patsientidel, kes ldhevad ule kanagliflosiini ja metformiini eraldi tablettidelt, peaks VVokanametis
sisalduv kanagliflosiini ja metformiini 66péaevane koguannus olema sama suur nagu varem v@i lahim
terapeutiliselt sobilik metformiini annus.

Enne Vokanametile Gleminekut tuleb kaaluda kanagliflosiini annuse tiitrimist (lisatakse metformiini
optimaalsele annusele).

Patsientidel, kes taluvad 50 mg kanagliflosiini sisaldavat VVokanameti annust ja kes vajavad tdhusamat
kontrolli vere glukoosisisalduse ule, vdib kaaluda VVokanametis oleva kanagliflosiini annuse
suurendamist 150 mg-ni.

Ettevaatlik tuleb olla, kui 50 mg kanagliflosiini sisaldava VVokanameti annust suurendatakse 150 mg-ni
patsientidel vanuses > 75 aasta, teadaolevalt kardiovaskulaarse haigusega patsientidel vdi patsientidel,
kellel kanagliflosiiniga esile kutsutud diurees tekitab riski (vt 16ik 4.4). Vahenenud vedelikumahuga
patsientidel soovitatakse see seisund korrigeerida enne ravi alustamist \Vokanametiga (vt 16ik 4.4).

Kui kanagliflosiini kasutatakse tdiendava ravina koos insuliini vai insuliini sekretsiooni suurendava
ravimiga (nt sulfonudiluurea), vbib hipoglikeemia riski vahendamiseks kaaluda insuliini v6i insuliini
sekretsiooni suurendava ravimi vaiksemat annust (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Patsientide eririhmad

Eakad (> 65-aastased)

Et metformiin eritub osaliselt neerude kaudu ja eakatel patsientidel on neerutalitlus suure tdendosusega
halvenenud, peab vanuse kasvades olema VVokanameti kasutamisel ettevaatlik. Neerutalitluse
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regulaarne hindamine on vajalik metformiinist tingitud laktatsidoosi ennetamiseks, eriti eakatel
patsientidel. Tuleb arvestada kanagliflosiinist tingitud vedelikumahu vahenemise riski (vt 18igud 4.3 ja
4.4).

Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb méaérata glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(GFR) ja edaspidi vahemalt Uks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga
3...6 kuu jérel.

Metformiini maksimaalne 6é6paevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel, kelle
GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga ile vaadata riskitegurid, mis vdivad
suurendada laktatsidoosi riski (vt 16ik 4.4).

Kui puudub VVokanameti sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel
kasutada eraldi toimeaineid.

GFR ml/min | Metformiin Kanagliflosiin
60...89 Maksimaalne 66pdevane annus on Maksimaalne 6dpdevane koguannus on
3000 mg. 300 mg.

Halveneva neerufunktsiooni korral voib
kaaluda annuse vahendamist.

45...59 Maksimaalne 66pdevane annus on Kanagliflosiinravi ei tohi alustada.
2000 mg. Patsiendid, kes taluvad kanagliflosiini,
Algannus on kdige rohkem pool vOivad jatkata ravimi kasutamist
maksimaalsest annusest. maksimaalse 0dpdevase koguannusega
100 mg.
30...44 Maksimaalne 60péaevane annus on Kanagliflosiini ei tohi kasutada.
1000 mg.

Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

<30 Metformiin on vastundidustatud. Kanagliflosiini ei ole uuritud raske
neerukahjustusega patsientidel.

Maksakahjustus

Toimeaine metformiini t6ttu ei ole maksapuudulikkusega patsientidel VVokanameti kasutamine
soovitatav (vt 16igud 4.3 ja 5.2). Puuduvad kliinilised kogemused Vokanameti kasutamise kohta
maksapuudulikkusega patsientidel.

Lapsed
VVokanameti ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tGestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

Vokanameti vOetakse suukaudselt kaks korda 60pdevas s60gi ajal, et vahendada metformiinist
pohjustatud seedetrakti kdrvaltoimeid. Tabletid tuleb alla neelata tervelt.

Kui annus jaab vahele, tuleb see votta kohe, kui patsiendile meelde tuleb. Kui jargmise annuse votmise
aeg on l&hedal, vdib patsient jatta ununenud annuse vahele ja votta ravimi jargmisel ettendhtud ajal.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;
Igat tulipi 4ge metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos);
Diabeetiline koomaeelne seisund;

Raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min) (vt I6igud 4.2 ja 4.4);



o Agedad seisundid, mis vBivad muuta neerutalitlust, naiteks dehiidratsioon, raske infektsioon,
Sokk (vt 16ik 4.4);

o Age voi krooniline koehiipoksiat pShjustav haigus, naiteks siidame- voi hingamispuudulikkus,
hiljutine muokardiinfarkt, Sokk;

o Maksapuudulikkus, &ge alkoholimirgistus, alkoholism (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine
Vokanameti ei ole uuritud 1. tdpi suhkurtdvega patsientidel ja selle kasutamine ei ole seet6ttu
sellistel patsientidel soovitatav.

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tisistus, mis vdib kdige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni ageda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse vai sepsise korral. Neerufunktsiooni
agedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehudratsiooni korral (raske kéhulahtisus v8i oksendamine, palavik voi vahenenud
vedelikutarbimine) tuleb Vokanameti kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu
arstiga.

Vokanamet-ravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt méjutavate ravimitega (nt
antihipertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPV A-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis vOivad p8hjustada laktatsidoosi teket, on liigne alkoholitarbimine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hiipoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vdivate ravimite samaaegne
kasutamine (vt 18igud 4.3 ja 4.5).

Patsiente ja/vGi hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab
atsidootiline duspnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hlipotermia, millele jargneb kooma. Nende
simptomite tekkekahtluse korral peab patsient katkestama ravi Vokanametiga ja podrduma
viivitamatult arsti poole. Diagnostilise tdhendusega laboratoorseteks tulemusteks on vere pH
vahenemine (< 7,35), plasma laktaadisisalduse suurenemine (> 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus
ja laktaadi/piiruvaadi suhe.

Kui esinevad mittespetsiifilised ndhud, nagu lihaskrambid koos seedehdiretega, nt k6huvalu ja tugev
asteenia, peab arvestama laktatsidoosi riskiga.

Neerufunktsioon
GFR tuleb mé&arata enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarsete ajavahemike jarel (vt 16ik 4.2).

Eakatel patsientidel on neerutalitluse halvenemine sage ja asimptomaatiline. Olukordades, kus
neerutalitlus v8ib halveneda, peab olema eriti ettevaatlik; néiteks vererdhku alandava voi
diureetikumravi alustamisel ja kui alustatakse ravi mittesteroidse pdletikuvastase ainega (MSPVA).

Kanagliflosiini efektiivsus s6ltub neerufunktsioonist. MGdduka neerukahjustusega patsientidel on
efektiivsus vahenenud ning raske neerukahjustusega patsientidel tdendoliselt puudub (vt 18ik 4.2).

Patsientidel, kelle GFR < 60 ml/min, on seoses veremahu vahenemisega teatatud karvaltoimete
esinemissageduse tBusust (nt posturaalne pearinglus, ortostaatiline hiipotensioon, hiipotensioon),
eeskatt 300 mg annuse kasutamisel. Lisaks sellele on neil patsientidel teatatud rohkematest kaaliumi
taseme tdusu juhtudest ning seerumi kreatiniinisisalduse ja vere jadklammastiku (BUN) tasemete
suuremast tdusust (vt 16ik 4.8).

Seetdttu peab piirduma kanagliflosiini annusega 100 mg 66péevas, kui patsiendi GFR < 60 ml/min
ning kanagliflosiini ei tohi kasutada médduka v6i raske neerukahjustusega patsientidel (GFR pusivalt



< 45 ml/min, vt 18ik 4.2). Kanagliflosiini ei ole uuritud raske neerukahjustuse (GFR < 30 ml/min) vdi
I6ppstaadiumis neeruhaiguse (ESRD) korral.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine vdib viia kontrastaine poolt indutseeritud
nefropaatia tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk. Selliste
uuringute puhul tuleb VVokanameti kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks v8i enne seda ja
mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méddunud vahemalt 48 tundi ning neerufunktsiooni on
uuesti hinnatud ja see on stabiilne (vt 18igud 4.2 ja 4.5).

Kirurgia

Et Vokanamet sisaldab metformiini, peab VVokanameti votmise katkestama, kui operatsiooniks
kasutatakse (ld-, spinaal- vdi periduraalanesteesiat. Ravi v8ib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi
pérast operatsiooni voi toidu suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne.

Kasutamine patsientidel, kellel esineb vedelikumahu vdhenemisega seotud kérvaltoimete risk

Oma toimemehhanismi tdttu kanagliflosiin suurendades glukoosi eritumist uriiniga (UGE) indutseerib
osmootset diureesi, mis v8ib vahendada intravaskulaarset mahtu ja langetada vererdhku (vt 18ik 5.1).
Kanagliflosiini kontrollitud Kliinilistes uuringutes theldati vahenenud vedelikumahuga seotud
kdrvaltoimete (nt posturaalne pearinglus, ortostaatiline hiipotensioon vdi hiipotensioon) sagenemist
rohkem kanagliflosiini 300 mg annusega ja need esinesid sagedamini esimese kolme kuu jooksul (vt
16ik 4.8).

Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kellel kanagliflosiinist pdhjustatud verer6hu langus v6ib kujutada
riski, nditeks patsiendid, kellel on teadaolev kardiovaskulaarne haigus, antihiipertensiivset ravi saavad
patsiendid, kellel on anamneesis huipotensioon, patsiendid, kes saavad diureetikume, vdi eakad
patsiendid (> 65-aastased) (vt I6igud 4.2 ja 4.8).

Vahenenud vedelikumahu tdttu tdheldati tavaliselt vaikest keskmist GFR-i vahenemist esimese

6 nadala jooksul parast ravi alustamist kanagliflosiiniga Patsientidel, kes on tundlikud Glalkirjeldatust
suurema intravaskulaarse mahu vahenemise suhtes, tdheldati ménikord suuremat GFR-i vahenemist
(> 30%), mis seejarel paranes ja ndudis harva ravi katkestamist kanagliflosiiniga (vt 18ik 4.8).

Patsientidele tuleb Gelda, et nad teataksid vedelikumahu vidhenemise siimptomitest. Kanagliflosiini ei
soovitata lingudiureetikume saavatele patsientidele (vt 16ik 4.5) vdi vahenenud vedelikumahuga, nt
agedast haigusest tingitud (nagu gastrointestinaalne haigus) patsientidele.

Kui Vokanameti saavatel patsientidel esinevad seisundid, mis v@ivad viia vedelikumahu véhenemisele
(nagu mao-seedetrakti haigus), soovitatakse hoolikalt jalgida vedelikumahtu (nt fliisiline labivaatus,
verer6hu mddtmised, laboratoorsed analliusid, sealhulgas neerutalitluse testid) ja seerumi elektroliiute.
Patsientidel, kellel vaheneb ravi ajal Vokanametiga veremaht, voib kaaluda ravi ajutist katkestamist
kuni seisundi korrigeerimiseni. Katkestamisel tuleb kaaluda sagedasemat gliikoosisisalduse jalgimist.

Diabeetiline ketoatsidoos

Harvadel juhtudel on SGLT2 inhibiitoritega (sh kanagliflosiin) ravitud patsientidel teatatud
diabeetilisest ketoatsidoosist (DKA) (sh eluohtlikud ja surmaga I8ppenud juhud). Mitmetel juhtudel oli
seisundi kliiniline pilt ebattipiline, veresuhkru vaartused olid tdusnud vaid mdddukalt, ja&des alla

14 mmol/I (250 mg/dl). Ei ole teada, kas DKA esinemise tbendosus on suurem kanagliflosiini
suuremate annuste kasutamisel.

Diabeetilise ketoatsidoosi riskiga tuleb arvestada, kui esinevad mittespetsiifilised sumptomid nagu
iiveldus, oksendamine, isutus, kbhuvalu, tleméaarane janu, hingamisraskused, segasus, ebatavaline
vasimus vOi unisus. Patsiente, kellel tekivad sellised sumptomid, tuleb otsekohe ketoatsidoosi suhtes
hinnata, vaatamata sellele, milline on veresuhkru tase.



Patsientidel, kellel kahtlustatakse vdi on diagnoositud DKA, tuleb kanagliflosiiniga ravi otsekohe
peatada.

Ravi tuleb katkestada patsientidel, kes on hospitaliseeritud seoses suuremahulise kirurgilise
operatsiooni vBi akuutse tosise haigestumisega. Mdlemal juhul vBib patsiendi seisundi
stabiliseerumisel ravi Vokanametiga taas jatkata.

Enne ravi alustamist VVokanametiga tuleb kaaluda patsiendi anamneesis olevaid tegureid, mille tGttu
patsiendil v@ib olla eelsoodumus ketoatsidoosi tekkeks.

Patsiendid, kellel v6ib olla suurem risk DKA tekkeks, sh vaikese beetarakkude funktsionaalse
reserviga patsiendid (sh 11 tubi diabeediga patsiendid, kellel on madal C-peptiidi tase vdi latentse
autoimmuunse diabeediga tdiskasvanud patsiendid (LADA) vdi pankreatiidi anamneesiga patsiendid),
patsiendid, kelle seisund pdhjustab piiratud toitumist v8i tugevat dehiidratsiooni, patsiendid, kellel on
vahendatud insuliini annuseid ja patsiendid, kelle insuliinivajadus on suurenenud dgeda haigestumise,
kirurgilise sekkumise vdi alkoholi kuritarvitamise tottu. Neil patsientidel tuleb SGLT2 inhibiitoreid
kasutada ettevaatusega.

SGLT2 inhibiitorravi taasalustamine patsientidel, kellel on varem esinenud DKA SGLT2 inhibiitori
kasutamise ajal, ei ole soovitatav, valja arvatud juhul kui on selgunud ja k&rvaldatud muu soodustav
tegur.

Kanagliflosiini ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud I tulipi diabeediga patsientidel ning seda ei tohi
kasutada | tulpi diabeediga patsientide raviks. Vahesed Kliinilistest uuringutest saadud andmed on
néidanud, et DKA esinemissagedus | tlilipi diabeediga patsientide seas, kes said ravi SGLT2
inhibiitoriga, oli sage.

Tousnud hematokrit
Kanagliflosiinraviga taheldati haematokriti tdusu (vt 16ik 4.8), seetdttu on vajalik ettevaatus juba
tbusnud hematokritiga patsientidel.

Eakad (> 65-aastased)

Eakatel patsientidel vGib esineda vedelikumahu védhenemise suurem risk, neid ravitakse suurema
tBendosusega diureetikumidega ja neil vBib esineda neerutalitluse kahjustus. Patsientidel vanuses
> 75 aastat teatati kanagliflosiinraviga seoses véhenenud vedelikumahuga seotud kdrvaltoimete (nt
posturaalne pearinglus, ortostaatiline hiipotensioon, hiipotensioon) suuremast esinemissagedusest.
Veel teatati sellistel patsientidel suuremast GFR-i vahenemisest (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Suguelundite seeninfektsioonid

Samalaadselt naatriumi-glukoosi kotransporter 2 (SGLT2) inhibeerimise mehhanismiga, mille puhul
esineb suurenenud UGE, teatati kanagliflosiini Kliinilistes uuringutes vulvovaginaalsest kandidiaasist
naistel ja balaniidist v8i balanopostiidist meestel (vt 18ik 4.8). Infektsiooni teke oli tdendolisem neil
mees- ja naispatsientidel, kellel oli anamneesis suguelundite seeninfektsioonid. Balaniit voi
balanopostiit esines peamiselt imberldikamata meespatsientidel. Harvadel juhtudel teatati fimoosist ja
mdnikord tehti tmberldikamine. Enamikku genitaalide seeninfektsioonidest raviti toopiliste
seenevastaste ravimitega, mille oli valja kirjutanud tervishoiutédtaja voi oli patsient ise ravinud,
jatkates samal ajal ravi Vokanametiga.

Alajdseme amputatsioonid

Kéimasolevates pikaajalistes kanagliflosiini Kliinilistes uuringutes 2. tliiipi diabeediga patsientidel,
kellel on kardiovaskulaarne haigus (KVH) voi suur risk KVH tekkeks, on tdheldatud alajdseme
(enamasti varvaste) amputatsioonijuhtude sagenemist kanagliflosiiniga ravitud patsientidel.

Kuna selle kérvaltoime mehhanism ei ole vélja selgitatud, on teadmata ka amputatsiooni riskitegurid,
vélja arvatud Gldised riskitegurid. Ettevaatusabinduna tuleb siiski kaaluda suure amputatsiooniriskiga
patsientide hoolikat jalgimist ning patsientide ndustamist teemal, kui téhtis on rutiinne ennetav
jalahooldus ning piisava hiidreerituse tagamine. Samuti tuleb kaaluda VVokanamet-ravi 16petamist



patsientidel, kellel arenevad amputatsioonieelsed seisundid nagu alajaseme nahahaavand, infektsioon,
osteomueliit vBi gangreen.

Stdamepuudulikkus
Kogemused New York Heart Associationi (NYHA) 111 klassi patsientidega on piiratud ja kogemused
puuduvad kanagliflosiini Kliinilistest uuringutest NYHA 1V klassi patsientidega.

Uriini laboratoorne hindamine
Oma toimemehhanismi tdttu on VVokanameti votvatel patsientidel uriini glikoositest positiivne.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vokanametiga ei ole farmakokineetilisi ravimite koostoimete uuringuid I&bi viidud. Samas on antud
uuringuid Iabi viidud toimeainetega (kanagliflosiin ja metformiin) eraldi. Kanagliflosiini (300 mg tiks
kord péevas) ja metformiini (2000 mg tks kord péevas) koosmanustamisel ei olnud Kliiniliselt olulist
toimet kanagliflosiini ega metformiini farmakokineetikale.

KANAGLIFLOSIIN

Farmakodiinaamilised koostoimed

Diureetikumid

Kanagliflosiin vdib tugevdada diureetikumide toimet ning suurendada dehiidratsiooni ja hiipotensiooni
riski (vt 16ik 4.4).

Kanagliflosiini ei soovitata kasutada lingudiureetikume tarvitavatel patsientidel.

Insuliin ja insuliini sekretsiooni suurendavad ravimid

Insuliin ja insuliini sekretsiooni suurendavad ravimid, nditeks sulfoniiluuread, vBivad pdhjustada
hipoglikeemiat. Seetbttu voib hiipogliikeemia riski vahendamiseks vajalik olla insuliini voi
insuliini sekretsiooni suurendava ravimi vdiksem annus VVokanametiga kombineerimisel (vt
16igud 4.2 ja 4.8).

Farmakokineetilised koostoimed

Muude ravimite méju kanagliflosiinile

Kanagliflosiini metabolism toimub peamiselt glikuroniidkonjugatsiooni kaudu, mida vahendavad
UDP gliikuronosudiltransferaas 1A9 (UGT1A9) ja 2B4 (UGT2B4). Kanagliflosiini transpordib P-
glukoproteiin (P-gp) ja rinnavéahi resistentsusvalk (BCRP).

Enstiimi indutseerijad (nagu naistepuna ehk Hypericum perforatum, rifampitsiin, barbituraadid,
feniitoiin, karbamasepiin, ritonaviir, efavirens) voivad suurendada kanagliflosiini vahenenud
plasmakontsentratsiooni. Pérast kanagliflosiini manustamist koos rifampitsiiniga (erinevate aktiivsete
transporterite ja ravimeid metaboliseerivate enstiumide indutseerija) taheldati kanagliflosiini
plasmakontsentratsiooni (k6veraaluse pindala, AUC) ja maksimaalse kontsentratsiooni (Cpay)
vahenemist vastavalt 51% ja 28% vdrra. Kanagliflosiini ekspositsiooni véhenemine vdib vahendada
efektiivsust.

Kui UGT-de ja transportvalkude kombineeritud indutseerijat tuleb manustada koos kanagliflosiiniga,
on kanagliflosiinile tekkiva vastuse hindamiseks asjakohane vere gliikoosisisalduse kontrolli
jalgimine. Kui UGT ensliimide indutseerijat tuleb manustada koos kanagliflosiiniga, vdib 150 mg
kanagliflosiini sisaldava kaks korda 66pédevas tarvitatava VVokanameti annuse suurendamist kaaluda
patsientidel, kes juba taluvad annust 50 mg kanagliflosiini kaks korda 66péevas ja kes vajavad vere
gliikoosisisalduse lisakontrolli (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kolestiramiin vdib vahendada kanagliflosiini plasmakontsentratsiooni. Kanagliflosiini tuleb
manustada vahemalt 1 tund enne voi 4...6 tundi parast sapphapete sekvestrante, et vahendada
vBimalikke hdireid nende imendumises.



Koostoimete uuringud viitavad, et kanagliflosiini farmakokineetikat ei méjuta metformiin,
hidroklorotiasiid, suukaudsed kontratseptiivid (etintuléstradiool ja levonorgestreel), tstiklosporiin
ja/vdi probenetsiid.

Kanagliflosiini m6ju muudele ravimitele

Digoksiin

Kanagliflosiini annus 300 mg (ks kord 66péevas 7 paeva jooksul kombinatsioonis digoksiini 0,5 mg
tiksikannusega, millele jargnes annus 0,25 mg 66péevas 6 paeva jooksul, péhjustas digoksiini AUC
20% suurenemise ja Cpax-i 36% suurenemise. Selle pbhjuseks oli tdenéoliselt P-gp inhibeerimine. On
taheldatud, et kanagliflosiin inhibeerib P-gp-d in vitro. Digoksiini vdi muid sidameglikosiide (nt
digitoksiin) votvaid patsiente tuleb tdhelepanelikult jalgida.

Dabigatraan

Kanagliflosiini (ndrk P-gp inhibiitor) koosmanustamise toimet dabigatraaneteksilaadile (P-gp

substraat) ei ole uuritud. Et dabigatraani kontsentratsioonid voivad kanagliflosiini juuresolekul
suureneda, tuleb jalgida veritsuse voi aneemia simptomeid, kui dabigatraani kombineeritakse

kanagliflosiiniga.

Simvastatiin

Kanagliflosiini annus 300 mg (ks kord 66péevas 6 paeva jooksul kombinatsioonis simvastatiini
(CYP3A4 substraat) 40 mg Uksikannusega pdhjustas simvastatiini AUC 12% suurenemise ja Cpay-i
9% suurenemise ning simvastatiinhappe AUC 18% ja Cax-i 26% suurenemise. Simvastatiini ja
simvastatiinhappe plasmakontsentratsioonide suurenemist ei peeta kliiniliselt oluliseks.

Rinnavahi resistentsusvalgu inhibeerimist kanagliflosiini poolt ei saa soolestiku tasandil vélistada ja
seetdttu vBib tekkida suurenenud ekspositsioon ravimite korral, mida rinnavahi resistentsusvalk
transpordib, néiteks teatud statiinid, nagu rosuvastatiin, ja méned véhivastased ravimid.

Koostoimete uuringutes ei olnud kanagliflosiinil pusikontsentratsioonide juures olulist toimet
metformiini, suukaudsete kontratseptiivide (ettnulléstradiool ja levonorgestreel), glibenklamiidi,
paratsetamooli, hiidroklorotiasiidi voi varfariini farmakokineetikale.

Toimed ravimi-/laboratoorsetele analtlsidele

1,5-AG analiiis

Kanagliflosiini kasutamisel v@ib uriiniga erituva glikoosikoguse suurenemine ekslikult vahendada
1,5-anhldroglutsitooli (1,5-AG) sisaldust ja muuta 1,5-AG analtdisi glukeemiliseks kontrolliks
ebausaldusvaarseks. Seetdttu ei peaks VVokanameti kasutavatel patsientidel kasutama 1,5-AG analidisi
glukeemiliseks kontrolliks. Rohkema teabe saamiseks on soovitatav poérduda kasutatava 1,5-AG
analliisi tootja poole.

METFORMIIN

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol

Et Vokanameti toimeaineks on metformiin (vt 18ik 4.4), on alkoholimirgistus seotud laktatsidoosi
suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise v8i maksakahjustuse korral. Alkoholi ja alkoholi
sisaldavate ravimite tarbimist tuleb véltida.

Jodeeritud kontrastained

Radioloogiliste uuringute kdigus joodi sisaldavate kontrastainete veenisisene manustamine vdib viia
neerupuudulikkuseni, mille tagajérjel kuhjub metformiin ja suureneb laktatsidoosi tekke oht.
Rdntgenuuringute puhul tuleb VVokanameti kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi enne
seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on moéddunud véhemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne (vt 18igud 4.2 ja 4.4).




Katioonsed ravimid

Katioonsed ravimid, mis erituvad neerutorukeste kaudu (nt tsimetidiin), vdivad omada koostoimet
metformiiniga, konkureerides uhiste neerutorukestes asuvate transpordisisteemide pérast. Seitsmel
tervel vabatahtlikul 18bi viidud uuringus ndidati, et 400 mg kaks korda 66pdevas manustatud
tsimetidiin suurendas metformiini AUC-d 50% ja C.x-i 81% vdrra. Seetdttu tuleb kaaluda vere
glukoosisisalduse hoolikat jalgimist, annuse kohandamist soovituste jérgi ja diabeediravimite skeemi
muutmist, kui samal ajal manustatakse katioonseid ravimeid, mis erituvad neerutorukeste kaudu (vt
I16igud 4.4 ja 5.1).

Kombinatsioonid, mis nfuavad ettevaatust

Mdned ravimid vbivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tsiiklooksligenaas (COX) Il inhibiitorid, AKE
inhibiitorid, angiotensiin Il retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Alustades nende ravimite kasutamist voi kasutades neid ravimeid kombinatsioonis VVokanametiga, on
vajalik hoolikas neerufunktsiooni jalgimine.

Glukokortikoididel (siisteemselt ja paikselt manustatavad), beeta-2 agonistidel ja diureetikumidel on
sisemine hiperglikeemiline toime. Patsienti peab sellest teavitama ja sagedamini médtma tema vere
glukoosisisaldust, eelkdige antud ravimitega ravi alustamisel. Vajadusel peab vere glikoosisisaldust
vahendavate ravimite annust kohandama, kui samal ajal tarvitatakse muid ravimeid ja kui ravimi
tarvitamine katkestatakse.

Neerutalitlust halvendava toime téttu vdivad diureetikumid (eriti lingudiureetikumid) suurendada
metformiinist pdhjustatud laktatsidoosi tekke riski.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Ainult kanagliflosiini vdi Vokanameti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.
Kanagliflosiiniga 1&bi viidud katsed loomadel on ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3).

Piiratud andmed metformiini kasutamisest rasedatel ei ole ndidanud suurenenud ohtu kaasasindinud
vadrarendite tekkeks. Metformiiniga labi viidud loomkatsete pdhjal ei esine kahjulikke mdjusid
rasedusele, embriionaalsele vai lootelisele arengule, sinnitamisele ega stinnijargsele arengule (vt
16ik 5.3).

Vokanameti ei tohi raseduse ajal kasutada. Raseduse tuvastamisel tuleb ravi kanagliflosiiniga
katkestada.

Imetamine

Vokanameti kombineeritud toimeainete mdju imetavatele loomadele ei ole uuritud. Ei ole teada, kas
kanagliflosiin ja/vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Saadaolevad
farmakodunaamilised/toksikoloogilised andmed loomade kohta naitavad, et
kanagliflosiin/metaboliidid eritub(vad) rinnapiima, samuti on ndidatud farmakoloogiliselt vahendatud
toimeid rinnapiimatoidul olevatele jarglastele ja noortele rottidele, kes on kanagliflosiiniga kokku
puutunud (vt 18ik 5.3). Metformiin eritub inimese rinnapiima vaikeses koguses. Riski
vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada. Kanagliflosiini ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus
Vokanameti toimet fertiilsusele ei ole inimestel uuritud. Loomkatsed ei néita kanagliflosiini ega
metformiini kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Vokanamet ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Siiski
tuleb patsiente teavitada hipoglikeemia riskist, kui Vokanameti kasutatakse tdiendava ravina koos
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insuliini vdi insuliini sekretsiooni suurendava ravimiga, ja vedelikumahuga seotud kdrvaltoimete
(nagu posturaalne pearinglus) suurenenud riskist (vt 18igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

4.8 Korvaltoimed
KANAGLIFLOSIIN

Ohutusprofiili kokkuvote

Kanagliflosiini ohutust hinnati 10 285-1 2. tilpi suhkurtdvega patsiendil, sealhulgas 5151 patsiendil,
kes said kanagliflosiini ja metformiini kombinatsioonravi. Lisaks viidi 1&bi 18 nddala pikkune
topeltpime platseebokontrolliga 2. faasi uuring, kus 279 patsiendist 186 said kaks korda 66péaevas
lisaks metformiinile taiendava ravina kanagliflosiini (50 mg v6i 150 mg kanagliflosiini taiendavalt
500 mg metformiinile).

Peamine ohutuse ja talutavuse hindamine viidi I&bi nelja 26-nadalase platseebokontrolliga kliinilise
uuringu (monoteraapia ja tdiendav ravi metformiiniga, metformiini ja sulfonutluureaga ning
metformiini ja pioglitasooniga) ihendatud analtiisis (n = 2313). K&ige sagedamini teatatud
kdrvaltoimed ravi ajal olid hiipogliikeemia kombineerimisel insuliini vdi sulfonutluureaga,
vulvovaginaalne kandidiaas, kuseteede infektsioon ja poluuuria vdi pollakisuuria (st sage
urineerimine). Kdrvaltoimed, mis viisid ravi katkestamisele > 0,5%-I kdigist kanagliflosiiniga ravitud
patsientidest, olid nendes uuringutes vulvovaginaalne kandidiaas (0,7%-I naispatsientidest) ja balaniit
vBi balanopostiit (0,5%-1 meespatsientidest). Ohutuse lisaanaliiusid (sealhulgas pikaajalised andmed)
kogu kanagliflosiini programmist (platseebo ja aktiivse kontrolliga uuringud) périnevate andmetega
viidi 1abi teatatud kdrvaltoimete hindamiseks, et tuvastada kdrvaltoimed (vt tabel 1) (vt 18igud 4.2 ja
4.4).

Kdorvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 toodud kdrvaltoimed pdhinevad tlalkirjeldatud nelja 26-n&dalase platseebokontrolliga
uuringu (n = 2313) Uhendatud analliusil. Tabelis on toodud ka kanagliflosiini kérvaltoimed, millest on
teatatud Glemaailmselt turuletulekujargsel kasutamisel. Allpool toodud kdrvaltoimed on esitatud
sageduse ja organslsteemi klassi alusel. Kdrvaltoimete sagedus on maaratletud jargmiste kategooriate
alusel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), véaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 1.  Korvaltoimed (MedDRA) platseebokontrolliga uuringutest® ja
turuletulekujdrgsest kogemusest tabelina

Organsisteemi klass Kdrvaltoime
Esinemissagedus

Immuunststeemi haired

harv | Anafiilaktiline reaktsioon
Ainevahetus- ja toitumishdired
vdga sage Hupoglikeemia koos insuliini voi

sulfonliiluureaga

aeg-ajalt Dehudratsioon™

harv Diabeetiline ketoatsidoos**
Narvisusteemi héired

aeg-ajalt | Posturaalne pearinglus*, siinkoop*
Vaskulaarsed héired

aeg-ajalt | Hiipotensioon*, ortostaatiline hiipotensioon*
Seedetrakti hdired

sage | Kéhukinnisus, janu”, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

aeg-ajalt Loove®, urtikaaria

harv Angioddeem*
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Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

aeg-ajalt | Luumurd®
Neerude ja kuseteede héired
sage Poliuuria voi pollakisuuria', kuseteede

infektsioon (turuletulekujargselt on teatatud
puelonefriidist ja urosepsisest)

aeg-ajalt Neerupuudulikkus (peamiselt vedelikumahu

vahenemise kontekstis)

Reproduktiivse stisteemi ja rinnanddrme haired

vdga sage Vulvovaginaalne kandidioos**' ¢

sage Balaniit v8i balanopostiit** "

Uuringud

sage Duslipideemia’, hematokriti suurenemine**,’
aeg-ajalt Vere kreatiniinisisalduse suurenemine** ¥, vere

uureasisalduse suurenemine **'', vere
kaaliumisisalduse suurenemine** ™, vere
fosfaadisisalduse suurenemine”

Kirurgilised ja meditsiinilised protseduurid

aeg-ajalt Alajaseme (enamasti varvaste) amputatsioonid,

eeskétt patsientidel, kellel on suur risk
sidamehaiguse tekkeks

*k

Seotud vedelikumahu vahenemisega; vt 10ik 4.4.
Vt16ik 4.4.
Eraldiolevatest kesksetest uuringutest (sh mddduka neerukahjustusega patsiendid; eakad patsiendid (> 55-aastased

kuni < 80-aastased); suurenenud kardiovaskulaarse riskiga patsiendid) périt ohutusprofiile peeti Gldiselt vastavaks
selles tabelis ndidatud kdrvaltoimetele.

Janu hélmab termineid ,,janu”, ,,suukuivus” ja ,,poliidipsia“.

L&6ve hdlmab maisteid ,,erlitematoosne 166ve”, ,,generaliseerunud 166ve”, ,,makulaarne 166ve”, ,,makulopapulaarne
166ve”, ,,papulaarne 166ve”, ,,sugelev 166ve”, ,,pustulaarne 166ve” ja ,,vesikulaarne 166ve”.

P&hineb kanagliflosiini turuletulekujargsel kogemusel.

Luumurdudest teatati 100 mg ja 300 mg kanagliflosiini korral vastavalt 0,7%-1 ja 0,6%-I juhtudest, platseebo korral
0,3%-I juhtudest. Rohkema teabe saamiseks vt luumurru 18iku allpool.

Poltuuria v6i pollakisuuria hlmab méisteid ,,poliiuuria”, ,,pollakisuuria”, ,,uriinipakitsus”, ,,noktuuria” ja suurenenud
uriinikogus”.

Vulvovaginaalne kandidoos h6lmab mdisteid ,,vulvovaginaalne kandidoos”, ,,vulvovaginaalne seeninfektsioon”,
»vulvovaginiit”, ,vaginaalne infektsioon”, ,,vulviit” ja ,,genitaalne seeninfektsioon“.

Balaniit vGi balanopostiit hdlmab mdisteid ,,balaniit”, ,,balanopostiit”, ,,Candida balaniit” ja ,,suguelundite
seeninfektsioon”.

Keskmine protsendiline suurenemine algtasemest kanagliflosiin 100 mg ja 300 mg vs. platseebo olid vastavalt
tildkolesteroolil 3,4% ja 5,2% vs. 0,9%; HDL-kolesteroolil 9,4% ja 10,3% vs. 4,0%; LDL-kolesteroolil 5,7% ja 9,3%
vs. 1,3%; mitte-HDL-kolesteroolil 2,2% ja 4,4% vs. 0,7%; triglutseriididel 2,4% ja 0,0% vs. 7,6%.

Keskmine muutus algtasemel hematokritis oli vastavalt 2,4% ja 2,5% 100 mg ja 300 mg kanagliflosiinil vdrreldes
0,0%-ga platseebol.

Keskmine protsendiline muutus algtasemel kreatiniinis oli vastavalt 2,8% ja 4,0% 100 mg ja 300 mg kanagliflosiinil
vorreldes 1,5%-ga platseebol.

Keskmine protsendiline muutus algtasemes vere jddklammastikus oli vastavalt 17,1% ja 18,0% kanagliflosiin 100 mg
ja 300 mg vorreldes 2,7% platseebol.

Keskmine protsendiline muutus algtasemes vere kaaliumisisalduses oli vastavalt 0,5% ja 1,0% kanagliflosiin 100 mg
ja 300 mg vorreldes 0,6% platseebol.

Keskmine protsendiline muutus algtasemes seerumi fosfaadisisalduses oli 100 mg kanagliflosiinil 3,6% ja 300 mg
kanagliflosiinil 5,1% vorreldes 1,5%-ga platseebol.
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Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Véhenenud vedelikumahuga seotud kdrvaltoimed

Nelja 26-n&dalase platseeboga kontrollitud uuringu Ghendatud analtiisis oli kdigi vahenenud
vedelikumahuga seotud kdrvaltoimete (nt posturaalne pearinglus, ortostaatiline hiipotensioon,
hiipotensioon, dehldratsioon ja stinkoop) esinemissagedus 1,2% 100 mg kanagliflosiini (liks kord
00péevas), 1,3% 300 mg kanagliflosiini (ks kord 66pdevas) ja 1,1% platseebo puhul. Kahes aktiivse
kontrolliga uuringus oli esinemissagedus kanagliflosiini rihmas sarnane vérdlusravimite puhul
taheldatuga.

Kardiovaskulaarses uuringus, kus patsiendid olid tldiselt vanemad ja diabeetiliste tlisistuste
esinemissagedus suurem, oli véhenenud vedelikumahuga seotud kdrvaltoimete esinemissagedus 2,8%
100 mg kanagliflosiini (Uiks kord 66péevas), 4,6% 300 mg kanagliflosiini (liks kord 66pédevas) ja 1,9%
platseebo puhul.

Nende kdrvaltoimete riskitegurite hindamiseks viidi 1abi kaheksa kontrollitud 111 faasi uuringu
patsientide suurem tihendatud analtiiis (N = 9439), mis hdlmas mdlemat kanagliflosiini annust.
Uhendatud analiiiisis esines lingudiureetikume saavatel patsientidel, algse GFR-iga 30 ml/min kuni

< 60 ml/min patsientidel ja > 75 aasta vanustel patsientidel tldiselt nende kdrvaltoimete suurem
esinemissagedus. Lingudiureetikume saavatel patsientidel oli esinemissagedus 3,2% 100 mg
kanagliflosiini ((ks kord 66pédevas) puhul ja 8,8% 300 mg kanagliflosiini (Uiks kord 66paevas) puhul
vOrreldes 4,7%-ga kontrollriihmas. Algse GFR-iga 30 ml/min kuni < 60 ml/min v6i CrCl-ga 30 kuni
< 60 ml/min patsientidel oli esinemissagedus 4,8% 100 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) puhul
ja 8,1% 300 mg kanagliflosiini (Uiks kord 66paevas) puhul vérreldes 2,6%-ga kontrollriihmas.

> 75 aasta vanustel patsientidel oli esinemissagedus 4,9% 100 mg kanagliflosiini (Uks kord 60paevas)
puhul ja 8,7% 300 mg kanagliflosiin (iiks kord 66pédevas) puhul vorreldes 2,6%-ga kontrollriihmas (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Kardiovaskulaarses uuringus ja suuremas ihendatud anallitsis ei esinenud kanagliflosiiniga
sagedamini ravi katkestamist vahenenud vedelikumahuga seotud kdrvaltoimete téttu ega véahenenud
vedelikumahuga seotud raskeid kdrvaltoimeid.

Hiipoglikeemia kasutamisel tdiendava ravina koos insuliini v8i insuliini sekretsiooni soodustava
ravimiga

Ravirihmades, sealhulgas platseeboriihmas, oli kasutamisel monoteraapiana voi tdiendava ravina
metformiinile hipogliikeemia esinemissagedus vaike (umbes 4%). Kui kanagliflosiin lisati
insuliinravile, taheldati hipogliikeemiat 49,3%-I, 48,2%-I ja 36,8%-I patsientidest, keda raviti
vastavalt 100 mg kanagliflosiini (ks kord 66pdevas), 300 mg kanagliflosiini (iiks kord 60péevas) ja
platseeboga, ning raske hiipoglikeemia esines 1,8%-1, 2,7%-I ja 2,5%-I patsientidest, keda raviti
vastavalt 100 mg kanagliflosiini (ks kord 66pdaevas), 300 mg kanagliflosiini (ks kord 60paevas) ja
platseeboga. Kui kanagliflosiin lisati ravile sulfonliiluureaga, tdheldati hipogliikeemiat 4,1%-l,
12,5%-I ja 5,8%-I patsientidest, keda raviti vastavalt 100 mg kanagliflosiini (ks kord 60péevas),
300 mg kanagliflosiini (Uks kord 66péevas) ja platseeboga (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Suguelundite seeninfektsioonid

Vulvovaginaalsest kandidiaasist (sealhulgas vulvovaginiidist ja vulvovaginaalsest seeninfektsioonist)
teatati 3,2%-I platseeboga ravitud naispatsiendil vorreldes 10,4% ja 11,4% vastavalt 100 mg
kanagliflosiini (iiks kord 66péevas) ja 300 mg kanagliflosiiniga (ks kord 66péaevas) ravitud
naispatsiendiga. Enamik teateid vulvovaginaalse kandidiaasi kohta pérines esimesest neljast ravikuust.
Kanagliflosiini vBtvate naispatsientide hulgas esines enam kui ks infektsioon 2,3%-l. Kokku
katkestas ravi kanagliflosiiniga 0,7% naispatsientidest vulvovaginaalse kandidiaasi tottu (vt 16ik 4.4).

Candida pdhjustatud balaniidist v8i balanopostiidist teatati 0,6%-I platseeboga ravitud meespatsiendil
vOrreldes 4,2% ja 3,7% vastavalt 100 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) ja 300 mg
kanagliflosiiniga (iiks kord 66pdevas) ravitud meespatsiendiga. Kanagliflosiini vitvate
meespatsientide hulgas esines enam kui (ks infektsioon 0,9%-1. Kokku katkestas ravi kanagliflosiiniga
0,5% meespatsientidest Candida pohjustatud balaniidi v3i balanopostiidi tdttu. Harvadel juhtudel
teatati fimoosist ja mdnikord tehti imberldikamine (vt 16ik 4.4).
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Kuseteede infektsioonid

Kuseteede infektsioonidest teatati sagedamini 100 mg ja 300 mg kanagliflosiini (iiks kord 66péaevas
manustamine; vastavalt 5,9% ja 4,3%) kui platseebo puhul (4,0%). Enamik infektsioone olid kerged
kuni méddukad ja raskete kdrvaltoimete esinemissagedus ei suurenenud. Uuringus osalejad allusid
standardsetele ravimeetoditele, jatkates ravi kanagliflosiiniga.

Luumurd

4327-1 kardiovaskulaarse haiguse suure riskiga patsiendil oli kardiovaskulaarses uuringus luumurdude
esinemine kanagliflosiini 100 mg ja 300 mg ekspositsiooni korral vastavalt 1,6 ja 1,6

100 patsiendiaasta kohta ning platseebo korral 1,1 100 patsiendiaasta kohta, kusjuures murrud esinesid
esimese 26 ravinadala jooksul esialgu ebaproportsionaalselt. Teises 2. tiiipi diabeedi uuringus
kanagliflosiiniga, kuhu kaasati umbes 5800 patsiendist koosnev diabeedi Gldpopulatsioon, ei esinenud
murdude riski esinemises erinevusi vorreldes kontrollirthmaga. 104 ravinddala jérel ei mgjutanud
kanagliflosiin negatiivselt luu mineraalset tihedust.

Eripopulatsioonid

Eakad (> 65-aastased)

Kaheksas platseebokontrolli ja aktiivse kontrolliga uuringute Ghendatud analulsis peeti eakate
patsientide kanagliflosiini ohutusprofiili tldiselt vastavaks nooremate patsientide omale. Patsientidel
vanuses > 75 aastat esines vdhenenud vedelikumahuga seotud kdrvaltoimete (nagu posturaalne
pearinglus, ortostaatiline hiipotensioon, hiipotensioon) suurem esinemissagedus: 4,9%, 8,7% ja 2,6%
vastavalt 100 mg kanagliflosiini (iks kord 66pdevas), 300 mg kanagliflosiini (iiks kord 66pdevas) ning
kontrollrihmas. GFR-i vdhenemisest teatati 100 mg ja 300 mg kanagliflosiini riihmas (vastavalt
—3,6% ja —5,2%) vorreldes kontrollrihmaga (-3,0%) (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Metformiin

Tabelis 2 toodud kdrvaltoimed on esitatud sageduse ja organsiisteemi klassi alusel, need esinesid
metformiini monoteraapiat saavatel patsientidel ja ei tdheldatud kanagliflosiini tarvitavatel
patsientidel. Sageduse klassid p&hinevad metformiini ravimi omaduste kokkuvdtte andmetel.

Tabel 2. Metformiini kliinilisest uuringust parinevate ja turuletulekujargsete
kdrvaltoimete sagedus

Organsisteemi klass Kdrvaltoime

Esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishdired

Véga harv | Laktatsidoos, vitamiin B, defitsiit?®
Narvisusteemi héired

Sage | Maitsemeele héired

Seedetrakti haired

Viga sage | Mao-seedetrakti simptomid®
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga harv | Eriiteem, siigelus, ndgesléove
Maksa ja sapiteede héired

Véga harv | Ebanormaalsed maksaanaliliisid, hepatiit
a

Pikaajalist ravi metformiiniga seostatakse vitamiin B,, imendumise vahenemisega, mis vdib véaga harvadel juhtudel
pohjustada kliiniliselt olulist vitamiin By, defitsiiti (nt megaloblastiline aneemia).

Mao-seedetrakti siimptomid, nt iiveldus, oksendamine, k8hulahtisus, kBhuvalu ja isukaotus, esinevad enamasti ravi
alguses ja médduvad enamikel juhtudel iseenesest.

b

Vaimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miigiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Kanagliflosiin
Kanagliflosiini tiksikannused kuni 1600 mg tervetel isikutel ja 300 mg kaks korda 60péevas 12 nadala

jooksul olid 2. tulpi suhkurtdvega patsientidel Gldiselt hasti talutavad.

Metformiin

Kuni 85 g metformiinvesinikkloriidi annuste puhul ei ole tdheldatud hiipogliikeemiat; samas on antud
olukorras esinenud laktatsidoosi. Metformiini suur Gleannustamine voi kaasuvad riskid vdivad viia
laktatsidoosi tekkeni. Laktatsidoos on meditsiiniline hddaolukord ja seda peab ravima haiglas.
Hemodialiiis on kdige tdhusam meetod laktaadi ja metformiini eemaldamiseks.

Ravi

Vokanameti tileannustamise korral on mdistlik votta kasutusele tavapérased toetavad meetmed, nt
eemaldada imendumata materjal seedetraktist, kasutada kliinilist jalgimist ja alustada patsiendi
Kliinilise seisundi p&hjal kliiniliste meetmete kasutamist. Hemodiallis on kbige tdhusam meetod
laktaadi ja metformiini eemaldamiseks. 4-tunnise hemodialiitisi seansiga eemaldati ebaolulisel maaral
kanagliflosiini. Eeldatavalt ei saa kanagliflosiini diallilisida peritoneaaldialiilisiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, suukaudsete vere glikoosisisaldust
véhendavate ainete kombinatsioonid. ATC kood: A10BD16.

Toimemehhanism

Vokanametis on Uhendatud kaks erineva toimemehhanismiga ja tksteist tdiendavat vere
glukoosisisaldust vahendavat ravimit, et parandada 2. titipi suhkurtvega patsientide vere
glukoosisisalduse kontrolli: kanagliflosiin on SGLT2 transporteri inhibiitor ja
metformiinvesinikkloriid on biguaniidide klassi kuuluv Ghend.

KANAGLIFLOSIIN

Proksimaalsetes neerutorukestes ekspresseeritud SGLT2 transporter vastutab suurema osa torukese
valendikust filtreerunud gliikoosi reabsorptsiooni eest. Suhkurtdvega patsientidel on renaalne gliikoosi
reabsorptsioon suurenenud, mis v6ib soodustada piisivat suurenenud vere gliikoosisisaldust.
Suukaudselt manustatav kanagliflosiin on aktiivne SGLT2 inhibiitor. SGLT2 inhibeerimisel vahendab
kanagliflosiin filtreeritud glilkoosi reabsorptsiooni ja langetab renaalset l&ve gliikoosi jaoks (RTg).
Sellega suurendab kanagliflosiin UGE-d, vadhendades selle insuliinist sdltumatu mehhanismiga 2. tupi
suhkurtdvega patsientidel plasma gliikoosisisaldust. Gliikoosi suurenenud eritumine uriiniga SGLT2
inhibeerimisel pGhjustab ka osmootset diureesi ja diureetiline toime viib slstoolse vererdhu languseni;
glukoosi suurenenud eritumine uriiniga pdhjustab kalorite kaotust ja seetdttu kehakaalu langust, nagu
on naidatud 2. tlupi suhkurtdvega patsientide uuringutes.

Kanagliflosiini toime suurendada gliikoosi eritumist uriiniga, mis otseselt vahendab plasma
glukoosisisaldust, ei s6ltu insuliinist. Kliinilistes uuringutes kanagliflosiiniga on tdheldatud
homdostaasi mudeliga hinnatava beetarakkude talitluse (HOMA beeta-rakud) paranemist ja paranenud
beetarakkude insuliini sekretsiooni vastusena toidusegu manustamise testile.

111 faasi uuringutes andis 300 mg kanagliflosiini manustamine (ks kord 66péevas enne s60ki suurema
postprandiaalse gliikoosi vahenemise kui 100 mg annus (ks kord 66péevas. 300 mg kanagliflosiini
toime vdib osaliselt olla pdhjustatud intestinaalse SGLT1 (oluline intestinaalne gliikoosi transporter)
lokaalsest inhibeerimisest seoses kanagliflosiini médduvate suurte kontsentratsioonidega
soolevalendikus enne ravimi imendumist (kanagliflosiin on SGLT1 transporteri ndrk inhibiitor).
Uuringud ei ole ndidanud kanagliflosiini puhul gliikoosi malabsorptsiooni.
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METFORMIIN

Metformiin on vere gliikoosisisaldust véhendava toimega biguaniid, mis vahendab nii tiihja kdhu kui
ka s6dgijargset plasma glikoosisisaldust. See ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ega pGhjusta seega
hipogliikeemiat.

Metformiinil on kolm erinevat toimemehhanismi:

o maksa glikoositootmise vahendamine gliikoneogeneesi ja glikogenolulsi parssimise kaudu;

o suurendades lihastes insuliinitundlikkuse paraneb perifeerse glikoosi omastamine ja
utiliseerimine;

o glukoosi soolest imendumise pikendamine.

Metformiin stimuleerib glikkogeeni slintetaasi kaudu rakusisest gliikogeeni siinteesi. Metformiin
suurendab rakumembraani gliikoosi transporterite GLUT-1 ja GLUT-4 transpordivdimet.

Inimese puhul on metformiinil séltumatult oma antigliikeemilisest toimest soodne mdju lipiidide
ainevahetusele. Seda on ndidatud terapeutiliste annuste juures kontrollitud keskmise v&i pika
kestusega Kliinilistes uuringutes: metformiin vahendas uldkolesterooli, LDL-C ja triglltseriidide
sisaldust.

Kanagliflosiini farmakodinaamilised omadused

Parast kanagliflosiini suukaudsete (iksik- ja korduvannuste manustamist 2. tliiipi suhkurtdvega
patsientidele tdheldati annusest soltuvat RT¢ vhenemist ja UGE suurenemist. 2. tlilipi suhkurtdvega
patsientidel tdheldati I faasi uuringutes 300 mg 60péevase annusega RT¢ algvaartusest 13 mmol/l
24-tunnise keskmise RTg supressiooni umbes 4...5 mmol/l, mis viitab ravist indutseeritud
hipogliikeemia véiksele riskile. RTg vdhenemine pdhjustas 1. faasi uuringutes gliikoosi suurenenud
eritumist uriiniga vahemikus 77...119 g 66péevas 2. thlpi suhkurtdvega patsientidel, keda raviti

100 mg vdi 300 mg (ks kord paevas) kanagliflosiiniga; tdheldatud UGE tdhendab 308...476 kcal
kaotust 66pdevas. RTg vahenemine ja UGE suurenemine oli 2. tidipi suhkurtdvega patsientidel
26-nddalase annustamisperioodi jooksul pisiv. Téheldati m6ddukat 66péevase uriinikoguse
suurenemist (uldiselt < 400 ml kuni 500 ml), mis véhenes mdne annustamispéeva jooksul.
Kanagliflosiin suurendas pdgusalt kusihappe eritumist uriiniga (19% suurenemine vorreldes esialgsega
1. pdeval, mis seejarel véhenes 6%-ni 2. pdeval ja 1%-ni 13. p&eval). Sellega kaasnes seerumi
kusihappe kontsentratsiooni pusiv vdhenemine umbes 20% vdrra.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kanagliflosiini ja metformiini koosmanustamist on uuritud 2. tlipi diabeediga patsientidel, kelle
haigus ei ole piisavalt kontrollitud kas ainult metformiini vdi vere glikoosisisaldust vahendavate
ravimite kombinatsiooni abil.

Vokanametiga ei ole l&bi viidud Kliinilise tdhususe uuringuid. Siiski on tervetel katseisikutel naidatud
Vokanameti ning kanagliflosiini ja metformiini koosmanustatud tiksiktablettide bioekvivalentsust.

KANAGLIFLOSIIN

Kokku osales 10 285 2. tulpi suhkurtvega patsienti tiheksas topeltpimedas kontrollitud kliinilises
efektiivsuse ja ohutuse uuringus kanagliflosiini toime hindamiseks gliikeemilisele kontrollile, sh
5151 patsienti, kes said kanagliflosiini ja metformiini kombinatsioonravi. Rassiline jaotus: 72%
valgenahalised, 16% Aasia paritolu, 4% mustanahalised ja 8% muud rilhmad. 16% patsientidest oli
Ladina-Ameerika paritolu. Umbes 58% patsientidest olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli
59,6 aastat (vahemik 21...96 aastat), neist 3082 patsienti olid > 65-aastased ja 510 patsienti

> 75-aastased. 58% patsientidest oli kehamassiindeks (KMTI) > 30 kg/m®.

Platseebokontrolliga uuringud
Kanagliflosiini uuriti monoteraapiana, kaksikravina koos metformiiniga, kaksikravina koos
sulfoniliiluureaga, kolmikravina koos metformiini ja sulfontiiluureaga, kolmikravina koos metformiini
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ja pioglitasooniga ning taiendava ravina insuliinile (tabel 3). Uldiselt pShjustas kanagliflosiin
vOrreldes platseeboga kliiniliselt ja statistiliselt olulisi (p < 0,001) tulemusi glikeemilises kontrollis,
sealhulgas gliikosudlitud hemoglobiini (HbA,.) sisalduses, patsientide protsendis, kes saavutas HbA .
< 7%, tuhja kdhu plasma gliukoosisisalduses (FPG) muutuse vorreldes esialgsega ja gliikoosisisalduses
2 tundi pérast s60ki (PPG). Veel taheldati kehakaalu ja siistoolse vererdhu langust vorreldes

platseeboga.

Tabel 3.  Efektiivsuse tulemused platseebokontrollitud kliinilistest uuringutest®
Kaksikravi koos metformiiniga (26 nadalat)
Kanagliflosiin + metformiin Platseebo +
100 mg 300 mg metformiin
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA,. (%)
Algvaartus (keskmine) 7,94 7,95 7,96
Muutus vorreldes algvéartusega
(kohandatud keskmine) —0.79 —0.94 —0.17
Erinevus vorreldes platseeboga -0,62" -0,77° N/AS
(kohandatud keskmine) (95% CI) (-0,76; —0,48) (-0,91; -0,64)
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbA;, 45,5 57.8 20.8
<7%
Kehakaal
Algvaartus (keskmine) kg 88,7 85,4 86,7
% muutus vorreldes algvéaartusega
(kohandatud keskmine) 37 4.2 1.2
Erinevus vorreldes platseeboga -2,5° —2,9° N/AC
(kohandatud keskmine) (95% CI) (-3,1;-1,9) (=3,5;-2,3)
Kolmikravi koos metformiini ja sulfontutluureaga (26 nadalat)
Kanagliflosiin + metformiin ja Platseebo +

sulfonitluurea

metformiin ja

100 mg 300 mg sulfontdluurea
(N =157) (N = 156) (N = 156)

HbAlc (%)

Algvaartus (keskmine) 8,13 8,13 8,12

Muutus vorreldes algvéaartusega

(kohandatud keskmine) —0.85 1,06 —0.13

Erinevus vorreldes platseeboga -0,71° -0,92° N/AC

(kohandatud keskmine) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbA;, 432" 56,6° 18,0
<7%
Kehakaal

Algvaartus (keskmine) kg 93,5 93,5 90,8

% muutus vorreldes algvaartusega

(kohandatud keskmine) 2.1 2.6 0.7

Erinevus vorreldes platseeboga -1,4° -2,0° N/AC

(kohandatud keskmine) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)

Taiendav ravi koos insuliiniga® (18 nadalat)
Kanagliflosiin + insuliin Platseebo +
100 mg 300 mg insuliin
(N =566) (N =587) (N =565)

HbAlc (%)

Algvaartus (keskmine) 8,33 8,27 8,20

Muutus vorreldes algvéartusega

(kohandatud keskmine) —0.63 —0.72 0,01

Erinevus vorreldes platseeboga

(kohandatud keskmine) -0,65" -0,73" N/A®

(95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
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Patsiendid (%0), kes saavutasid HbAlc 19,8 24,79 77
<7%
Kehakaal
Algvaartus (keskmine) kg 96,9 96,7 97,7
% muutus vorreldes algvaartusega
(kohandatud keskmine) -18 2.3 0.1
Erinevus vorreldes platseeboga -1,9° 2,4 N/AS
(kohandatud keskmine) (97,5% ClI) (-2,2;-1,5) (-2,8; -2,0)

p < 0,001 vdrreldes platseeboga.
Ei kohaldata.

o o T o

nendeta).

Ravikavatsuslik populatsioon, kasutades viimast mé&tmist uuringus enne glilkeemilist paésteravi

Kanagliflosiin taiendava ravina insuliinile (koos muude vere gliikoosisisaldust vahendavate ravimitega vdi ilma

Peale tlaltoodud uuringute olid glukeemilise efektiivsuse tulemused, mida taheldati 18-nédalases
kaksikravi alluuringus sulfoniitiluureaga ning 26-nddalases kolmikravi uuringus metformiini ja
pioglitasooniga, tldiselt vorreldavad nendega, mida téheldati teistes uuringutes.

Eriuuringus ndidati, et kaks korda 66péevas koos metformiiniga kaksikravina manustatud 50 mg ja
150 mg kanagliflosiini andis vorreldes platseeboga kliiniliselt ja statistiliselt olulised tulemused
glukeemilises kontrollis, mille hulka kuulus ka HbA,. patsientide protsendis, kes saavutas < 7%

HbA:., muutuses algtaseme FPG-st ja kehakaalu languses nagu on néidatud tabelis 4.

Tabel 4.  Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga kaks korda 66pdevas manustatud
kanagliflosiini kliinilisest uuringust®
Kanagliflosiin
50 mg 150 mg
kaks korda kaks korda I?kelltzegg)o
00paevas 00paevas
(N =93) (N=93)
HbA. (%)
Algvaartus (keskmine) 7,63 7,53 7,66
Muutus vorreldes algvéaartusega
(kohandatud keskmine) —0.45 0,61 —0,01
Erinevus vorreldes platseeboga -0,44° -0,60° N/AS
(kohandatud keskmine) (95% CI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbA;,
<7% 478" 57,1° 315
Kehakaal
Algvadrtus (keskmine) kg 90,59 90,44 90,37
% muutus vorreldes algvaartusega
(kohandatud keskmine) 2.8 3.2 06
Erinevus vorreldes platseeboga —2,2° -2,6° N/AS
(kohandatud keskmine) (95% CI) (-3,1;-1,3) (=3,5;-1,7)

p < 0,001 vdrreldes platseeboga.
Ei kohaldata.
p = 0,013 vdrreldes platseeboga.

a o T o

Aktiivse kontrolliga uuringud

Ravikavatsuslik populatsioon, kasutades viimast m&tmist uuringus.

Kanagliflosiini vorreldi glimepiriidiga kaksikravis koos metformiiniga ning sitagliptiiniga kolmikravis
koos metformiini ja sulfonddluureaga (tabel 5). 100 mg kanagliflosiini (Uks kord 66paevas)
kaksikravina koos metformiiniga p6hjustas sarnase HbA;. véhenemise varreldes algse vaartusega ja
300 mg pdhjustas parema (p < 0,05) HbA,. vdhenemise vdrreldes glimepiriidiga, ndidates sellega
mittehalvemust. Vdiksemal hulgal patsientidel, keda raviti 100 mg kanagliflosiini annusega (uiks kord
00péevas; 5,6%) ja 300 mg kanagliflosiini annusega (ks kord 60péevas; 4,9%), esines vahemalt (ks
hipogliikeemia episood/juht 52-nddalase ravi jooksul vorreldes glimepiriidiga ravitud riihmaga
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(34,2%). Uuringus, mis vordles 300 mg kanagliflosiini (Uiks kord 66paevas) 100 mg sitagliptiiniga
kolmikravis koos metformiini ja sulfonulluureaga, néitas kanagliflosiin mittehalvemust (p < 0,05) ja
paremust (p < 0,05) HbA;. vahenemise osas vorreldes sitagliptiiniga. Hipogliikeemia episoode/juhte
300 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) ja 100 mg sitagliptiini annuse korral oli vastavalt 40,7% ja
43,2%. Veel taheldati kehakaalu ja sustoolse vererdhu olulist langust vorreldes nii glimepiriidi kui ka

sitagliptiiniga.

Tabel 5.

Efektiivsuse tulemused aktiivse kontrolliga kliinilistest uuringutest®

Vordlus glimepiriidiga kaksikravis koos metformiiniga (52 nadalat)

metformiin ja sulfonddluurea

Kanagliflosiin + metformiin Glimepiriid
00mg | domg | et
(N =483) (N =485) (N = 482)
HbAlc (%)
Algvaartus (keskmine) 7,78 7,79 7,83
Muutus vorreldes algvéaartusega
(kohandatud keskmine) —0.82 0,93 —081
Erinevus vorreldes glimepiriidiga -0,01° -0,12° N/A®
(kohandatud keskmine) (95% ClI) (0,11, 0,09) | (=0,22; —0,02)
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbAlc 536 60.1 558
<7%
Kehakaal
Algvéartus (keskmine) kg 86,8 86,6 86,6
% muutus vorreldes algvéaartusega
(kohandatud keskmine) 4,2 4,7 1,0
Erinevus vorreldes glimepiriidiga -5,2° —5,7° N/AS
(kohandatud keskmine) (95% CI) (5,7, 4,7 (=6,2; —5,1)
Vordlus sitagliptiiniga kolmikravis koos metformiini ja sulfonidtluureaga (52 nadalat)
Sitagliptiini
Kanagliflosiini 300 mg + 100 mg +

metformiin ja

(N=377) sulfonttluurea
(N =378)
HbAlc (%)
Algvéartus (keskmine) 8,12 8,13
Muutus vGrreldes algvaartusega
(kohandatud keskmine) —1,03 0,66
Erinevus vorreldes sitagliptiiniga -0,37° N/AC
(kohandatud keskmine) (95% ClI) (-0,50; —0,25)
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbAlc 476 35.3
<7%
Kehakaal
Algvéartus (keskmine) kg 87,6 89,6
% muutus vorreldes algvéértusega
(kohandatud keskmine) -2,5 0,3
Erinevus vorreldes sitagliptiiniga -2,8° N/AS
(kohandatud keskmine) (95% CI) (-3,3,-2,2)

p <0,05.
Ei kohaldata.
p < 0,001.

o o T o

Patsientide eririihmad

Ravikavatsuslik populatsioon, kasutades viimast mé&tmist uuringus enne gliikkeemilist paasteravi.

Kahes uuringus, mis viidi labi patsientide eririhmades (eakad patsiendid ja suure kardiovaskulaarse
riskiga patsiendid), lisati kanagliflosiin patsientide olemasolevale diabeedi pisiravile (dieet,

monoteraapia vB8i kombinatsioonravi).

19




Eakad patsiendid

Kokku 714 patsienti vanuses > 55 kuni < 80 aastat (227 patsienti vanuses 65 kuni < 75 ja 46 patsienti
vanuses 75 kuni < 80 aastat), kelle vere glikoosisisalduse kontroll oli suhkurtdve raviga
(veresuhkrusisaldust vahendavad ravimid ja/vdi dieet ja fulsiline koormus) ebaadekvaatne, osales

26 nadala jooksul topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus. Statistiliselt olulisi (p < 0,001)
muutusi vorreldes algse HbA,. vaartusega —0,57% ja —0,70% vdrreldes platseeboga tédheldati vastavalt
100 mg (uks kord 66paevas) ja 300 mg (tks kord 66paevas) annuse puhul (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Patsiendid, kelle GFR on 45 ml/min kuni < 60 ml/min

Ravieelse GFR vaartusega 45 ml/min kuni < 60 ml/min patsientide (N = 721) koondanaltiusis leiti, et
kanagliflosiin vahendas Kliiniliselt olulisel maaral HbAlc vaartusi platseeboga vorreldes: 100 mg
kanagliflosiini kasutamisel -0,47% ja 300 mg kanagliflosiini kasutamisel -0,52%. Ravieelse GFR
vaartusega 45 ml/min kuni < 60 ml/min patsientidel, kes said ravi kanagliflosiini annustega 100 mg
vBi 300 mg, esines kehakaalu paranemine platseeboga vorreldes, keskmise protsentuaalse muutusega
vastavalt -1,8% ja -2,0%.

Enamik patsientidest, kelle ravieelne GFR véartus oli 45 ml/min kuni < 60 ml/min, said ravi insuliini
ja/vdi sulfonliiluurea preparaadiga (85% [614/721]). Kooskdlas oodatava hiipoglikeemia
sagenemisega, kui insuliinile ja/vdi sulfoniiluureale lisatakse hiipogliikeemiaga mitteseotud ravim,
taheldati hiipogliikeemiliste episoodide/juhtude esinemissageduse tdusu ka kanagliflosiini lisamisel
insuliini ja/vdi sulfonliluurea raviskeemile (vt 16ik 4.8).

Tihja kdhu plasma gliikoosisisaldus

Neljas platseebokontrollitud uuringus pdhjustas ravi kanagliflosiiniga monoteraapiana voi tdiendava
ravina koos Uhe vdi kahe suukaudse veresuhkrusisaldust vahendava ravimiga esialgse FPG keskmisi
muutusi vorreldes platseeboga —1,2 mmol/l kuni —1,9 mmol/l 100 mg kanagliflosiini (iks kord
00péevas) puhul ja-1,9 mmol/l kuni —2,4 mmol/l 300 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) puhul.
Need vahenemised pusisid raviperioodi jooksul ja peaaegu maksimaalsena parast esimest ravipéeva.

Postprandiaalne gliikoos

Kasutades toidusegu manustamise testi, pdhjustas ravi kanagliflosiiniga monoteraapiana voi tdiendava
ravina koos Uhe vBi kahe suukaudse veresuhkrusisaldust vahendava ravimiga postprandiaalse
glukoosisisalduse (PPG) vahenemist esialgsest vaartusest vorreldes platseeboga —1,5 mmol/l kuni
2,7 mmol/l 100 mg kanagliflosiini (Uks kord 66pdevas) puhul ja —2,1 mmol/l kuni —3,5 mmol/Il

300 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) puhul sdogieelse gliikoosikontsentratsiooni vahenemise
ning postprandiaalse glikoosi liikumise vahenemise tottu.

Kehakaal

Kanagliflosiini 100 mg ja 300 mg (ks kord 66pdevas) annused monoteraapiana ning kaksik- voi
kolmikravina pohjustas 26. nddalal vorreldes platseeboga statistiliselt olulist protsentuaalset kehakaalu
langust. Kahes 52-nddalases aktiivse kontrolliga uuringus, mis vdrdlesid kanagliflosiini glimepiriidi ja
sitagliptiiniga, oli pusiv ja statistiliselt oluline keskmine protsentuaalne kehakaalu langus
kanagliflosiiniga tadiendava ravina metformiinile —4,2% 100 mg kanagliflosiini ja —4,7% 300 mg
kanagliflosiini (liks kord 66péaevas) puhul vorreldes glimepiriidi ja metformiini kombinatsiooniga
(1,0%) ning —2,5% 300 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) puhul kombinatsioonis metformiini ja
sulfoniliiluureaga vorreldes sitagliptiiniga kombinatsioonis metformiini ja sulfoniiiluureaga (0,3%).

Aktiivse kontrolliga kaksikravi uuringus metformiiniga patsientide alarihmas (N = 208), kellele tehti
kahekordse energiaga densitomeetria (DXA) ja kbhu kompuutertomograafia (KT) uuring keha
koostise uurimiseks, ndidati, et umbes kaks kolmandikku kehakaalu langusest kanagliflosiini toimel
oli pdhjustatud rasvkoe kaotusest, mille korral kaotati samas koguses vistseraalset ja abdominaalset
nahaalust rasva. Kakssada Uksteist (211) patsienti eakate patsientide kliinilisest uuringust osales keha
koostise alluuringus, kus kasutati DXA keha koostise anallilisi. See nditas, et umbes kaks kolmandikku
kehakaalu kaotusest kanagliflosiini tdttu vdrreldes platseeboga oli pShjustatud rasvkoe kaotusest.
Olulisi muutusi luutiheduses trabekulaarses ja kortikaalses piirkonnas ei esinenud.
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Kardiovaskulaarne ohutus

Il ja 111 faasi kliinilistes uuringutes, milles osales 9632 2. tlpi suhkurtdvega patsienti, sealhulgas
4327 (44,9%) kardiovaskulaarse haiguse voi kardiovaskulaarse haiguse suure riskiga patsienti, kes
osalevad kdimasolevas kardiovaskulaarses uuringus, viidi labi peamiste kardiovaskulaarsete
siindmuste varem kindlaksmééaratud vahepealne metaanaliiiis. Kombineeritud esmase tulemusnaitaja
(aeg kardiovaskulaarse surma siindmuseni, mittefataalse insuldi, mittefataalse miokardiinfarkti ja
hospitaliseerimist ndudva ebastabiilse stenokardiani) riskisuhe kanagliflosiini jaoks (m&lemad annused
tihendatud) vorreldes vordlusravimite ja platseeboga oli 0,91 (95% ClI: 0,68; 1,22); seetdttu ei
esinenud téendeid kardiovaskulaarse riski suurenemise kohta kanagliflosiini manustamisel vdrreldes
vordlusravimitega. 100 mg ja 300 mg annuste (iiks kord 60péevas) riskisuhted olid sarnased.

Vererdhk

Neljas 26-nddalases platseebokontrollitud uuringus (N = 2313) pdhjustas ravi 100 mg ja 300 mg
kanagliflosiiniga keskmist slistoolse verer6hu langust vastavalt —3,9 mmHg ja -5,3 mmHg vdrreldes
platseeboga (-0,1 mmHg). Véiksem oli mdju diastoolsele verer8hule, mille osas olid 100 mg (iiks
kord 60péevas) ja 300 mg (ks kord 66péevas) kanagliflosiini puhul keskmised muutused vastavalt —
2,1 mmHg ja -2,5 mmHg vorreldes platseeboga (-0,3 mmHg). Stidame 166gisageduses ei esinenud
olulist muutust.

Patsiendid, kelle esialgne HbA;. oli > 70 kuni <12%

Esialgse HbA,; néitajatega > 10 kuni < 12% patsientide alluuring kanagliflosiini monoteraapiaga andis
tulemuseks HbA,. vahenemise (ei ole kohandatud platseebo suhtes) vorreldes esialgse vaartusega
—2,13% 100 mg kanagliflosiini ja —2,56% 300 mg kanagliflosiini (liks kord 66péevas) puhul.

METFORMIIN

Prospektiivses randomiseeritud (UKPDS) uuringus on tBestatud selle pikaajaline intensiivne vere

glukoosisisaldust kontrolliv mgju 2. tiipi diabeedi puhul. Pérast dieedi ebadnnestumist metformiini

saanud Ulekaaluliste patsientide tulemuste anallisis naidati:

o koikide diabeediga seotud tlsistuste absoluutse riski markimisvéarset vahenemist metformiini
riihmas (29,8 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) vorreldes ainult dieediga (43,3 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, p = 0,0023) ning sulfoniiiluurea kombinatsiooni ja insuliini
monoteraapia rihmadega (40,1 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta), p = 0,0034;

o kdikide diabeedist tingitud surmajuhtude absoluutse riski mérkimisvaarset vahenemist:
metformiini riihmas 7,5 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi puhul 12,7 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, p = 0,017,

o uldsuremuse absoluutse riski markimisvaarset vahenemist: metformiini rihmas 13,5 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta vorreldes ainult dieediga (20,6 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta,
p = 0,011) ning sulfoniiuluurea kombinatsiooni ja insuliini monoteraapia rihmadega (18,9 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, p = 0,021).

o miokardiinfarkti absoluutse riski markimisvaarset vahenemist: metformiini rihmas 11 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta, ainult dieedi rihmas 18 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (p = 0,01).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Vokanametiga l&bi viidud uuringute tulemusi laste tihe voi

mitme alariihma kohta 2. tudipi suhkurtdve korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

VOKANAMET

Tervetel katseisikutel 18bi viidud bioekvivalentsuse uuringutes néidati, et Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg ja 150 mg/1000 mg kombinatsioontabletid on bioekvivalentsed

kanagliflosiini ja metformiini vastavaid annuseid sisaldavate eraldi tablettide samaaegse
manustamisega.
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Vokanameti 150 mg/1000 mg annuste manustamine koos toiduga ei muutnud kanagliflosiini tldist
ekspositsiooni. Metformiini AUC ei muutunud. Samas vahenes toiduga manustamisel metformiini
keskmine plasma tippkontsentratsioon 16% vérra. S66mise korral tdheldati mélema komponendi
puhul plasma tippkontsentratsiooni saabumise hilinemist (2 tundi kanagliflosiini ja 1 tund metformiini
puhul). Antud muutused ei ole ilmselt Kliiniliselt olulised. Et metformiini soovitatakse manustada koos
toiduga, et vahendada seedetraktiga seotud korvaltoimete esinemist, soovitatakse VVokanameti votta
koos toiduga, et vahendada metformiiniga seotud seedehdireid.

KANAGLIFLOSIIN

Kanagliflosiini farmakokineetika on olemuselt samasugune tervetel isikutel ja 2. tlilipi suhkurtGvega
patsientidel. Parast suukaudsete 100 mg ja 300 mg uksikannuse manustamist tervetele katseisikutele
imendus kanagliflosiin kiiresti maksimaalse plasmakontsentratsiooni (T .x Mmediaan) saavutamisega
1...2 tundi pérast annustamist. Kanagliflosiini plasma C,« ja AUC suurenesid annusega
proportsionaalselt vahemikus 50...300 mg. Néiv terminaalne poolvaartusaeg (ti;) (valjendatuna
keskmine + standardhélve) oli 10,6 £2,13 tundi ja 13,1 +3,28 tundi vastavalt 100 mg ja 300 mg annuse
puhul. Kanagliflosiini 100...300 mg manustamisel iiks kord 60péevas saavutati
tasakaalukontsentratsioon 4...5 péeva jooksul. Kanagliflosiini farmakokineetika ei sdltu ajast ja see
akumuleerus plasmas kuni 36% péarast 100 mg ja 300 mg korduvannuseid.

Imendumine

Kanagliflosiini keskmine absoluutne suukaudne biosaadavus on umbes 65%. Suure rasvasisaldusega
toidu manustamine koos kanagliflosiiniga ei m&jutanud kanagliflosiini farmakokineetikat, mistottu
kanagliflosiini vdib votta koos toiduga voi ilma (vt 16ik 4.2).

Jaotumine

Kanagliflosiini keskmine jaotusruumala tasakaaluseisundis pérast iihekordset intravenoosset
infusiooni tervetele vabatahtlikele oli 83,5 liitrit, mis viitab ulatuslikule jaotumisele kudedes.
Kanagliflosiin seondub ulatuslikult plasmavalkudega (99%), peamiselt albumiiniga. Valkudega
seondumine ei soltu kanagliflosiini plasmakontsentratsioonist. Valkudega seondumine ei ole neeru-
vOi maksakahjustusega patsientidel muutunud.

Biotransformatsioon

O-glukuroonimine on kanagliflosiini peamine metaboolne eritumistee. Kanagliflosiin gliikuroonitakse
UGTL1A9 ja UGT2B4 poolt kaheks inaktiivseks O-gliikuroniidmetaboliidiks. Kanagliflosiini CYP3A4
poolt vahendatud (okstdatiivne) metabolism on inimestel minimaalne (umbes 7%).

In vitro uuringutes ei inhibeerinud kanagliflosiin suuremates annustes kui terapeutilised annused
tstitokroom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 voi CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
isoensiiime, samuti ei indutseerinud CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 isoensiime. In vivo ei
taheldatud kliiniliselt olulisi toimeid CYP3A4-le (vt 16ik 4.5).

Eritumine

Parast suukaudse [*“C]kanagliflosiini tiksikannuse manustamist tervetele isikutele leiti 41,5%, 7,0% ja
3,2% manustatud radioaktiivsest annusest valjaheitest vastavalt kanagliflosiini, hiidroksullmetaboliidi
ja O-glikuroniidmetaboliidina. Kanagliflosiini enterohepaatiline ringe oli ebaoluline.

Umbes 33% manustatud radioaktiivsest annusest eritus uriiniga peamiselt
O-glukuroniidmetaboliitidena (30,5%). Alla 1% annusest eritus muutumatu kanagliflosiinina uriinis.
100 mg ja 300 mg annuse renaalne kliirens oli vahemikus 1,30 ml/min kuni 1,55 ml/min.

Kanagliflosiin on vaikese kliirensiga aine, selle keskmine stisteemne kliirens tervetel isikutel pérast
intravenoosset manustamist on 192 ml/min.
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Omadused eripopulatsioonides

Neerukahjustus

Avatud tksikannuse uuringus hinnati kanagliflosiini 200 mg annuse farmakokineetikat erineva
neerukahjustuse astmega osalejatel (klassifitseeritud, kasutades CrCl Cockrofti-Gaulti valemit)
vOrreldes tervete isikutega. Uuring hdlmas 8 normaalse neerutalitlusega (CrCl > 80 ml/min) isikut,
8 kerge neerukahjustusega (CrCl 50 ml/min kuni < 80 ml/min) isikut, 8 md6duka neerukahjustusega
(CrClI 30 ml/min kuni < 50 ml/min) isikut, 8 raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) isikut ja

8 ESRD-ga hemoliiusi saavat isikut.

Kanagliflosiini C,x 0li mdddukalt suurenenud 13%, 29% ja 29% vorra vastavalt kerge, médduka ja
raske neerupuudulikkuse korral, kuid mitte hemodialliiisi saavatel osalejatel. \Vorreldes tervete
isikutega oli kanagliflosiini AUC suurenenud umbes 17%, 63% ja 50% vdrra vastavalt kerge,
mddduka ja raske neerukahjustuse korral, kuid see oli samasugune ESRD-ga osalejatel ning tervetel
isikutel.

Hemodialiiiis eemaldas kanagliflosiini ebaolulisel maéaral.

Maksakahjustus
Vaorreldes normaalse maksatalitlusega patsientidega olid C..-i ja AUC,, geomeetrilised keskmised

suhted pérast 300 mg kanagliflosiini tiksikannuse manustamist vastavalt 107% ja 110% Child-Pugh’
klassi A (kerge maksakahjustus) kuuluvatel isikutel ning vastavalt 96% ja 111% Child-Pugh’ klassi B
(mdddukas maksakahjustus) kuuluvatel isikutel.

Neid erinevusi ei peeta kliiniliselt olulisteks.
Eakad (> 65-aastased)

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi alusel puudus vanusel kliiniliselt oluline m&ju
kanagliflosiini farmakokineetikale (vt I16igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

Lapsed
| faasi laste uuringus hinnati kanagliflosiini farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat 11 tiiupi

suhkurtdvega lastel ja noorukitel vanuses > 10 kuni < 18 aastat. Taheldatud farmakokineetilised ja
farmakodunaamilised vastused olid kooskdlas taiskasvanud isikutel taheldatutega.

Omadused teistes eripopulatsioonides

Farmakogeneetika

Nii UGT1A9 kui ka UGT2B4 on geneetilise poliimorfismi subjektid. Kliiniliste andmete
koondanaluilsis taheldati kanagliflosiini AUC suurenemist (26% ja 18%) isikutel, kellel esines
vastavalt UGT1A9*1/*3 alleel ja UGT2B4*2/*2 alleel. Seda kanagliflosiini ekspositsiooni
suurenemist ei peeta kliiniliselt oluliseks. Toime homostiigootidel (UGT1A9*3/*3, esinemissagedus
< 0,1%) on tdenaoliselt tugevam, kuid seda ei ole uuritud.

So0, rassi/rahvuse vBi kehamassiindeksi alusel puudus neil omadustel Kliiniliselt oluline mé&ju
kanagliflosiini farmakokineetikale.

METFORMIIN

Imendumine

Parast metformiinvesinikkloriidi suukaudse tableti votmist saabus C. ligikaudu 2,5 tunni jooksul
(Tmax)- 500 mg v6i 850 mg metformiinvesinikkloriidi tableti absoluutne biosaadavus on tervetel
isikutel ligikaudu 50...60%. Suukaudsest annusest leiti 20...30% valjaheitest mitteimendunud ravimi
fraktsioonina.

Suukaudsel manustamisel on metformiini imendumine killastuv ja mittetdielik. Arvatakse, et
metformiini imendumise farmakokineetika on mittelineaarne.
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Metformiini soovitatavate annuste ja annustamisskeemide puhul saabub plasma
tasakaalukontsentratsioon 24...48 tunni jooksul, olles tavaliselt vahem kui 1 pg/ml. Kontrollitud
Kliinilistes uuringutes ei Uletanud metformiini C.,« isegi maksimaalsete annuste juures 5 pg/ml.

Toit vahendab metformiini imendumise ulatust ja liikkab seda natuke edasi. Parast 850 mg tableti
suukaudset manustamist taheldati 40% madalamat plasma tippkontsentratsiooni, AUC vahenemist
25% vorra ja plasma tippkontsentratsiooni saabumise aja pikenemist 35 minuti vorra. Antud leidude
Kliiniline olulisus ei ole teada.

Jaotumine

Seondumine plasmavalkudega on minimaalne. Metformiin jaotub erdtrotsttidesse.
Tippkontsentratsioon veres on vaiksem kui plasmas ja need esinevad ligikaudu samal ajal. Punased
verelibled on ilmselt teiseseks jaotumise kohaks. Keskmine V, jai vahemikku 63...276 liitrit.

Biotransformatsioon
Metformiin eritatakse muutumatul kujul uriini kaudu. Inimestel ei ole tuvastatud metaboliitide teket.

Eritumine

Metformiini renaalne Kkliirens on > 400 ml/min, mis viitab sellele, et metformiinvesinikkloriid eritub
glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarse sekretsiooni teel. Parast suukaudset manustamist on néiv
terminaalne poolvaartusaeg ligikaudu 6,5 tundi.

Neerupuudulikkuse korral vaheneb renaalne kliirens proportsionaalselt kreatiniini kliirensiga. Seet&ttu
pikeneb eritumise poolvéartusaeg, mis viib metformiini plasmakontsentratsiooni suurenemiseni.

Lapsed
Uhe annusega uuring: parast metformiinvesinikkloriidi 500 mg tihekordsete annuste manustamist oli

laste farmakokineetiline profiil sarnane tervete tdiskasvanute omaga.

Mitme annusega uuring: andmed piirduvad tihe uuringuga. Pérast korduvat 500 mg kaks korda
00péevas manustamist lastele 7 pdeva jooksul véhenesid plasma Cax ja AUC,. vOrreldes tdiskasvanud
diabeetikutega, kes said korduvalt 500 mg kaks korda 66pdevas annuseid 14 paeva jooksul), vastavalt
ligikaudu 33% ja 40%. Et annus tiitritakse individuaalselt veresuhkru kontrolli pdhjal, on selle teabe
kliiniline olulisus piiratud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kanagliflosiin
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse uuringud ei ole ndidanud kahjulikku

toimet inimesele.

Kanagliflosiinil ei olnud toimeid fertiilsusele ja varasele embrlionaalsele arengule rottidel annustes,
mis kuni 19 korda Uletasid maksimaalse soovitatava annuse inimesele (MRHD).

Loote arengu uuringutes rottidel tdheldati metatarsaalsete luude luustumise hilinemist
plasmakontsentratsiooni juures, mis oli 73 ja 19 korda suurem kui 100 mg ja 300 mg kliinilised
plasmakontsentratsioonid. Ei ole teada, kas luustumise hilinemist saab panna kanagliflosiini toime
arvele kaltsiumi homdostaasile, mida on tdheldatud téiskasvanud rottidel.

Pre- ja postnataalse arengu uuringus pdhjustas emasloomadele manustatud kanagliflosiin
(manustatuna 6. gestatsioonipéevast kuni 20. laktatsioonipdevani) vaiksemat kehakaalu isastel ja
emastel jarglastel emasloomale toksiliste annuste (> 30 mg/kg péevas) juures
(plasmakontsentratsioonid iiletasid > 5,9 korda plasmakontsentratsioonid inimestel maksimaalse
soovitatava annuse korral). Emaslooma toksilisus piirdus kaalutGusu pidurdumisega.

Noorrottide uuringus, kellele manustati kanagliflosiini 1. kuni 90. postnataalsel paeval, ei ilmnenud
suurenenud tundlikkust vdrreldes tdiskasvanud rottidel taheldatud toimetega. Kuid neeruvaagna
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laienemist tuvastati taheldatava toimeta annuse plasmakontsentratsioonide juures, mis olid 2,4 ja

0,6 korda suuremad kui 100 mg ja 300 mg Kliinilised plasmakontsentratsioonid. See ei olnud téielikult
poorduv umbes 1-kuulise taastumisperioodi jooksul. Pisivaid leide noorrottide neerudes vib
tBendoliselt seostada roti arenevate neerude vahenenud vdimega tulla toime kanagliflosiinist
pbhjustatud uriinihulga suurenemisega, sest roti neerude funktsionaalne kiipsemine kestab kuni

6. elunadalani.

Kanagliflosiin ei suurendanud isas- ja emashiirtel kasvajate esinemissagedust 2-aastases uuringus
annustega 10, 30 ja 100 mg/kg. Suurim annus 100 mg/kg on AUC ekspositsiooni alusel kuni 14 korda
suurem 300 mg Kliinilisest annusest. Kanagliflosiin suurendas testikulaarse Leydigi rakkude kasvaja
esinemissagedust isastel rottidel k&ikides testitud annustes (10, 30 ja 100 mg/kg); vaikseim annus

10 mg/kg on AUC ekspositsiooni alusel umbes 1,5 korda suurem 300 mg Kliinilisest annusest.
Suuremad kanagliflosiini annused (100 mg/kg) suurendasid isastel ja emastel rottidel
feokromotsuitoomide ja neeru tubulaarsete kasvajate esinemissagedust. AUC ekspositsiooni alusel on
30 mg/kg péevas feokromotsiitoomide ja neeru tubulaarsete kasvajate korral umbes 4,5 korda suurem
kui ekspositsioon 60pdevase kliinilise annuse 300 mg korral. Prekliiniliste ja Kliiniliste
mehhanitsistlike uuringute alusel peetakse Leydigi rakkude kasvajaid, neeru tubulaarseid kasvajaid ja
feokromotsuitoome rottidele spetsiifiliseks. Kanagliflosiinist indutseeritud neerutorukeste kasvajad ja
feokromotsutoomid rottidel ndivad olevat pdhjustatud stsivesikute malabsorptsioonist kanagliflosiini
intestinaalset SGLT1 inhibeeriva toime t6ttu rottide sooles; mehhanitsistlikud kliinilised uuringud ei
ole nédidanud susivesikute malabsorptsiooni inimestel kanagliflosiini annuste korral, mis kuni 2 korda
tletavad inimestele soovitatava kliinilise annuse. Leydigi rakkude kasvajad on seotud luteiniseeriva
hormooni (LH) sisalduse suurenemisega, mis on rottidel teadaolev Leydigi rakkude kasvajate
tekkemehhanism. 12-nédalases Kliinilises uuringus ei suurenenud kanagliflosiiniga ravitud
meespatsientidel stimuleerimata luteiniseeriva hormooni sisaldus.

Metformiin
Konventsionaalsed ohutuse, farmakoloogia, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
viljakuse prekliiniliste uuringute andmed ei ole naidanud eriliselt kahjulikku toimet inimesele.

Keskkonnariski hindamine: VVokanameti toimeainete kanagliflosiini ega metformiini kliinilise
kasutamisega ei kaasne mingit mdju keskkonnale.

Kanagliflosiin/metformiin

Roti embriionaalse ja lootelise arengu uuringus p6hjustas ainult metformiin (300 mg/kg 66péaevas)
luustumise puudumist/ebatéielikkust, samas kui ainult kanagliflosiinil (60 mg/kg 66péevas) toimed
puudusid. Kui kanagliflosiini/metformiini manustati annuses 60/300 mg/kg 66péaevas
(ekspositsioonitasemed olid vastavalt 11 ja 13 korda suuremad kui 300/2000 mg kanagliflosiini ja
metformiini Kkliiniline ekspositsioon), olid toimed rohkem valjendunud kui ainult metformiini
kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Hipromelloos

Naatriumkroskarmelloos

Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Makrogool (3350)
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Poluvinuulalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)

Vokanamet 50 mg/1000 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Makrogool (3350)

Pollvintiulalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg Ghukese poluimeerikattega tabletid
Makrogool (3350)

Poluvintulalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Vokanamet 150 mg/1000 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
Makrogool (3350)

Poluvinuulalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE pudel lapsekindla korgi, isoleeriva katte ja kuivatusainega.
Pudelites on 20 v&i 60 dhukese polumeerikattega tabletti.

Pakendi suurused:

1 x 20 6hukese pollimeerikattega tabletti.

1 x 60 6hukese polumeerikattega tabletti.

180 (3 x 60) 6hukese polimeerikattega tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/14/918/001 (20 tabletti)

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

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

Vokanamet 50 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/14/918/004 (20 tabletti)

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

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

Vokanamet 150 mg/850 mg Shukese polimeerikattega tabletid
EU/1/14/918/007 (20 tabletti)

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

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

Vokanamet 150 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/14/918/010 (20 tabletti)

EU/1/14/918/011 (60 tabletti)

EU/1/14/918/012 (180 tabletti)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdaev: 23. aprill 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
miitgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

29



11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (PUDELID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Vokanamet 50 mg/1000 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/850 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg
kanagliflosiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks Bhukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg
kanagliflosiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg
kanagliflosiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg
kanagliflosiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 6hukese polimeerikattega tabletti
60 Ghukese polimeerikattega tabletti
60 6hukese poliimeerikattega tabletti. Osa hulgipakendist, ei saa midia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI MARGIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Vokanamet 50 mg/1000 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/850 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg
kanagliflosiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks Bhukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg
kanagliflosiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg
kanagliflosiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg
kanagliflosiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 6hukese polimeerikattega tabletti
60 Ghukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SILT (hulgipakend)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Vokanamet 50 mg/1000 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/850 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/1000 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg
kanagliflosiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks Bhukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 50 mg
kanagliflosiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg
kanagliflosiinile ja 850 mg metformiinvesinikkloriidi.

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kanagliflosiinhemihiidraati koguses, mis vastab 150 mg
kanagliflosiinile ja 1000 mg metformiinvesinikkloriidi.

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 180 (3 pudelit 60 tabletiga) 6hukese pollimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vokanamet 50 mg/850 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Vokanamet 50 mg/1000 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/850 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Vokanamet 150 mg/1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid

kanagliflosiin/metformiinvesinikkloriid

vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vbimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kaorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on VVokanamet ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VVokanameti votmist

Kuidas Vokanameti votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Vokanameti séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Vokanamet ja milleks seda kasutatakse

VVokanamet sisaldab kahte erinevat toimeainet: kanagliflosiini ja metformiini. Need kaks toimeainet
tootavad koos, aga erineval viisil, et kontrollida vere suhkrusisaldust téiskasvanud 2. tiiupi
suhkurtdvega patsientidel.

Ravimit saab kasutada uksi vOi koos teiste ravimitega, mida te vdib-olla kasutate oma 2. titpi
suhkurtdve raviks [naiteks insuliin, DPP-4 inhibiitor (nagu sitagliptiin, saksagliptiin vdi linagliptiin),
sulfonliiluurea (nagu glimepiriid vai glipisiid) vdi pioglitasoon], mis vahendavad veresuhkrusisaldust.
Te vdib-olla juba vGtate oma 2. tuiipi suhkurtdve raviks neist ravimitest tiht véi enamat. VVokanameti
kasutatakse juhul, kui teie veresuhkrusisaldust ei saa piisavalt kontrollida metformiiniga tiksi v&i koos
teiste diabeediravimitega. Kui te juba kasutate kanagliflosiini ja metformiini eraldi tablettidena, saab
need asendada VVokanameti (ihe tabletiga.

On tahtis, et jatkaksite oma meditsiinide vai arsti kdest saadud dieeti ja fulsilist koormust puudutavate
nduannete jargimist.

Mis on 2. tilpi suhkurtdbi

2. thdpi suhkurtdbi on seisund, mille korral organism ei tooda piisavalt insuliini ja organismi toodetav
insuliin ei toimi nii hasti, kui peaks. Samuti vGib teie organism toota liiga palju suhkrut. Kui see
juhtub, koguneb suhkur (gliikoos) teie veres, mis vdib pdhjustada tdsiseid meditsiinilisi probleeme,
nagu siidamehaigus, neeruhaigus, pimedus ja amputeerimine.
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2. Mida on vaja teada enne Vokanameti vétmist

Arge votke Vokanameti

o kui olete kanagliflosiini, metformiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

o kui teil on maksaprobleemid,;

o kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud;

o kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske hiperglikeemia (kdrge veresuhkru
sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, Kiire kehakaalu langus, laktatsidoos (vt
allpool ,,Laktatsidoosi risk) voi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund, mille korral veres
kuhjuvad ained, mida nimetatakse ketokehadeks; see vdib viia diabeetilise prekooma tekkeni.
Stimptomiteks on kdhuvalu, kiire ja sligav hingamine, unisus vdi ebatavaline puuviljal6hnaline
hingedhk.

. kui teil on raske infektsioon;

o kui te olete oma organismist kaotanud palju vedelikku (dehidreeritud), nt pikaajalise voi raske
kdhulahtisuse tdttu voi olete mitu korda jérjest oksendanud,

. kui teil on diabeetiline koomaeelne seisund;
kui teil on hiljuti olnud stidameinfarkt v&i kui teil on rasked vereringe probleemid, néiteks Sokk
vOi hingamisraskused;

. kui te tarvitate liigselt alkoholi (kas igapéevaselt vdi aeg-ajalt);
kui teil on v6i on hiljuti olnud stidamepuudulikkus.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Laktatsidoosi risk

Vokanamet vdib pdhjustada vaga harva esinevat, kuid vaga tosist kdrvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hasti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendavad
kontrollimata diabeet, tosised infektsioonid, pikaajaline paastumine voi alkoholi tarbimine,
dehudratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mistahes meditsiinilised seisundid, mille
puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus vahenenud (nt dge raske slidamehaigus).

Kui midagi eelpool nimetatust kehtib teie kohta, radkige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage Vokanameti votmine lUhiajaliselt, kui teil on seisund, mis v8ib pdhjustada
dehidratsiooni (markimisvaarne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kdhulahtisus, palavik,
kuuma kaes viibimine vdi kui te tarbite normaalsest vahem vedelikku. Lisateabe saamiseks raakige
oma arstiga.

Katkestage Vokanameti votmine ja vBtke Gihendust oma arstiga v8i lahima haigla erakorralise
meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad moned laktatsidoosi simptomid, kuna see vdib viia kooma
tekkeni.

Laktatsidoosi simptomid on:

" oksendamine

. kdhuvalu

" lihaskrambid

. tldine halb enesetunne koos tugeva vasimusega

. hingamisraskused

" kehatemperatuuri ja sidameritmi langus

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

Enne selle ravimi votmist ja ravi ajal pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega:

° kuidas dra hoida organismi vedelikupuudust (dehiidratsiooni);

o kui teil on 1. tlupi suhkurtdbi (teie keha ei tooda Uldse insuliini). Vokanameti ei tohi selle
seisundi raviks kasutada;

. kui teil esineb kiire kehakaalu langus, iiveldus voi oksendamine, kdhuvalu, tlemé&érane janu,
kiirenenud suigav hingamine, segasus, ebatavaline unisus vi vasimus, magusa l6hnaga
hingedhk, magus v6i metalli maitse suus vGi uriini vdi higi I6hna muutused, siis votke koheselt
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tihendust arstiga v6i po6rduge lahimasse haiglasse. Need siimptomid vdivad olla diabeetilise
ketoatsidoosi tunnusteks — see on harvaesinev, kuid tdsine, mdnikord eluohtlik seisund, mis
vOib teil tekkida suhkurtdve korral, kui ketokehade hulk teie uriinis vdi veres on suurenenud
(see on nahtav analtiisides). Risk diabeetilise ketoatsidoosi tekkeks vdib olla suurem, kui olete
kaua paastunud, tarvitate liigselt alkoholi, teil on tekkinud organismi vedelikupuudus
(dehiidratsioon), teie insuliini annuseid on jarsult vahendatud vi teie organism vajab rohkem
insuliini seoses kirurgilise operatsiooni voi tdsise haigusega;

o kui teil on kunagi olnud raske stidamehaigus v6i kui teil on olnud insult;

o kui te saate verer6hku langetavaid (hupertensioonivastaseid) ravimeid ja teil on kunagi esinenud
madal vererdhk (hlpotensioon). Rohkem teavet saate allpool asuvast 18igust: ,,Muud ravimid ja
VVokanamet™;

o kontrollige kindlasti regulaarselt oma labajalgade seisundit ja pidage kinni kdigist teistest
jalahoolduse ja piisava niisutuse tagamise soovitustest, mida tervishoiuttétaja on teile andnud.
Te peate otsekohe teatama oma arstile, kui markate jalal mis tahes haavandeid vi varvuse
muutusi vOi kui tunnete jalas kasvdi kerget hellust v6i valu. Mdned uuringud viitavad sellele, et
kanagliflosiini votmine vdib suurendada alajaéseme (enamasti varvaste) amputatsiooniriski.

Neerutalitlus

Enne ravi algust selle ravimiga ja ravi ajal kontrollitakse teie neere veretesti abil. Ravi ajal
Vokanametiga kontrollib arst teie neerufunktsiooni vahemalt (iks kord aastas v8i sagedamini, kui te
olete eakas ja/vGi teie neerufunktsioon halveneb.

Operatsioonid

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te [6petama VVokanameti votmise operatsiooni ajaks ja
moneks ajaks pdrast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate 16petama ja millal tohite uuesti
alustada ravi Vokanametiga.

Teie arst otsustab, kas te vajate Vokanameti tarvitamise katkestamise ajal ménda muud
veresuhkrusisaldust kontrollivat ravimit. On téhtis, et te jargite hoolikalt oma arsti juhiseid.

Uriini glukoosisisaldus
Kanagliflosiini toimemehhanismi tdttu on selle ravimi vGtmise ajal teie uriiniproov suhkru (glukoosi)
suhtes positiivne.

Lapsed ja noorukid
Vokanameti ei soovitata lastele ja alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Vokanamet

Kui teile on vaja ststida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt réntgenuuringu voi skaneerimise ajal,
peate te I6petama Vokanameti votmise enne sistimist voi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal te peate
IGpetama ja tohite uuesti alustada ravi Vokanametiga.

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Sest ravim v6ib mdjutada teiste ravimite toimet. Samuti vbivad teised
ravimid mdjutada selle ravimi toimet. Teile v8ib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse
ja neerufunktsiooni analiiiise vdi kohandada VVokanameti annust. Eriti oluline on raakida:

o insuliinist voi sulfonudluureast (nagu glimepiriid voi glipisiid) suhkurtdve raviks — teie arst voib
teie annust vahendada, et véltida veresuhkru liigset vahenemist (hiipogliukeemia);

ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid);

naistepunast (taimne ravim depressiooni raviks);

karbamasepiinist, fen(toiinist voi fenobarbitaalist (kasutatakse krampide raviks);

efavirensist voi ritonaviirist (kasutatakse HIV infektsiooni raviks);

rifampitsiinist (antibiootikum, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks);

kolesturamiinist (vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks mdeldud ravim) (vt 16ik 3 ,,Kuidas
Vokanameti votta”);
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o digoksiinist v@i digitoksiinist (ravim, mida kasutatakse teatud stidameprobleemide raviks).
Vajalik vdib olla digoksiini- vdi digitoksiinisisalduse kontrollimine teie veres, kui seda ravimit
vBetakse koos Vokanametiga;

dabigatraanist (verevedeldaja, mis vahendab verehtiuivete tekkimise riski);

alkoholi sisaldavatest ravimitest. Vt I6ik ,,VVokanamet ja alkohol”;

tsimetidiinist (kasutatakse maoprobleemide raviks);

kortikosteroididest (kasutatakse erinevate haiguste, nt raske nahap6letiku v6i astma, ravis), mida
manustatakse suukaudselt, stistena voi inhalatsiooni teel;

beeta-2 agonistidest (nt salbutamool vdi terbutaliin), mida kasutatakse astma ravis;

. valu ja pdletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib);
. teatud kdrgvererbhutbve ravimitest (AKE inhibiitorid ja angiotensiin Il retseptori antagonistid).

Vokanamet koos alkoholiga
Viltige liigset alkoholi tarbimist Vokanameti vétmise ajal, kuna see vdib suurendada laktatsidoosi
riski (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist vOi kasutamise jatkamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Vokanameti (iht koostisosa kanagliflosiini ei tohi raseduse ajal votta. Niipea kui te saate teada, et olete
rase, raakige oma arstiga, kuidas oleks kdige parem Vokanameti kasutamata oma veresuhkrusisaldust
kontrolli all hoida.

Arge kasutage seda ravimit imetamise ajal. Pidage ndu oma arstiga, kas IGpetada selle ravimi vdtmine
vBi 16petada imetamine.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Vokanametil ei ole vGi on ebaoluline toime autojuhtimisele, jalgrattaga s6itmisele ning seadmete ja
masinate késitsemise vGimele. Siiski on teatatud pearinglusest vGi peapddritusest, mis vdib mdjutada
teie vBimet juhtida autot, sdita jalgrattaga v6i kasutada masinaid ja seadmeid.

Vokanameti votmine koos suhkurtdve ravimitega, mida nimetatakse sulfonttluureateks (nagu
glimepiriid voi glipisiid), voi insuliiniga vdib suurendada hiipogliikeemia (vaike veresuhkrusisaldus)
tekkimise risk. Nahtude hulka kuuluvad hagune ndgemine, huulte kipitus, higistamine, kahvatus,
meeleolu muutused voi &revus- vOi segasustunne. See vdib mdjutada teie vdimet juhtida autot, sdita
jalgrattaga ning kasutada téoriistu ja masinaid. Teatage nii kiiresti kui vBimalik oma arstile, kui teil
tekivad vaikese veresuhkrusisalduse simptomid.

3. Kuidas Vokanameti votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu teie arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju votta

. Vokanameti annus on (ks tablett kaks korda péaevas.

o VVokanameti annuse suurus soltub teie terviseseisundist ning kanagliflosiini ja metformiini
kogusest, mis on vajalik teie veresuhkrusisalduse kontrollimiseks.

° Aurst kirjutab teile valja sobiva tugevusega ravimi.

Selle ravimi vGtmine

o Neelake tablett alla tervelt koos poole klaasi veega.

. Parim on votta tablett koos toiduga. See véahendab seedehdirete tekke vdimalust.
. Proovige seda votta iga pdev samal ajal. See aitab meeles pidada tableti vétmist.
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o Kui teie arst on madranud kanagliflosiini koos mis tahes kolesteroolisisaldust vahendavate
ravimitega (nt kolestiramiin), peate te votma seda ravimit véhemalt 1 tund enne vGi 4...6 tundi
péarast kolesteroolisisaldust vdhendavate ravimite vétmist.

Teie arst vOib Vokanameti vélja kirjutada koos teise veresuhkrusisaldust vdhendava ravimiga. Pidage
meeles, et peate vGtma kdiki ravimeid nii, nagu teie arst on teile selgitanud.

Dieet ja fuusiline aktiivsus

Suhkurtbve kontrollimiseks peate jalgima oma arsti, apteekri voi meditsiinide soovitusi toitumise ja
flusilise aktiivuse suhtes. Eriti kui te jargite diabeetilist kaalukontrolli dieeti, jatkake selle jargimist ka
selle ravimi kasutamise ajal.

Kui te votate Vokanameti rohkem kui ette nahtud
Kui te vOtate seda ravimit ettendhtust rohkem, radkige sellest kohe arstile.

Kui te unustate Vokanameti votta

o Kui te unustate annuse votta, tehke seda niipea, kui see teile meenub. Aga kui on juba peaaegu
jargmise annuse vGtmise aeg, jatke unustatud annus vahele.

o Arge votke kahekordset annust (kaht annust samal paeval), kui annus jai eelmisel korral
vOtmata.

Kui te IGpetate Vokanameti votmise )
Teie veresuhkrusisaldus v8ib suureneda, kui I8petate selle ravimi vétmise. Arge IGpetage selle ravimi
vOtmist oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage kohe Vokanameti votmine ja votke esimesel voimalusel Gihendust arstiga v6i pé6rduge
lahimasse haiglasse, kui markate ménda jargmist rasket kdrvaltoimet:

Laktatsidoos (vaga harv, v8ib tekkida kuni 1 inimesel 10 000st)

VVokanamet voib pdhjustada vaga harva (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000st) esinevat, kuid viga
tosist korvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 18ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®). Kui
see juhtub, peate te I6petama Vokanameti votmise ja votma otsekohe Uhendust arstiga vdi lahima
haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos vdib viia kooma tekkeni.

LGpetage Vokanameti vitmine ja teatage niipea kui véimalik arstile, kui markate ménda
jargmist rasket kdrvaltoimet:

Dehidratsioon (aeg-ajalt, vGib tekkida kuni 1 inimesel 100st)

o liigne vedelikukaotus organismist (dehiidratsioon). See esineb sagedamini eakatel patsientidel
(> 75 aasta), neeruprobleemidega patsientidel ja vett véljaajavaid tablette (diureetikume)
vGtvatel patsientidel.

Dehudratsiooni vdimalikud néhud on:

- pearingluse tunne;

- minestamine vdi pearinglus vdi minestamine pustitdusmisel;
- vdga kuiv vGi kleepuv suu, tugev janutunne;

- tugev nérkus- v8i vasimustunne;

- uriinikoguse vahenemine v8i puudumine;

- stidame 160gisageduse Kiirenemine.
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Votke koheselt Gihendust arstiga vdi podrduge lahimasse haiglasse, kui teil tekib moni
jargmistest kdrvaltoimetest:
Diabeetiline ketoatsidoos (harv, vdib esineda kuni 1 inimesel 1000st)
Need on diabeetilise ketoatsidoosi tunnused (vt ka I18ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinéud®)
- ketokehade hulga suurenemine teie uriinis voi veres
- kiire kaalulangus
- iiveldus vGi oksendamine
- kéhuvalu
- tlemé&érane janu
- kiirenenud siigav hingamine
- segasus
- ebatavaline unisus vGi vasimus
- magusa I6hnaga hingedhk, magus vdi metalli maitse suus vdi uriini v8i higi 16hna
muutused.

See seisund vOib tekkida s6ltumata teie veresuhkru tasemest. Arst vdib otsustada, et teie ravi
Vokanametiga tuleb ajutiselt peatada vdi I8petada.

Kui tdheldate endal Gikskdik millist jargmistest kdrvaltoimetest, votke kohe Gihendust oma
arstiga:
Hupoglikeemia (vaga sage, voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)
) vdike veresuhkrusisaldus (hipoglikeemia) — selle ravimi votmine koos insuliini voi
sulfonutluureaga (nagu glimepiriid voi glipisiid).
Hupoglikeemia véimalikud néhud on:
- nagemise hagustumine;
- huulte Kipitus;
vérinad, higistamine, kahvatus;
- meeleolumuutused voi drevustunne vai segasus.

Teie arst raagib teile, kuidas ravida hiipoglikeemiat ja mida teha, kui tekivad lalkirjeldatud nahud.

Muud ainult kanagliflosiinist pGhjustatud kdrvaltoimed:
Vaga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)
. vaginaalne seeninfektsioon.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

o peenise vOi eesnaha I6dve voOi punetus (seeninfektsioon);

o kuseteede infektsioonid,;

o muutunud urineerimine (sealhulgas sagedamini vOi suuremas koguses urineerimine, &kiline
vajadus urineerida, vajadus urineerida d6sel);

kdhukinnisus;

janutunne;

iiveldus;

vereproovid v@ivad ndidata muutusi vererasva (kolesterooli) sisalduses ja punaste vereliblede
arvu (hematokrit) suurenemist.

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100st)

o I66ve vBi punane nahk — see vdib olla siigelev ja esineda vdivad nahapinnast kérgemad
paapulid, immitseda vedelikku vai villiline 166ve;

. ndgestdbi;

. vereproovid vBivad ndidata muutusi neerutalitluses (kratiniini- v6i uureasisalduse suurenemine)
vOi kaaliumisisalduse suurenemine;

. vereproovid vBivad ndidata vere fosfaadisisalduse suurenemist;
luumurd;

. neerupuudulikkus (peamiselt organismi liigse vedelikukaotuse tagajérjel);
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o alajaseme (enamasti varvaste) amputatsioonid, eriti juhul kui teil on suur risk stidamehaiguse
tekkeks.

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000st)
. raske allergiline reaktsioon (vdib hdlmata ndo, huulte, suu, keele v&i kurgu turset, mis v8ib
pohjustada hingamis- vGi neelamisraskust).

Ainult metformiini tarvitamisel esinevad kérvaltoimed, mida ei ole kirjeldatud kanagliflosiini

puhul:

o Véga sage: iiveldus, oksendamine, k8hulahtisus, kdhuvalu ja sé6giisu kadumine.

o Sage: metallimaitse suus (maitsemeele héired).

o Véga harv: vitamiin B, sisalduse véhenemine (vGib p6hjustada aneemiat —punaste vereliblede
vdike arv), maksatalitluse testide hdired, hepatiit (maksaprobleem) ja stgelus.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vokanameti sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud pudelil ja karbil parast ,,EXP”.
K®olblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate, et pakend on kahjustatud v&i naib olevat avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vokanamet sisaldab
o Toimeained on kanagliflosiin ja metformiinvesinikkloriid.
- Uks 50 mg/850 mg tablett sisaldab 50 mg kanagliflosiini ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi.
- Uks 50 mg/1000 mg tablett sisaldab 50 mg kanagliflosiini ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi.
- Uks 150 mg/850 mg tablett sisaldab 150 mg kanagliflosiini ja 850 mg
metformiinvesinikkloriidi.
- Uks 150 mg/1000 mg tablett sisaldab 150 mg kanagliflosiini ja 1000 mg
metformiinvesinikkloriidi.
o Teised koostisosad on:
- Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, hiipromelloos, kroskarmelloosnaatrium ja
magneesiumstearaat.
- Ohuke poliimeerikate:
- 50 mg/850 mg tabletid: makrogool (3350), pollviniulalkohol, talk, titaandioksiid
(E171), punane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).
- 50 mg/1000 mg tabletid: makrogool (3350), poltvinuilalkohol, talk, titaandioksiid
(E171), kollane raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172).
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- 150 mg/850 mg tabletid: makrogool (3350), polivintdlalkohol, talk, titaandioksiid
(E171) ja kollane raudoksiid (E172).

- 150 mg/1000 mg tabletid: makrogool (3350), poluvindilalkohol, talk,
titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas Vokanamet valja naeb ja pakendi sisu

o Vokanamet 50 mg/850 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on roosad,
kapslikujulised, 20 mm pikad, mille thel kiljel on pimetriikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,358”.

o Vokanamet 50 mg/1000 mg Ghukese polimeerikattega tabletid (tabletid) on beeZid,
kapslikujulised, 21 mm pikad, mille thel kiljel on pimetriikk ,,CM” ja teisel kuljel ,,551”.

o Vokanamet 150 mg/850 mg Ghukese polimeerikattega tabletid (tabletid) on helekollased,
kapslikujulised, 21 mm pikad, mille Uhel kiljel on pimetriikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,418”.

o Vokanamet 150 mg/1000 mg dhukese polimeerikattega tabletid (tabletid) on lillad,
kapslikujulised, 22 mm pikad, mille thel kiljel on pimetriikk ,,CM” ja teisel kiljel ,,611”.

Vokanamet on mugil HDPE materjalist lapsekindla korgiga pudelites. Pakendi suurused: karbid, mis
sisaldavad 20, 60 ja 180 tabletti (3 pudelit, milles igas on 60 tabletti).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Muugiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JLKOHCBH & JIxoHChH Bearapus” EOO/T Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec ITapk Codusi, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Tem.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +3214 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
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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
L6dtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

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

GR-151 21 ITebvkm, 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

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

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 Romaénia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30



Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hdorgatani 2

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpog

Bapvapoc Xattnmavayng Atd
Aewoopog I'dvvov Kpavidinwtn 226
Aatoud

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAAL}.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

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

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

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444



http://www.ema.europa.eu/

	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

