I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Invokana 100 mg filmtabletta
100 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
39,2 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

Invokana 300 mg filmtabletta
300 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
117,78 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)
Invokana 100 mg filmtabletta

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

Invokana 300 mg filmtabletta
Fehér, kapszula alaku, kb. 17 mm hosszu tabletta, azonnali hatdanyag-felszabadulasu filmtabletta,
egyik oldalan ,,CFZ”, a méasik oldalan ,,300” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Invokana a nem megfeleléen kontrollalhat6 2-es tipust diabetes mellitusban szenved6 felnéttek
kezelésére javallott, a diéta és a testmozgas mellett:

- monoterapiaként, amikor a metformin alkalmazasat intolerancia vagy ellenjavallatok miatt nem
tartjak megfeleldnek;

- kiegészito kezelésként mas, diabetes kezelésére szolgald gyogyszerekkel.

A kezelések kombinacioira, a glykaemias kontrollra, a cardiovascularis és renalis eseményekre,
valamint a vizsgalt populdciokra vonatkozo vizsgalati eredményeket 1asd 4.4, 4.5 és 5.1 pontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kanagliflozin ajanlott kezd6 dozisa naponta egyszer 100 mg. A 100 mg kanagliflozint tolerald
betegeknél, akiknek a szamitott glomerulusfiltracios rataja (estimated glomerular filtration rate; eGFR)
> 60 ml/perc/1,73 m? vagy kreatinin-clearance (CrCl) értéke > 60 ml/perc, a dozis naponta egyszer



300 mg-ra emelhetd, amennyiben szorosabb szénhidrat-anyagcsere kontrollra van sziikség (lasd
4.4 pont). Az eGFR szerinti dézismodositasokért olvassa el az 1. tablazatot.

Elévigyazatossaggal kell eljarni a dozis emelésekor > 75 éves betegeknél, ismert kardiovaszkularis
betegségben szenvedd betegeknél vagy olyan betegeknél, akiknél a kanagliflozin 4ltal kivaltott kezdeti
diurézis kockazatot jelent (14sd 4.4 pont). A kanagliflozin-kezelés megkezdése eldtt az olyan
betegeknél, akiknél volumendeplécio all fenn, az allapot korrigalasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Amikor a kanagliflozint kiegészitd kezeléskét alkalmazzdk inzulinnal vagy egy, az inzulinszekréciot
fokozo6 hatoéanyaggal (pl. szulfonilurea), akkor a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében
megfontolandé az inzulin vagy az inzulinszekréciot fokozo gyogyszer kisebb dozisban torténd adasa
(lasd 4.5 és 4.8 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek
A vesefunkcidt és a volumendeplécio kockazatat figyelembe kell venni (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A diabeteses vesebetegség kezelésére, a standard kezelés (pl. ACE-gatlok vagy angiotenzin-
receptor-blokkolok [ARB]) kiegészitéseként naponta egyszer egy 100 mg-os kanagliflozin dozist kell
alkalmazni (lasd 1. tablazat). Mivel a kanagliflozin glykaemia-csokkentd hatdsossaga a kdzepesen
sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél csokkent, és a sulyos fokt vesekarosodasban
szenvedd betegeknél valoszintileg hianyzik, ezért ha a szénhidrat-anyagcsere tovabbi kontrollja
sziikséges, akkor mas antihyperglykaemias szerek kiegészité adasa mérlegelend6. Az eGFR szerinti
dozismodositasokért olvassa el az 1. tablazatot.

1. tabldzat: Dézismodositasi ajanlasok®

eGFR (ml/perc/1,73 m?) A kanagliflozin napi 6sszdoézisa

vagy CrCl (ml/perc)
Kezdés 100 mg-mal.

>60 A 100 mg-ot tolerald betegeknél, akiknél a szénhidrat-
anyagcsere tovabbi kontrollja sziikséges, a dozis 300 mg-ra
emelhetd.

30 - < 60° Alkalmazzon 100 mg-ot.
A mar Invokana-t szed6 betegeknél 100 mg-mal kell

< 30b folytatni®.

Az Invokana-t nem szabad elkezdeni.

& Lasd4.4,4.8,5.1 és 5.2 pont.

Ha a szénhidrat-anyagcsere tovabbi kontrollja sziikséges, akkor mas antihyperglykaemias szerek kiegészité adasa
mérlegelendd.

> 300 mg/nap vizelet albumin/kreatinin arany mellett

Az adagolast a dializisig vagy a vesetranszplantaciodig folytatni kell.

Mdjkarosodds
Enyhe vagy kdzepesen stilyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis
modositasa.

A kanagliflozint stlyos foku majkarosodaban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak, és ilyen
betegnél alkalmazasa nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

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



Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Invokana-t naponta egyszer szajon at, lehet6leg a napi elsé étkezést megel6zden kell bevenni. A
tablettakat egészben kell lenyelni.

Ha egy dozis kimaradt, azt a leheté leghamarabb potolni kell, amint a beteg észreveszi, azonban
ugyanazon a napon nem szabad kétszeres dozist bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Vesekarosodas

Glykaemias kontroll esetén a kanagliflozin hatasossaga fligg a vesemiikddéstdl, és hatdsossaga kisebb
az olyan betegeknél, akik kozepesen sulyos fokt vesekarosodasban szenvednek, és az olyan
betegeknél valosziniileg hianyzik, akiknek sulyos vesekarosodasuk van (lasd 4.2 pont).

Az eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? vagy CrCl < 60 ml/perc értékii betegeknél nagyobb gyakorisaggal
jelentettek volumendeplécioval dsszefiiggd mellékhatasokat (pl.: posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio), f6képpen a 300 mg-os dozissal. Tovabba ezeknél a betegeknél tobb esetben
jelentettek emelkedett kaliumszintet és a szérumkreatinin, illetve a vér urea nitrogén (blood urea
nitrogen, BUN) nagyobb mértékii emelkedését(lasd 4.8 pont).

Ezért naponta egyszer 100 mg-ra kell korlatozni a kanagliflozin dozisat az olyan betegeknél, akiknek
az eGFR-értéke < 60 ml/perc/1,73m? vagy CrCl-e < 60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Tekintet nélkiil a kezelés el6tti eGFR-re, a kanagliflozint kapo betegeknél az eGFR kezdeti esését
tapasztaltak, ami ezt kovetoen idovel csokkent (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A vesemiikodés monitorozasa az alabbiak szerint javasolt:

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

- az olyan gyogyszer egyidejii alkalmazasanak elkezdése eldtt, ami csokkenti a vesemiikddést,
majd azt kovetden rendszeres idokdzonként.

Mind az albuminuraval jar6 és mind az albuminuria nélkiili diabeteses vesebetegség

(eGFR >30 ml/perc/1,73 m?) kezelésére van tapasztalat a kanagliflozinnal. Bar mindkét betegcsoport
szamara elonyos a kanagliflozin-kezelés, az albuminuraban szenved6 betegek szamara elénydsebb
lehet.

Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél fennall a volumendeplécioval dsszefiiggd mellékhatasok
kockazata

Hatdsmechanizmusa miatt a kanagliflozin a gliikkoz vizelettel torténd kivalasztodasanak (urinary
glucose excretion; UGE) novelésével ozmotikus diurézist okoz, ami csokkentheti az intravaszkularis
térfogatot €s a vérnyomast (1asd 5.1 pont). A kanagliflozin kontrollos klinikai vizsgalataiban
emelkedett a volumendeplécioval kapcsolatos mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) szama, amelyeket a 300 mg-os dozis alkalmazasakor gyakrabban figyeltek
meg, és leggyakrabban a kezelés els6 harom honapjaban 1éptek fel (1asd 4.8 pont).

El6vigyazatossag sziikséges olyan betegeknél, akiknél kockéazatot jelenthet a kanagliflozin altal
kivaltott vérnyomas esés, mint példaul az ismerten kardiovaszkularis betegségben szenvedd, eGFR
< 60 ml/perc/1,73m? értékii, koreldzményében hypotensio és vérnyomascsokkentd kezelést kapo,
diuretikus kezelésben részesiilo vagy idos (= 65 éves) betegek (lasd 4.2 és 4.8 pont).



A volumendeplécio kovetkeztében tobbnyire az eGFR atlaganak kismértéka csokkenését figyelték
meg a kanagliflozin-kezelés megkezdését kdvetd elsd 6 hétben. Az ismertetett intravaszkularis térfogat
csokkenésre érzékenyebben reagalo betegeknél néha az eGFR nagyobb mértékli csokkenését (> 30%)
figyelték meg, ami idOvel javult, és ritkdn vezetett a kanagliflozin-kezelés megszakitashoz (lasd

4.8 pont).

A betegekek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelentsék a volumendepléci6 tiineteit. Nem ajanlott a
kanagliflozin alkalmazasa kacs-diuretikummal kezelt betegeknél (1asd 4.5 pont) vagy akiknél
volumendeplecid all fenn, pl. akut betegség miatt (pl. gastrointestinalis betegség).

Kanagliflozinnal kezelt betegeknél, olyan tarsulé allapotok esetében, melyek volumendepléciot
eredményezhetnek (mint pl. gastrointestinalis betegség), a volumen statusz (pl. fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés, vesefunkciot ellendrzo vizsgalatokat is magaban foglald laboratdriumi vizsgalatok)
¢és a szérumelektrolitok gondos monitorozésa ajanlott. Olyan betegeknél, akiknél a
kanagliflozin-kezelés mellett volumendepléci6 alakul ki, az allapot rendezddéséig megfontolando a
kanagliflozin-kezelés atmeneti megszakitasa. A kezelés megszakitasa esetén a gliikkdz gyakoribb
monitorozasa sziikséges.

Diabeteses ketoacidosis

Diabeteses ketoacidosis (DKA) ritka eseteit, koztiik életveszélyes és haldlos eseteket is jelentettek az
SGLT2-inhibitorokkal kezelt betegeknél, beleértve a kanagliflozint is. Szamos esetben az allapot
megjelenése atipusos volt, a vércukorértékek minddssze kozepes mértékii, 14 mmol/l (250 mg/dl)
alatti emelkedésével. Nem ismert, hogy a diabeteses ketoacidosis nagyobb valoszintiséggel
jelentkezik-e a nagyobb kanagliflozin d6zisok esetén. A DKA kockéazata magasabbnak tinik a
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo olyan betegeknél, akik inzulint igényelnek.

A diabeteses ketoacidosis kockazatat a nem specifikus tlinetek, mint példaul a hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, hasi f4jdalom, fokozott szomjusag, nehézlégzes, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy
almossag esetén mérlegelni kell. Ezeknek a tiineteknek a megjelenése esetén — a vércukorszintre valod
tekintet nélkiil — a betegeknél a ketoacidosist azonnal vizsgalni kell.

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

A kezelést akut, sulyos betegség miatt hospitalizalt betegeknél meg kell szakitani. Amennyiben
lehet6ség van ra, nagy miitéti beavatkozas eldtt, beleértve a hasi €s bariatriai mitéteket, vagy barmely
mas, hosszan tartd koplalassal jar6 invaziv beavatkozasokat, megfeleld idétartamra (napokra) fel kell
fiiggeszteni az Invokana alkalmazasat. Javasolt a ketontestek szérumszintjét monitorozni. Alternativ
antihyperglykaemias kezelés megfontolando, beleértve az inzulinkezelést is.

A ketontestek mennyiségének meghatdrozasa a vérszintb6l elényben részesitendd a vizeletszintbdl
torténd meghatarozasahoz képest. Az Invokana-kezelést ujra lehet inditani, ha a ketontest-
koncentracié normalizalodott és a beteg allapota stabilizalodott.

Az Invokana-kezelés elkezdésekor a beteg anamnézisében szereplo, a ketoacidosisra esetleg
predisponalé tényezdket mérlegelni kell.

Egyes betegeknél a diabeteses ketoacidosis elhuzodhat az Invokana-kezelés abbahagyasa utan, azaz
tovabb tarthat, mint az a kanagliflozin plazma felezési ideje alapjan varhat6 lenne (lasd 5.2 pont).
Elhuzodo glucosuriat figyeltek meg tartos diabeteses ketoacidosissal egyiitt. Kanagliflozin-t6l
fiiggetlen faktorok szerepet jatszhatnak a diabeteses ketoacidosisos periodusok elhtizodasaban. Az
inzulinhiany is hozzajarulhat az elhtizod6 diabeteses ketoacidosis kialakulasahoz, és ha ez
beigazolddik, akkor korrigalas sziikséges.

A kovetkezok tartozhatnak azok kozé a betegek kozé, akiknél magasabb lehet a diabeteses
ketoacidosis kockazata: alacsony béta-sejt funkcids rezerv kapacitasu betegek (pl. 2-es tipusu



diabeteses, alacsony C-peptidszintli betegek vagy latens autoimmun diabetes felnétteknél (LADA)
vagy olyan betegek, akiknek az anamnézisében pancreatitis szerepel), olyan betegségben szenvedd
betegek, ami korlatozott taplalékbevitelhez vagy sulyos dehydratidhoz vezet, azok a betegek, akiknél
lecsokkentették az inzulin dézisokat, valamint azok a betegek, akiknél egy akut betegség, miitét vagy
alkoholabtzus miatt fokozott az inzulinigény. Az SGLT2-inhibitorokat ezeknél a betegeknél
elévigyazatosan kell alkalmazni.

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

A kanagliflozin biztonsagossagat és hatasossagat az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél nem
igazoltak, és a kanagliflozint nem szabad 1-es tipusu diabetesben szenvedd beteg kezelésére
alkalmazni. A klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a
diabeteses ketoacidosis el6fordulasa gyakori, amikor az 1-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket
SGLT2-inhibitorokkal kezelik.

Also végtagi amputaciok

Az igazoltan cardiovascularis betegségben szenvedd vagy a cardiovascularis betegségek legalabb két
kockazati tényez6jével rendelkezo, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a kanagliflozin
hosszu tavu klinikai vizsgalataiban az Invokana a placebohoz képest (0,63 esemény/betegév) az also
végtagi amputacioé emelkedett kockazataval jart (0,34 esemény/100 betegév), és ez az emelkedés
elsdsorban a nagylabujj és labkozépcesontok teriiletén fordult el6 (1asd 4.8 pont). A 2-es tipust
diabetesben ¢és diabeteses vesebetegségben szenvedd betegek egy klinikai vizsgalataban a placebohoz
képest nem észlelték az alsod végtagi amputacio kockazataban mutatkozo kiilonbséget a 100 mg
kanagliflozinnal kezelt betegeknél. Ebben a vizsgalatban az alabb ismertetett ovintézkedéseket
alkalmaztak. Mivel a hattérmechanizmust nem allapitottak meg, az amputacio altalanos kockazati
tényezdin kiviili kockazati tényez6k nem ismertek.

Az Invokana-kezelés megkezdése elott mérlegelni kell a beteg korel6zményében az amputacio
kockazatat novel6 tényezoket. Ovintézkedésként mérlegelni kell az amputacios események magasabb
kockézataval biro betegek koriiltekinté monitorozasat, és a betegeknek sz610, a rutinszerti, megel6z6
labapolas és a megfeleld hidratalas fontossagarol nyujtott tanacsadast. Az Invokana-kezelés leallitasa
is mérlegelhetd az olyan betegeknél, akiknél amputacio el6tti események alakulnak ki, mint példaul az
also veégtag borének ulcusa, fert6z¢s, osteomyelitis vagy gangraena.

A gat necrotizalo fasciitise (Fournier-gangraena)

SGLT2-gatlokat szed6 néknél és férfiaknal a forgalomba hozatalt kovetden a gat necrotizalé fasciitisét
(mas néven Fournier-gangraena) jelentették. Ez egy ritka, de stlyos allapot, amely életveszélyes is
lehet, és siirgds sebészeti beavatkozast, valamint antibiotikus kezelést igényel.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha a kdvetkezo tiinetek egyiittesét
tapasztaljak: fajdalom, érzékenység, erythema vagy duzzanat a nemi szervek vagy a gat teriiletén, laz
vagy rossz kozérzet mellett. Tudni kell, hogy a necrotizalo fasciitist megeldzheti hugy-ivarszervi
fert6zés vagy gattaji talyog. Fournier-gangraena gyantja esetén abba kell hagyni az Invokana szedését,
és azonnal meg kell kezdeni a kezelést (beleértve az antibiotikum-terapiat és a sebészi debridement
eljarast).

Emelkedett hematokrit-érték
Kanagliflozin-kezelés mellett emelkedett hematokrit-értéket figyeltek meg (1asd 4.8 pont), ezért az
emelkedett hematokrit-értékli betegeknél gondos megfigyelés indokolt.

Id6ések
Id6s betegeknél a volumendeplécio kockdzata magasabb lehet, nagyobb valoszinliséggel kezelik dket
diuretikumokkal és vesekarosodasuk lehet. A > 75 éves betegeknél a volumendeplécioval 6sszefiiggd



mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio) magasabb incidenciajat
jelentették. Tovabba az eGFR nagyobb mértékii csdkkenését jelentették ezeknél a betegeknél (lasd 4.2
¢és 4.8 pont).

Gombas genitalis fert6zések

Osszehangban a natrium-gliikoz kotranszporter 2 (sodium glucose co-transporter 2; SGLT2) gatld
hatasmechanizmussal, és a gliikoz vizelettel torténé fokozott kivalasztodasaval, a kanagliflozinnal
végzett klinikai vizsgalatokban ndknél vulvovaginalis candidiasist, férfiaknal balanitis vagy
balanoposthitis jelentettek (1asd 4.8 pont). A fertdzés nagyobb valosziniiséggel alakult ki korabban
gombas genitalis fertézésben szenvedd néknél és férfiaknal. Balanitis vagy balanoposthitis elsésorban
circumcision at nem esett férfiaknal fordult eld, ami bizonyos koriilmények kozott phimosist és/vagy
circumcisiot eredményezett. A gombas genitalis fertdzések tobbségét az Invokana-kezelés folytatasa
mellett az orvos altal rendelt vagy a beteg altal valasztott helyi gombaellenes készitményekkel
kezelték.

Hugyuti fertézések

A kanagliflozinnal kezelt betegeknél komplikalt hagyuti fertézések eseteit, koztiik pyelonephritist és
urosepsist jelentették a forgalomba hozatalt kovetden, melyek gyakran a kezelés megszakitdsahoz
vezettek. Komplikalt hugyuti fert6zésekben szenvedd betegeknél meg kell fontolni a kanagliflozin-
kezelés atmeneti megszakitasat.

Szivelégtelenség

A NYHA (New York Heart Association) I1I stadiumu betegekkel szerzett tapasztalat korlatozott, és
nincs klinikai vizsgalatokban szerzett tapasztalat a kanagliflozin alkalmazasaval NYHA IV stadiumu
betegek esetén.

Laboratoriumi vizeletvizsgalatok
Hatasmechanizmusa kovetkeztében a kanagliflozint szedd betegek vizeletének gliikkdz vizsgalata
pozitiv.

Laktozintolerancia
A tablettak laktozt tartalmaznak. Ritkén el6forduld, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktdzhidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmias kolcsonhatdsok

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

Inzulin és az inzulinszekréciot fokozo gyogyszerek

Az inzulin és az inzulinszekréciot fokozd gyogyszerek, mint példaul a szulfoniluredk hypoglykaemiat
okozhatnak. Ezért kanagliflozinnal kombinalt alkalmazas esetén a hypoglykaemia kockazatdnak
csokkentése érdekében kisebb dozisu inzulinra vagy inzulinszekréciot fokozo gyogyszerre lehet
sziikség (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Farmakokinetikai kélcsonhatasok

Mas gyogyszerek hatdsa a kanagliflozinra
A kanagliflozin metabolizmusa elsdsorban az UDP-gliikuronozil-transzferaz 1A9 (UGT1A9) és
2B4 (UGT2B4) altal medialt glikkuronid konjugacion keresztiil megy végbe. A kanagliflozint a




P-glikoprotein (P-gp) és az emldrak rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein; BCRP)
transzportalja.

Enzim indukalé szerek (pl.: kozonséges orbancfii [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituratok,
kanagliflozin és rifampicin (ami kiilonboz6 aktiv transzporterek és gyogyszer-metabolizald enzimek
induktora) egyidejii alkalmazasat kdvetden a kanagliflozin szisztémas expozicié (AUC) 51%-os, a
cstcs plazmakoncentracid (Cmax) 28%-0s csokkenését figyelték meg. A kanagliflozin-expozicidk ilyen
mértékli csokkenései csokkenthetik a hatdsossagot.

Amikor kanagliflozint egyiitt kell alkalmazni ezen UGT enzimek és transzportproteinek kombinalt
induktoraival, a kanagliflozinra adott valasz értékelésére a glykaemids egyenstily monitorozasa
sziikséges. Amikor kanagliflozint ezen UGT enzimek egy induktoraval egyiitt kell alkalmazni,
megfontolandd a doézis napi egyszeri 300 mg-ra emelése, ha a beteg toleralja a kanagliflozin napi
egyszeri 100 mg-os dozisat, az eGFR értéke > 60 ml/perc/1,73 m* vagy CrCl-e > 60 ml/perc valamint
a glykaemias egyensuly tovabbi bedllitasa sziikséges. Az eGFR 45 ml/perc/1,73 m? és

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

A kolesztiramin potencialisan csokkentheti a kanagliflozin-expoziciot. Az abszorpciora kifejtett
lehetséges kdlcsonhatas minimalizalasa érdekében a kanagliflozint egy epesavkoto szer bevétele elott
legalabb 1 draval vagy azt kdvetden 4 - 6 o6raval kell adagolni.

Az interakcios vizsgalatok azt mutatjak, hogy a metformin, hidroklorotiazid, oralis fogamzasgatlok
(etinil-6sztradiol és levonorgesztrel), ciklosporin és/vagy probenecid nem mddositjak a kanagliflozin,

farmakokinetikajat.

A kanagliflozin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasai

Digoxin

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

6 napon at kovet6 0,25 mg-os dozis egyiittes alkalmazasa a digoxin AUC-érték 20%-os, a Cmax-€érték
36%-o0s emelkedését eredményezte, feltehetden a P-gp gatlasa miatt. A kanagliflozin P-gp gatlasat
figyelték meg in vitro. Megfelelden monitorozni kell a digoxin vagy mas szivglikozid (pl. digitoxin)
kezelésben részesiilo betegeket.

Litium
SGLT2-inhibitor litiummal térténd egyidejii alkalmazasa csdkkentheti a szérum litium-

........

kezelés soran, kiilonosen a kezelés megkezdésekor és az adagolas megvaltoztatasakor.

Dabigatran

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

Szimvasztatin

A naponta egyszer, 6 napon at adott 300 mg kanagliflozin és az egyszeri 40 mg szimvasztatin
(CYP3A4-szubsztrat) egyiittes alkalmazasa a szimvasztatin AUC-érték 12%-0s, a Crax-€1t€k 9%-o0s, a
szimvasztatin-sav AUC-érték 18%-0s, a Cmax-€rték 26%-0s emelkedését eredményezte. A
szimvasztatin és szimvasztatin-sav expozicioé emelkedése nem tekinthetd klinikailag jelentésnek.



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

Interakcios vizsgalatokban a kanagliflozin dinamikus egyensulyi allapotban nincs klinikailag jelent0s
hatassal a metformin, oralis fogamzasgatlok (etinil-0sztradiol és levonorgesztrel), glibenklamid,

paracetamol, hidroklorotiazid vagy warfarin farmakokinetikajara.

A gyogyszer/laboratoriumi vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas

1,5-anhidroglucitol mérése (1,5-AG)

Az Invokana altal novelt, vizelettel torténd gliikdz excretio megtévesztden csokkentheti az
1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) szinteket, igy az 1,5-anhidroglucitol mérése megbizhatatlan eredményt
ad a glykaemias egyensuly tekintetében. Ezért kanagliflozin-kezelésben részesiilé betegeknél a
glykaemids egyenstly megitélésére az 1,5-AG mérése nem haszndlhato. A tovabbi részletek
tekintetében javasolhatd az 1,5-AG teszt gyartdjaval valo kapcsolatfelvétel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A kanagliflozin terhes ndknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre adat.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont).

A kanagliflozint nem szabad alkalmazni terhesség alatt. Terhesség kimutatasakor a
kanagliflozin-kezelést abba kell hagyni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a kanagliflozin vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A

rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok a kanagliflozin
metabolitjainak kivalasztédasat igazoltak az anyatejbe, valamint a szoptatott utddokra gyakorolt,
farmakologiailag medialt hatasok kialakulasat igazoltak (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A kanagliflozint nem szabad alkalmazni a szoptatas
alatt.

Termékenység )
A kanagliflozin human termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérleteknél nem

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

A kanagliflozin nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockézatara, amikor a kanagliflozint inzulinhoz vagy egy inzulinszekréciot fokozo gyogyszerhez
adjak kiegészitésként, tovabba a volumendeplécidval 6sszefliggd mellékhatasok, mint a posturalis
szédiilés fokozott kockazatara (1asd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A kanagliflozin biztonsagossagat 22 645, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg esetében értékelték,
beleértve a kanagliflozinnal kezelt 13 278 és komparatorral kezelt 9367 beteget, akik a gydgyszert,

15 ketts vak, kontrollos I11. fazisu és IV. fazisu klinikai vizsgélat soran kaptak. Osszesen

10 134 beteget kezeltek két dedikalt cardiovascularis vizsgalatban, ahol az expozicio atlagos
id6tartama 149 hét volt (a CANVAS vizsgalatban 223 és a CANVAS-R vizsgalatban 94 héten
keresztiil) és 8114 beteget kezeltek 12 kettds vak, kontrollos, III. fazisu és IV. fazisu vizsgalatban,
ahol az expozicio atlagos id6tartama 49 hét volt. Egy dedikalt renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban




Osszesen 4397, 2-es tipusu diabetesben és diabeteses vesebetegségben szenvedo betegnél az expozicid
atlagos id6tartama 115 hét volt.

A biztonsagossag és toleralhatosag elsédleges értékelését négy, 26 hetes placebokontrollos klinikai
vizsgalat (monoterapia ¢s metformint, metformin és egy szulfonilureat valamint metformin és
pioglitazont kiegészit6 kezelés) Osszesitett adataval (n = 2313) végezték. A kezelés alatt
leggyakrabban jelentett mellékhatasok voltak: hypoglykaemia inzulinnal vagy egy szulfonilureaval
kombinalt kezelés esetén, vulvovaginalis candidiasis, hugyuti fert6z¢s és polyuria vagy pollakisuria
(azaz: gyakori vizelés). A mellékhatdsok, amelyek ezekben a vizsgalatokban a kanagliflozin-kezelést
kapo Gsszes beteg > 5%-anal vezettek a kezelés abbahagyasahoz: vulvovaginalis candidiasis (n6k
0,7%-a) és balanitis vagy balanoposthitis (férfiak 0,5%-a) voltak. A jelentett mellékhatasok
értékelésére, a mellékhatasok beazonositsasa érdekében tovabbi biztonsagossagi értékeléseket a
kanagliflozin teljes vizsgalati programjabol (placebo- és aktiv kontrollos vizsgalatok) szarmazé adatok
(beleértve a hosszl tava adatokat) felhasznalasaval végeztek (2. tablazat) (lasd 4.2, 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A placebo- ¢és aktiv kontrollos vizsgalatok dsszesitett elemzésekor az alabbi, 2. tablazatban felsorolt
mellékhatasokat azonositottak. A kanagliflozin forgalomba hozatalat koveto, vilagszerte torténd
alkalmazasa soran jelentett mellékhatasokat szintén a tablazat tartalmazza. Az alabb felsorolt
mellékhatasok gyakorisag és szervrendszeri kategoria szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisag
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat: A placebo-° és aktiv kontrollos vizsgalatokban® és a forgalomba hozatalt kovetden
észlelt mellékhatasok (MedDRA) tiablazatos felsoroliasa

Szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisag

Fertoz0 betegségek és parazitafertozések

nagyon gyakori vulvovaginalis candidiasis®’

gyakori balanitis vagy balanoposthitis™ ¥, hugyuti
fert6zés® (pyelonephritist és urosepsist jelentettek
a forgalomba hozatalt kovetden)

nem ismert a gat necrotizalo fasciitise (Fournier-gangraena)?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

ritka | anaphylaxids reakcio

Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hypoglykaemia inzulinnal vagy szulfonilureaval
egyiitt alkalmazva®

nem gyakori dehidracio?

ritka diabeteses ketoacidosis®

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | posturalis szédiilés®, ajulas®

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypotensio?, orthostaticus hypotensio®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | székrekedés, szomjusag’, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

nem gyakori fotoszenzitivitas, borkilités®, urticaria

ritka angiooedema

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

nem gyakori | csonttorés”

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

gyakori | polyuria vagy pollakisuria
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nem gyakori

veseelégtelenség (els6sorban volumendeplécioval
Osszefiiggésben)

Laboratoriumi és egyéb vizsgdlatok eredményei

gyakori
nem gyakori

dyslipidaemia', emelkedett hematokrit-érték™ ™,
emelkedett szérumkreatinin-szint® ", emelkedett
szérumhuigysavszint™ °, emelkedett
szérumkaliumszint® P, emelkedett
szérumfoszfatszint?

Sebészeti és egyéb orvosi beavatkozdsok és eljardsok

nem gyakori

als6 végtagi amputaciok (elsésorban nagylabujj
¢s 1labkozépcesont-szintil) kiilondsen a
szivbetegség nagy kockazatanak kitett
betegeknél®

o o

Lasd 4.4 pont és 1asd a mellékhatas leirasat alabb.
Lasd a mellékhatas leirasat alabb.
4 Lasd4.4 pont.

o

Volumendeplécidval 6sszefiiggd; 1lasd 4.4 pont és lasd a mellékhatas leirasat alabb.

A biztonsagossagi adatok a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokbdl (beleértve a kdzepesen stlyos fok

vesekarosodasban szenvedd betegek; idds betegek [> 55-t61 < 80 éves korig]; emelkedett kardiovaszkulasris és renalis
kockézati betegek bevonasaval végzett vizsgalatok) a mellékhatasok altalanossadgban azonosak voltak a tablazatban

foglalt mellékhatasokkal.

Szomjusag tartalmazza: szomjusag, szajszarazsag és polydipsia meghatarozasait.

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

vizeletmennyiség meghatarozasokat.

Csonttoréssel dsszefiiggd; 1asd a mellékhatas leirasat alabb.
Polyuria vagy pollakisuria tartalmazza: polyuria, pollakisuria, siirgetd vizelési inger, nocturia ¢s megndvekedett

1 A vulvovaginélis candidiasis tartalmazza: vulvovagindlis candidiasis, vulvovaginalis gombés fertézés, vulvovaginitis,
vaginalis fert6z¢s, vulvitis és gombas genitalis fertézés meghatarozasokat.

meghatarozasokat.

Balanitis vagy balanoposthitis tartalmazza: balanitis, balanoposthitis, balanitis candida és gombas genitalis fertézések

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

placebo voltak: 6sszkoleszterin 3,4% ¢és 5,2% versus 0,9%; HDL-koleszterin 9,4% és 10,3% versus 4,0%;
LDL-koleszterin 5,7% és 9,3% versus 1,3%; nem-HDL-koleszterin 2,2% ¢és 4,4% versus 0,7%; trigiceridek 2,4% és

0,0% versus 7,6%.
100 mg és 300 mg, mig 0,0% a placebo esetén.

100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

A hematokrit atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,4% és 2,5% volt a kanagliflozin
A kreatinin atlagos %-os valtozasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 2,8% és 4,0% volt a kanagliflozin

A vér urea nitrogén atlagos %-os valtozéasa a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest 17,1% és 18,0% volt a

kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 2,7% a placebo esetén.

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

4 A szérumfoszfat atlagos %-os véltozasa a vizsgilat megkezdésekor mért értékhez képest 3,6% és 5,1% volt a
kanagliflozin 100 mg és 300 mg, mig 1,5% a placebo esetén.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Diabeteses ketoacidosis

Egy 2-es tipust diabetesben és diabeteses vesebetegségben szenvedo betegek bevonasaval végzett,
renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban a diabeteses ketoacidosis (DKA) igazolt események
el6fordulasi gyakorisaganak aranya 100 mg kanagliflozin esetén 0,21 (0,5%, 12/2200) és placebo
esetén 0,03 (0,1%, 2/2197) volt 100 kovetési betegévenként. A DKA-ban szenvedd 14 beteg koziil 8
(7 beteg 100 mg kanagliflozint és 1 beteg placebdt kapott) betegnél volt a kezelés eldtti

eGFR 30 — < 45 ml/perc/1,73 m? (lasd 4.4 pont).

Also vegtagi amputdcio

Az igazoltan cardiovascularis betegségben szenvedd vagy a cardiovascularis betegségek legalabb két
kockazati tényezo6jével rendelkez0, 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél a kanagliflozin az
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also végtagi amputacio kockazatanak emelkedésével jart, amint az a két nagyméretii, hossza tava
randomizalt, placebokontrollos, 10 134 beteget értékeld vizsgalatbol, a CANVAS-bol és
CANVAS-R-bdl all6 Integralt CANVAS Programban kideriilt. Az aranytalansag mar az els6 26 hetes
kezelés alatt megjelent. A CANVAS-vizsgalatban a betegeket atlagosan 5,7 évig, mig a és a
CANVAS-R-vizsgélatban részt vevo betegeket atlagosan 2,1 évig kovették. Tekintet nélkil a
kanagliflozin- vagy a placebokezelésre, az amputacio kockéazata azoknal a betegeknél volt a
legmagasabb, akiknél a vizsgalat megkezdésekor felvett anamnézisben korabbi amputacio, periférias
érbetegség ¢és neuropathia szerepelt. Az also végtagi amputacio kockazata nem volt dozisfiiggd. Az

Integralt CANVAS Program amputécids eredményeit a 3. tdblazat mutatja.

Nem volt kiilonbség az also végtagi amputacio kockazataban a 100 mg kanagliflozin alkalmazasa
mellett (1,2 esemény/100 betegév) a placebohoz képest (1,1 esemény/100 betegév [HR: 1,11; 95%-o0s
CI: 0,79-t61 1,56-ig]) a 2-es tipusu diabetesben és diabeteses vesebetegségben szenvedd, 4397 beteg
hossz tavy, renalis kimenetelt értékel6 CREDENCE-vizsgalataban (lasd 4.4 pont). Egy masik,
kanagliflozinnal 2-es tipust diabetesben végzett vizsgalatban, amelybe 8114 betegbdl allo, diabeteses
atlagpopulaciot vontak be, a kontrollokhoz képest nem észleltek az als6 végtagi amputécio

kockazataban megmutatkozo kiillonbséget.

3. tablazat: Az amputicio integralt analizise a CANVAS- és a CANVAS-R-vizsgilatban

placebo kanagliflozin
N =4344 N =5790
Az Gsszes olyan beteg szama, akiknél
esemény kovetkezett be, n (%) 47 (L1 14024)
Incidencia arany (100 betegévenként) 0,34 0,63
HR (95%-0s CI) vs. placebo 1,97 (1,41-2,75)
Minor amputécio, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)

Major amputicio, n (%)'

13/47 (27,7)

41/140 (29,3)

Megjegyzés: Az eléfordulasi gyakorisag azoknak a betegeknek a szaman alapul, akiknek legalabb egy amputaciojuk volt,
és nem az §sszes amputacios esemény szaman. A betegek kovetését az 1. naptdl az els¢ amputacios esemény datumaig
szamitottak. A betegek egy részénél egynél tobb amputacio tértént. A minor és a major amputaciok szazalékaranya
minden egyes betegnél a legmagasabb szintli amputacion alapul.

*  Nagylabujj és 1abkozépcsont-szintii

T Boka, térd alatti és térd feletti

A CANVAS Programon beliil, azok koziil a betegek koziil, akiknek amputacidjuk volt, a nagylabujj és
labkdzépcesont-szintii volt a leggyakoribb lokalizacio (71%) mindkét terapias csoportban (3. tablazat).
Tobbszords amputaciot (melyek némelyike mindkét also végtagot érintette) nem gyakran, és mindkét
terapias csoportban hasonlé aranyban figyeltek meg.

Az also végtagi fert6zések, diabeteses labfekélyek, a periférias verdérbetegség és a gangraena voltak
azok a leggyakoribb orvosi események, amelyek mindkét terapias csoportban sziikségessé tették az
amputaciot (1asd 4.4 pont).

A volumendeplécioval dsszefiiggd mellékhatdsok

A négy, 26 hetes, placebokontrollos vizsgalat 6sszesitett elemzésekor a volumendeplécioval
Osszefiiggd 0sszes mellékhatas (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus hypotensio, hypotensio,
dehidracio és syncope) gyakorisaga 100 mg kanagliflozin-kezelés mellett 1,2%, 300 mg
kanagliflozin-kezelés mellett 1,3% és a placebokezelés mellett 1,1% volt. A két, aktiv kontrollos
vizsgalatban a kanagliflozin-kezeléssel 0sszefiiggd gyakorisag a komparatorokéhoz hasonl6 volt.

Az egyik, a kanagliflozinnal végzett, hosszu tavl cardiovascularis vizsgalatban (CANVAS), amelyben
a betegek altalaban idésebbek voltak, és a diabetesszel osszefiiggd szovodmények aranya magasabb
volt, a volumendeplécidval osszefiiggd mellekhatasok incidencia aranya a napi egyszeri 100 mg
kanagliflozin mellett 2,3, a 300 mg kanagliflozin mellett 2,9 és a placebo esetén 1,9 esemény volt,

100 betegévre vetitve.

Az ezekkel a mellékhatasokkal osszefliggd kockazati tényezok értékelésére 13, kontrollos, I11. fazisu
és V. fazist, a kanagliflozin mindkét dozisaval folytatott vizsgalat betegeinek nagyobb Gsszesitett
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elemzését (N = 12 441) végezték el. Ebben az Osszesitett elemzésben ezeknek a mellékhatasoknak a
gyakorisdga altalaban magasabb volt kacs-diuretikumokkal kezelt betegek, a vizsgalat megkezdésekor
30 ml/perc/1,73 m>— < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékii betegek, illetve a 75 éves vagy annal idésebb
betegek esetén. A kacs-diuretikumokkal kezelt betegeknél az el6fordulasi gyakorisag aranya a napi
egyszeri 100 mg kanagliflozin mellett 5,0, a 300 mg kanagliflozin mellett 5,7, mig a
kontrollcsoportban 4,7 esemény volt, 100 betegévnyi expozicidra vetitve. A vizsgalat megkezdésekor
30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m?> eGFR-értékii betegeknél az eléfordulési gyakorisag aranya
a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin mellett 5,2, a 300 mg kanagliflozin mellett 5,4, mig a
kontrollcsoportban 3,1 esemény volt, 100 betegévnyi expoziciora vetitve. A 75 éves vagy annal
idésebb betegeknél az el6fordulasi gyakorisag aranya a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin mellett
5,3, a 300 mg kanagliflozin mellett 6,1, mig a kontrollcsoportban 2,4 esemény volt, 100 betegévnyi
expoziciora vetitve (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Egy 2-es tipust diabetesben és diabeteses vesebetegségben szenvedd betegekkel végzett hosszu tavu,
renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban a volumendeplécioval osszefiiggd események eléfordulasi
gyakorisdganak aranya a 100 mg kanagliflozin esetén 2,84 esemény/100 betegév és placebo esetén
2,35 esemény/100 betegév volt. Megfigyelték, hogy az eldfordulasi gyakorisagi arany az eGFR
csokkenésével emelkedett. Azoknal az alanyoknal, akiknél az eGFR 30 — < 45 ml/perc/1,73 m?, a
volumendeplécio eléfordulasi gyakorisaganak ardnya magasabb volt a kanagliflozin-csoportban
(4,91 esemény/100 betegév), mint a placebocsoportban (2,60 esemény/100 betegév). Ugyanakkor az
eGFR > 45 — < 60 és eGFR 60 — <90 ml/perc/1,73 m? alcsoportban a csoportok kozotti eléfordulasi
gyakorisag arany hasonl6 volt.

A kizaro6lagosan cardiovascularis iranya vizsgalatban és a nagyobb Osszesitett elemzésben, valamint
egy dedikéaltan renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban, nem emelkedett a kanagliflozin-kezelés
mellett a volumendeplécid miatt abbahagyott kezelések €s a volumendeplécioval 6sszefliggd stlyos
mellékhatasok szama.

Hypoglvkaemia inzulinhoz vagy inzulinszekréciot fokozo gyogyszerhez kiegészitéskent adott kezelés
esetén

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

Gombds genitalis fertozések

Vulvovaginalis candidiasist (beleértve a vulvovaginitist és a vulvovaginalis gombas fert6zést)
jelentettek 100 mg kanagliflozinnal és 300 mg kanagliflozinnal kezelt ndbetegek 10,4%, illetve
11,4%-4anal a placeboval kezelt nébetegek 3,2%-ahoz képest. A jelentett vulvovaginalis candidiasis
tobbsége a kanagliflozin-kezelés els6 négy honapjaban fordult eld. A kanagliflozint szed6 nébetegek
2,3%-a tapasztalt egynél tobb fertdzést. Osszességében vulvovaginalis candidiasis miatt az 6sszes
noébeteg 0,7%-a hagyta abba a kanagliflozin-kezelést (lasd 4.4 pont). A CANVAS Programban a
fert6zés median id6tartama hosszabb volt a kanagliflozin csoportban, mint a placebocsoportban.

Candida balanitis (2,98 esemény/100 betegév) vagy balanoposthitis fordult eld

(0,79 esemény/100 betegév) a férfi betegeknél a kanagliflozin és a placebo mellett. A kanagliflozint
szedo férfi betegek 2,4%-anak volt egynél tobb fertdzése. A kanagliflozin férfi betegek altali, candida
balanitis vagy balanoposthitis miatti abbahagyésa 0,37 esemény/100 betegév aranyban fordult eld.
Phimosisrdl 0,39 esemény/100 betegév aranyban szamoltak be kanagliflozin mellett, mig a placebo
mellett ez az arany 0,07 esemény/100 betegév volt. Circumcisiot kanagliflozin mellett

0,31 esemény/100 betegév aranyban, mig placebo mellett 0,09 esemény/100 betegév aranyban
végeztek (lasd 4.4 pont).
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Hugvuti fertozeések

Klinikai vizsgélatokban hugyuti fertézéseket gyakrabban jelentettek kanagliflozin 100 mg (5,9%) és
300 mg (4,3%) esetén a placebo 4,0%-hoz képest. A fertézések tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos
foku volt, stilyos mellékhatasok megjelenésének novekedése nélkiil. Ezekben a vizsgalatokban a
kanagliflozin-kezelés folytatasa mellett a betegek reagaltak a standard kezelésekre.

Mindemellett, kanagliflozinnal kezelt betegeknél komplikalt hagyuti fertézések eseteit, koztiik
pyelonephritist és urosepsist jelentették a forgalomba hozatalt kovetden, melyek gyakran a kezelés
megszakitasahoz vezettek.

Csonttérés

Egy cardiovascularis vizsgalatban (CANVAS) 4327, igazolt vagy a cardiovascularis betegségek
legalabb két cardiovascularis kockazataval bird, kezelt beteg esetén az dsszes, igazolt csonttorés
el6fordulasi gyakorisaganak aranya sorrendben 1,6, 1,8 és 1,1 volt 100 kdvetési betegév alatt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a placebo esetén, és a csonttdrés kapcsan megfigyelhetd
aranytalansag kezdetben a kezelés elsd 26 hetében alakult ki.

Két masik, hossza tavi vizsgalatban, valamint a diabeteses atlagpopulacidoban végzett vizsgalatokban
a kontrollhoz képest, a kanagliflozin mellett nem figyeltek meg a torés kockazataban mutatkozo
kiilonbséget. Egy masodik cardiovascularis vizsgalatban (CANVAS-R) 5807, igazolt vagy a
cardiovascularis betegségek legalabb két cardiovascularis kockazataval bird, kezelt beteg esetén az
Osszes, igazolt csonttorés eléfordulasi gyakorisdganak aranya sorrendben 1,1 és 1,3 esemény volt 100
kovetési betegév alatt a kanagliflozin és a placebo esetén.

Egy 2-es tipust diabetes ¢és diabeteses vesebetegség miatt kezelt 4397 alany renalis kimenetelt értékeld
vizsgalataban az Osszes igazolt csonttorés eldfordulési gyakorisdganak aranya

1,2 esemény/100 utankdvetési betegév volt mind a 100 mg kanagliflozin, mind a placebo esetén. Egy
masik, kanagliflozinnal 2-es tipust diabetesben végzett vizsgalatban, amelybe egy 7729 betegbdl allo,
diabeteses atlagpopulaciot vontak be, és ahol a csonttoréseket igazoltak, az dsszes, igazolt csonttorés
eléfordulasi gyakorisaganak aranya sorrendben 1,2 és 1,1 esemény volt 100 kdvetési betegév alatt a
kanagliflozin és a kontroll esetén. A kanagliflozin 104 hetes kezelést kovetéen nem befolyasolta
karosan a csont asvanyianyag-stiriségét.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések

Tizenharom, placebokontrollos és aktiv kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzéskor az idOs betegek
biztonsagossagi profilja altalanossagban azonos volt a fiatalabb betegekével. A > 75 éves betegeknél
magasabb a volumendeplécioval Osszefiiggd mellékhatasok (pl. posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) el6fordulési gyakorisaga 5,3, 6,1 és 2,4 esemény/100 betegévnyi expozicio
volt a napi egyszeri 100 mg kanagliflozin, a napi egyszeri 300 mg kanagliflozin, illetve a
kontrollcsoportban. Az eGFR csokkenését jelentették a 100 mg kanagliflozin (-3,4 ml/perc/1,73 m? és
a 300 mg kanagliflozin mellett (-4,7 ml/perc/1,73 m?, a kontrollcsoporthoz (-4,2 ml/perc/1,73 m?)
képest. Az atlagos kiindulasi eGFR sorrendben 62,5, 64,7 és 63,5 ml/perc/1,73 m? volt a 100 mg
kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a kontrollcsoport esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas a nem megfeleléen kontrollalt, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?, magasabb volt a
volumendeplécidval 6sszefliggd mellékhatasok (példaul a posturalis szédiilés, orthostaticus
hypotensio, hypotensio) gyakorisaga, igy 100 mg kanagliflozin esetén 5,3, 300 mg kanagliflozin
esetén 5,1 és placebo esetén 3,1 esemény/100 betegévnyi expozicid volt (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Az emelkedett szérumkaliumszint teljes el6fordulasi gyakorisaganak ardnya magasabb volt a
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, igy 100 mg kanagliflozin esetén 4,9,
300 mg kanagliflozin esetén 6,1 és a placebo esetén 5,4 esemény/100 betegévnyi expozicid volt.
Altalanossagban az emelkedések dtmeneti jellegiick voltak, és nem tettek sziikségessé specialis
kezelést.
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A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a szérumkreatinin-szint 9,2 pmol/l-es és a
vér karbamid-nitrogén szintjének megkdzelitéleg 1,0 mmol/l-es emelkedését figyelték meg a
kanagliflozin mindkét dozisa mellett.

Az eGFR kezelés alatt barmikor bekdvetkezd, nagyobb csdkkenése (> 30%) eléfordulasi
gyakorisaganak aranya 100 mg kanagliflozin esetén 7,3, a 300 mg kanagliflozin esetén 8,1 és a
placebo esetén 6,5 esemény/100 betegévnyi expozicid volt. Az utolso, kiindulasi utani érték mellett az
ilyen csokkenés eléfordulasi gyakorisaganak aranya 3,3 volt a 100 mg kanagliflozinnal, 2,7 volt a

300 mg kanagliflozinnal, és 3,7 esemény/100 betegévnyi expozicid volt a placebo esetén (1asd

4.4 pont).

A kanagliflozinnal kezelt betegeknél, tekintet nélkiil a kiindulasi eGFR-re, az atlagos eGFR kezdeti
esését tapasztaltak. Ezt kovetden az eGFR fennmaradt, vagy a tartds kezelés alatt fokozatosan
emelkedett. Az atlagos eGFR a kezelés abbahagydsa utan visszatért a kiindulasi szintre, ami arra utal,
hogy a hemodinamikai valtozasok szerepet jatszhatnak ezekben a vesefunkcioban bekdvetkezd
valtozasokban.

Vesekarosodas a 2-es tipusu diabetes mellitusban és diabeteses vesebetegségben szenvedo betegeknél
Egy 2-es tipust diabetesben és diabeteses vesebetegségben szenvedd betegekkel végzett hossza tavu, a
renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban a vesékkel 6sszefliggd események incidenciaja mindkét
csoportban gyakori volt, de kevésbé volt gyakori a kanagliflozin-csoportban

(5,71 esemény/100 betegév), mint a placebocsoportban (7,91 esemény/100 betegév). A sulyos és a
vesékkel dsszefliggd sulyos események alacsonyabbak voltak a kanagliflozin-, mint a
placebocsoportban. A vesékkel dsszefiiggd események incidencia aranyai mindharom eGFR
stratumban alacsonyabbak voltak a kanagliflozin, mint a placebo mellett. A vesékkel

Osszefiiggd események legmagasabb incidencia aranyat a 30 — < 45 ml/perc/1,73 m? eGFR stratumban
észlelték (kanagliflozin esetén 9,47, a placebo esetén12,80 esemény/100 betegév).

A hosszu tavu renalis kimenetelt értékeld vizsgalatban a 100 mg kanagliflozin mellett a placebohoz
képest nem észleltek kiilonbséget a szérumkaliumszintben, emelkedést a hyperkalaemia
nemkivanatos eseményben, valamint emelkedést az abszolut (> 6,5 mEq/l) vagy relativ (> a
normalérték felsd hatara és > 15%-os emelkedés a kiindulési értékhez képest) szérumkaliumszintben.

Altalanossagban nem figyeltek meg aranytalansagot a terapias csoportok kozott a foszfatszint
eltérések esetén, sem az Osszes, sem egyetlen eGFR kategoria esetén sem (45 — < 60 vagy 30 —
<45 ml/perc/1,73 m? [CrCl 45 — < 60 vagy 30 — < 45 ml/perc]).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges alanyoknal az egyszeri, 1600 mg-ig terjed6 kanagliflozin dézisok, illetve 2-es tipusu
diabetesben szenvedd betegeknél 12 héten 4t naponta kétszer alkalmazott 300 mg kanagliflozin dozis
altalaban jol toleralhatd volt.

Terapia

Tuladagolas esetén ésszeru az altalanos szupportiv intézkedések alkalmazasa pl. a fel nem szivodott
anyag eltavolitasa az emésztorendszerbol, klinikai monitorozas €s sziikség esetén vizsgalatok végzése.
A kanagliflozin elhanyagolhaté mértékben volt eltavolithato 4 6ras hemodializissel. Nem varhato,
hogy a kanagliflozin peritonealis dializissel dializalhato.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorszint-csdkkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC-kod: A10BKO02.

Hatdsmechanizmus

A proximalis renalis tubulusokban expresszalt SGLT2-transzporter felelés a tubulusokban filtralodott
gliikdz reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. A diabetes mellitusban szenvedd betegeknél
kimutattdk a megemelkedett renalis gliikoz-reabszorpciot, ami hozzéjarulhat a tartdsan emelkedett
vércukorszintekhez. A kanagliflozin az SGLT2 oralisan aktiv inhibitora. Az SGLT2 gatlasaval a
kanagliflozin csokkenti a filtralodott gliikoz reabszorpcidjat, valamint a gliikkoz renalis kiiszobértékét
(renal threshold for glucose; RTg), és ezaltal noveli az UGE-t, ezzel az inzulintol fliggetlen
mechanizmussal csokkentve az emelkedett vércukorszinteket a 2-es tipust diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél. Az SGLT?2 gatlassal megnovekedett UGE egytttal ozmotikus diurézishez, a
diuretikus hatas pedig a szisztolés vérnyomas csokkenéséhez vezet. Az UGE-ndvekedés
kaloriavesztést €s ezaltal testtomegesokkenést eredményez, amint azt kimutattak 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedé betegekkel végzett vizsgalatokban.

A kanagliflozin UGE noveld hatasa, amely kozvetleniil csokkenti a vércukorszintet, fliggetlen az
inzulintol. A kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatokban vegyes étkezéEs altal kivaltott, a béta-sejt
funkciot értékeld homeosztazis modellben (HOMA béta-sejt) bekovetkezd javulast, és javuld béta-sejt
inzulinszekrécios valaszt figyeltek meg.

A 111 fazisu vizsgalatokban 300 mg kanagliflozin étkezés elotti adagolasa a posztprandialis
gliikozszint-ingadozas nagyobb mértékil csokkenését eredményezte, a 100 mg-os dozis esetében
megfigyelthez képest. A kanagliflozin 300 mg-os d6zisanak ezen hatasa részben az intestinalis SGLT1
(a belekben talalhato fontos gliikkoztranszporter) helyi gatlasa miatt kdvetkezhet be, a gyogyszer
felszivodasat megel6zden, a belekben fellépd atmeneti, magas kanagliflozin koncentraciokkal
Osszefliggésben (a kanagliflozin alacsony potencialti SGLT 1-transzporter inhibitor). A vizsgalatok a
kanagliflozin esetében nem mutattak glilkoz malabszorpciot.

A kanagliflozin az SGLT2-fiiggd gliikdz- és natriumreabszorpcid gatlasaval noveli a natrium disztalis
tubulusokba torténd szallitasat, ennek kovetkeztében ndvekszik a tubuloglomerularis visszacsatolas,
ami a diabetes preklinikai modellekben és klinikai vizsgalatokban az intraglomerularis nyomas
csokkenésével és a hyperfiltratio csokkenésével tarsult.

Farmakodinamias hatasok

A kanagliflozin egyszeri vagy tobbszori oralis dozisat kdvetden a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél az RTg dozisfiiggd csokkenését és az UGE novekedését figyeltéek meg. Az RTg
kb. 13 mmol/l kezd6 értékétdl kiindulva, a 300 mg-os napi dozis mellett a 24-6ras atlagos RTg
maximalis szupresszioja kb. 4 mmol/l — 5 mmol/I-t eredményezett 2-es tipust diabetes mellitusban
szenvedod betegeknél az 1. fazisu vizsgalatokban, ami a kezelés altal indukalt hypoglykaemia alacsony
kockézatara utal. Az 1. fazisu vizsgalatokban, az akar 100 mg, akar 300 mg kanagliflozinnal kezelt
2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd vizsgalati alanyoknal az RTg csokkenések megnovekedett
UGE-t eredményeztek 77 g/nap — 119 g/nap tartomanyban. A megfigyelt UGE 308 kcal/nap —

476 kcal/nap kaloriavesztésnek felel meg. A 26 hetes adagolasi idszak alatt az RTg csokkenései €s az
UGE novekedései fennmaradtak a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél. A napi
vizeletvolumen mérsékelt névekedése (altalaban < 400 ml — 500 ml) volt megfigyelhetd, ami a tobb
napi adagolas sordn mérséklodott. A kanagliflozin atmenetileg fokozta a vizelettel torténd
hugysav-kivalasztast (az elsé napon a kiindulashoz képest 19%-kal emelkedett, majd a 2. napon
6%-ra, a 13. napon 1%-ra mérséklédott). Ehhez a szérumhugysav-koncentracionak kb. 20%-os tartos
csokkenése tarsult.
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A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekkel egyszeri dozissal végzett vizsgalatban a
vegyes ¢tkezés elott alkalmazott 300 mg-os kezelés egy rendlis €s egy nem renalis mechanizmus révén
is késleltette az intesztinalis gliikozabszorpcidt, és csokkentette a posztprandialis gliikozszintet.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A glykaemias kontrollban bekdvetkez0 javulas és a cardiovascularis és renalis morbiditas és mortalitds
csokkenése integralt részét képezi a 2-es tipusu diabetes kezelésének.

Glykaemias hatdsossdg és biztonsdgossag

Tiz, az Invokana glykaemias egyensulyra gyakorolt hatasat értékeld kettds vak, kontrollos klinikai
hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatban 6sszesen 10 501, 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedod beteg vett részt. A rasszok szerinti megoszlas a kdvetkezd volt: 72% fehér, 16% azsiai, 5%
fekete borii és 8% egyéb csoportba tartozd. A betegek 17%-a volt hispan. A betegek 58%-a volt férfi.
A betegek atlagos €letkora 59,5 év volt (21 évestdl 96 éves tartomanyban), 3135 beteg életkora volt
> 65 ¢év, és 513 betegé volt > 75 év. A testtomegindex (Body Mass Index; BMI) a betegek 58%-anal
volt > 30 ttkg/m?. A klinikai fejlesztési programban 1085 beteget értékeltek, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor az eGFR-érték 30 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m? volt.

Placebokontrollos vizsgalatok

A kanagliflozint vizsgaltdk monoterapiaban, kettds terapiaban metforminnal, kettOs terapiaban egy
szulfoniluredval, harmas terapidban metforminnal és egy szulfonilureaval, harmas terapiaban
metforminnal és pioglitazonnal és kiegészit terapiaként inzulin mellett (4. tablazat). Altalaban a
kanagliflozin klinikailag €s statisztikailag szignifikans (p < 0,001) eredményeket mutatott a
placebohoz viszonyitva a glykaemias kontroll terén, beleértve a HbA | -t, a HbA . < 7% értéket elérd
betegek szazalékat, az ¢homi vércukorszint (fasting plasma glucose; FPG) vizsgalat megkezdésekor
mért értékéhez képest mért valtozasat és az étkezés utan 2 6raval mért vércukorszintet (postprandial
glucose, PPG). Emellett, a placebdval 6sszevetve a testtdmeg és a szisztolés vérnyomas csokkenését
figyelték meg.

Ezen kiviil a kanagliflozint harmas terapiaban metforminnal és szitagliptinnel vizsgaltak, és titracios
kezelési rendben adagoltak, 100 mg-os kezd6 dozist alkalmazva, amit mar a 6. héten 300 mg-ra
titraltak azoknal a kiegészitd glykaemias kontrollt igényld betegeknél, akiknek megfeleld volt az
eGFR-jiik, és toleraltak a 100 mg kanagliflozint (4. tablazat). A titraciés kezelési rendben adagolt
kanagliflozin a placebohoz képest klinikailag és statisztikailag szignifikans (p < 0,001) glykaemias
kontrollt eredményezett, beleértve a HbA -t és az éhomi plazma gliikdzszint (FPG) kiindulasi
értékhez viszonyitott valtozasat, valamint a 7% alatti HbA .-t eléré betegek szazalékaranyaban
bekovetkezett statisztikailag szignifikans (p < 0,01) javulast is. Emellett a testtomeg €s a szisztolés
vérnyomas placebohoz viszonyitott csokkenését figyeltek meg.

4. tablazat: Hatasossagi eredmények a placebokontollos vizsgialatok alapjan®

Monoterapia (26 hét)
Kanagliflozin
100 mg 300 mg placebo
(N =195 N=197) (N=192)

HbA . (%)

A vizsgalat megkezdésekor mért

érték (4tlag) 8,06 8,01 7,97

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor

mért értékhez képest (korriglt atlag) 0,77 -1,03 0,14

-0,91° -1,16°

Kiilonbség a placebohoz képest (-1,09-t61-0,73- | (-1,34-t61 -0,98- N/A®

(korrigalt atlag) (95%-os CI) ig) ig)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 44,5° 62,4° 20,6
Testtomeg

A vizsgalat megkezdésekor mért

érték (atlag) ttkg-ban megadva 85,9 86,9 87,5
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%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -2,8 -3,9 -0,6
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -2,2° -3,3° N/A®
(korrigalt atlag) (95%-o0s CI) (-2,9-t61 -1,6-ig) | (-4,0-t6l -2,6-ig)
Kettos kezelés metforminnal (26 hét)
Kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért
értek (atlag) 7,94 7,95 7,96
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest (korrigdlt atlag) 0,79 0,94 0,17
-0,62° -0,77°
Kiilonbség a placebohoz képest (-0,76-t01 —0,48- | (-0,91-tol -0,64- N/A®
(korrigalt atlag) (95%-os CI) ig) ig)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 45,5° 57,8° 29,8
Testtomeg
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) ttkg-ban megadva 88,7 85,4 86,7
%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -3,7 -4.2 -1,2
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -2,5° 2,90 N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-3,1-t61 -1,9-ig) | (-3,5-t61 -2,3-ig)
Harmas kezelés metforminnal és szulfonilureaval (26 hét)
Kanagliflozin + metformin placebo +
és szulfonilurea metformin és
100 mg 300 mg szulfonilurea
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért
értek (atlag) 8,13 8,13 8,12
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest (korrigalt atlag) 0,85 -1,06 0,13
-0,71° -0,92°
Kiilonbség a placebohoz képest (-0,90-t61 -0,52- | (-1,11-t61 -0,73- N/A®
(korrigalt atlag) (95%-os CI) ig) ig)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 43 2b 56,6° 18,0
Testtomeg
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) ttkg-ban megadva 93,3 93,3 20,8
%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest 2,1 -2,6 -0,7
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -1,4° -2,0° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,1-t61 -0,7-ig) | (-2,7-t6l -1,3-ig)
Inzulinhoz hozzaadott kezelés® (18 hét)
Kanagliflozin + inzulin placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért 8.33 8.27 8.20

érték (atlag)
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Valtozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest (korrigdlt atlag) 0,63 0,72 0,01
-0,65° -0,73°
Kiilonbség a placebohoz képest (-0,73-t01 -0,56- | (-0,82-tol -0,65- N/A®
(korrigalt atlag) (95%-o0s CI) ig) ig)
HbA ;. < 7% eléré betegek arianya (%) 19,8° 24,7° 7,7
Testtomeg
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) ttkg-ban megadva 96,9 96,7 97,7
%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -1,8 -2,3 0,1
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -1,9° 2,4° N/AC
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,2-t61 -1,5-ig) | (-2,8-t8l -2,0-ig)
Harmas kezelés metforminnal és szitagliptinnel® (26 hét)
Kanagliflozin + Placebo +
metformin és szitagliptin® | metformin és szitagliptin
(N=107) (N =106)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) 8,53 8,38
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor 0.91 0.01
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’
A placebdhoz viszonyitott kiillonbség b
(korrigalt atlag) _9’189 .
(95%-os CI) (-1,19-t61 -0,59-1g)
HbA . < 7% eléré betegek aranya (%) 32f 12
Ehomi plazma gliikézszint (mg/dl)
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) 186 180
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor 30 3
mért értékhez képest (korrigalt atlag)
A placebohoz viszonyitott kiilonbség 27°
(95%-0s CI) (-40-t61 -14-ig)
Testtomeg
A vizsgalat megkezdésekor mért 93.8 29.9
érték (atlag) ttkg-ban megadva ’ ’
%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -3,4 -1,6
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest -1,8°
(korrigalt atlag) (95%-os CI) (-2,7-t61 -0,9-ig)

A bevalasztas szerinti populacio (intent to treat population) a glykaemias siirgsségi terapia el6tti utolso vizsgalati
megfigyelést hasznalva.

p < 0,001 placeboval 6sszehasonlitva.

Nem értelmezhetd.

Kanagliflozin mint inzulinhoz hozzaadott kiegészitd terapia (egyéb vércukorszint-csdkkentd gyodgyszerekkel vagy
azok nélkiil).

100 mg kanagliflozin 300 mg-ra feltitralva.

p < 0,01 placebdval dsszehasonlitva.

£ A kanagliflozin-csoport betegeinek 90,7%-4nél a dozist feltitraltak 300 mg-ra.

A fentiekben bemutatott vizsgalatok mellett egy 18 hetes, egy szulfonilureaval végzett kettOs terapias
alvizsgalatban és egy 26 hetes, metforminnal és pioglitazonnal végzett harmas terapias alvizsgalatban
megfigyelt glykaemias hatasossagi eredmények altaldban hasonléak voltak az egyéb vizsgalatokban
megfigyeltekkel.
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Aktiv kontrollos vizsgadlatok

A kanagliflozint metforminnal kettds kezelésként adott glimepiriddel és metforminnal és egy
szulfonilureaval harmas kezelésként adott szitagliptinnel hasonlitottak Gssze (5. tablazat). A
kanagliflozin 100 mg kettds kezelésként metforminnal a HbA . hasonl6 cs6kkenését eredményezte a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest, illetve a 300 mg-os dozis a HbA . nagyobb (p < 0,05)
csokkenését eredményezte a glimepiridhez képest, igy igazolva a non-inferioritast. A kanagliflozin
100 mg-os és a kanagliflozin 300 mg-os dézisaival kezelt betegek kisebb aranyban (5,6%, illetve
4,9%) tapasztaltak legalabb egy hypoglykaemias epizodot/eseményt a kezelés 52 hete alatt a
glimepiriddel kezelt csoporttal (34,2%) 0sszehasonlitva. Egy, a kanagliflozin 300 mg-os do6zisat
metforminnal és egy szulfonilureaval harmas terapiaban adott szitagliptin 100 mg-os dozisaval
Osszehasonlité vizsgalatban a kanagliflozin esetében non-inferioritas igazolddott (p < 0,05) és nagyobb
mértékl (p < 0,05) HbA . cs6kkenést eredményezett, mint a szitagliptin. A kanagliflozin 300 mg és a
szitagliptin 100 mg do6zisa mellett a hypoglykaemias epizdédok/események incidenciaja 40,7%, illetve
43,2% volt. Mind a glimepiriddel, mind a szitagliptinnel 6sszevetve szignifikans javulas volt tovabba
megfigyelheto a testtdmeg ¢s a szisztolés vérnyomas csokkenésében.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények aktiv kontrollos vizsgalatok alapjan®
Kettos kezelés metforminnal glimepiridhez képest (52 hét)

Kanagliflozin + metformin Glimepirid
(titralt) +
100 mg 300 mg metformin
(N=483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (dtlag) 7,78 7,79 7,83
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest (korrigalt atlag) 0.82 0,93 0,81
-0,01° -0,12°
Kiilonbség a placebohoz képest (—0,11-t61 0,09- (—0,22-t61 N/A®
(korrigalt atlag) (95%-o0s CI) ig) —0,02-ig)
HbA . <7% eléro betegek aranya (%) 53,6 60,1 55,8
Testtomeg
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) ttkg-ban megadva 86,8 86,6 86,6
%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest -42 -4,7 1,0
(korrigalt atlag)
-5,7°
Kiilonbség a placebohoz képest -5,2° (—6,2-t61 —5,1- N/A®
(korrigalt 4tlag) (95%-os CI) (=5,7-t61 —4,7-ig) ig)
Harmas kezelés metforminnal és szulfoniluredval szitagliptinhez képest (52 hét)
Szitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin 300 mg + metformin és
metformin és szulfonilurea szulfonilurea
N=377) (N=378)
HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) 8,12 8,13
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor 1.03 0.66
mért értékhez képest (korrigalt atlag) ’ ’
Kiilonbség a placebohoz képest -0,37° N/AC
(korriglt 4tlag) (95%-os CI) (-0,50-t81 -0,25-1g)

20



(korrigalt atlag) (95%-os CI)

(-3,3-t61 -2,2-ig)

HbA . < 7% elérd betegek aranya (%) | 47,6 | 35,3
Testtomeg
A vizsgalat megkezdésekor mért
érték (atlag) ttkg-ban megadva 87,6 89,6
%-os valtozas a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest 2.5 0,3
(korrigalt atlag)
Kiilonbség a placebohoz képest 2,84 N/AC

megfigyelést hasznalva.
b p<0,05.
Nem értelmezhetd.
4 p<0,001.

A kanagliflozin mint bevezetd kombindcids terdpia metforminnal

A bevalasztas szerinti populdcid (intent to treat population) a glykaemids siirgdsségi terapia eldtti utolso vizsgalati

A kanagliflozint bevezetd kombinacios terapiaként metforminnal kombinalva értékelték olyan, 2-es
tipusu diabetesben szenvedd betegeknél, akiknél sikertelen volt a diéta és a testmozgas.
A metformin XR-rel kombinalt 100 mg kanagliflozin és 300 mg kanagliflozin a HbA ¢ statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasat eredményezte az Snmagaban adott, megfeleld kanagliflozin
dozisokhoz (100 mg és 300 mg) vagy az dnmagaban adott metformin XR-hez képest (6. tablazat).

6. tablazat: A kanagliflozinnal, mint metforminnal kombinalt bevezeto terapival végzett
26 hetes aktiv kontrollos klinikai vizsgilat eredményei”

Metformin
XR
(N =1237)

Hatasossagi
paraméter

Kanagliflozin
100 mg
(N=237)

Kanagliflozin
300 mg
(N =238)

Kanagliflozin
100 mg +
Metformin XR
(N =237)

Kanagliflo
zin 300 mg
+
Metformi
n XR
(N =237)

HbA . (%)

A vizsgalat
megkezdésekor
mért értek

(atlag) 8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Valtozas a
vizsgalat
megkezdésekor
mért értékhez
képest (korrigalt

atlag) -1,30

-1,37

11,42

-1,77

-1,78

Kiilonbség a
100 mg
kanagliflozinhoz
képest (korrigalt
atlag) (95%-os
Chf

-0,40¢
(-0,59-t01 -0,21-
ig)

Kiilonbség a
300 mg
kanagliflozinhoz
képest (korrigalt
atlag) (95%-os
Chf

0,36
(-0,56-
t61 -0,17-

ig)
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Kiilonbség a
metformin -0,48%
XR-hez képest -0,06% -0,11% -0,46% (-0,67-
(korrigdlt atlag) (-0,26-t61 (03161 | (-0,66-t61-027- | 61-0,28-
(95%-0s CI)! 0,13-ig) 0,08-ig) o) o)

HbA 1 <7% eléré
betegek
szazalékaranya 43 39 43 50%% 57%%

Testtomeg

A vizsgalat
megkezdésekor
mért értek
(atlag) ttkg-ban
megadva 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5

%-os valtozas a
vizsgalat
megkezdésekor
mért értékhez
képest (korrigalt
atlag) 2,1 -3,0 -3,9 -3,5 4,2

Kiilonbség a
metformin
XR-hez képest -0,9%% -1,8% -2,1%
(korrigalt atlag) (-1,6-t61-0,2- | (-2,6-t6l-1,1- -1,4% (-2,9-
(95%-o0s CI) ig) ig) (-2,1-t61 -0,6-ig) | t61 -1,4-ig)

Bevalasztas szerinti populacid

A kovariansokra, koztiik a kiindulasi értékre €s a stratifikacios tényezore korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlaga
Korrigalt p = 0,001

Korrigalt p < 0,01

8 Korrigalt p < 0,05

o %

Kiilonleges betegcsoportok

A kiilonleges betegcsoportokkal (id8s betegek, 30 ml/perc/1,73 m? — < 50 ml/perc/1,73 m? eGFR-
értéket mutatd betegek és kardiovaszkularis betegségben szenvedo, vagy kardiovaszkularis betegség
magas kockéazataval €16 betegek) végzett harom vizsgalatban a betegek aktualis, stabil antidiabetikus
kezeléséhez (diéta, monoterapia vagy kombinalt terapia) adtak hozza a kanagliflozint.

ldések

Osszesen 714 olyan > 55 - < 80 éves beteg (227, 65 - < 75 éves beteg és 46, 75 -< 80 éves beteg) vett
részt egy kettos vak, placebokontrollos, 26 hetes vizsgalatban, akiknek az aktualis antidiabetikus
kezelése (vércukorszint-csokkentd gyogyszerek és/vagy diéta és testmozgas) nem biztositott kielégitd
glykaemids egyensulyt. A HbA | a vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest statisztikailag
szignifikans (p < 0,001), -0,57%-os és -0,70%-o0s valtozasa volt megfigyelhetd 100 mg-os és

300 mg-os dozis mellett a placebohoz képest (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Betegek < 60 ml/perc/1,73 m* eGFR-értékkel

Egy, a vizsgalat megkezdésekor 45 ml/perc/1,73 m*> — < 60 ml/perc/1,73 m*> eGFR-értékkel rendelkezd
betegek (N = 721) dsszevont elemzésében a kanagliflozin a HbA ¢ klinikailag jelentds csokkenését
eredményezte a placebohoz képest, ami a kanagliflozin 100 mg-os dézisaval -0,47%, illetve a
kanagliflozin 300 mg-os dozisaval -0,52% volt. A kanagliflozin 100 mg-os és 300 mg-os dozisaval
kezelt, a vizsgalat megkezdésekor 45 ml/perc/1,73 m? — < 60 ml/perc/1,73 m*> eGFR-értékkel
rendelkezd betegeknél a testtomeg szazalékos valtozasanak atlagos javulasa a placebohoz

képest -1,8%, illetve -2,0% volt.

Egy, a vizsgalat megkezdésekor < 45 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékkel rendelkezd betegek (N = 348)
Osszevont elemzésében a kanagliflozin a HbA . kismértékii csokkenését eredményezte a placebohoz
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képest, ami a kanagliflozin 100 mg-os dozisaval -0,23%, illetve a kanagliflozin 300 mg-os
dozisaval -0,39% volt.

A vizsgalat megkezdésekor 60 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékkel rendelkezd betegek tobbsége inzulin
és/vagy egy szulfonilurea-kezelést kapott. A hypoglykaemia vart novekedésével 6sszhangban, amikor
kiegészitésként hypoglykaemiaval kapcsolatba nem hozhatd gydgyszert adtak az inzulin és/vagy
szulfonilurea mellé, a hypoglykaemias epizodok/események ndovekedése akkor volt megfigyelheto,
amikor az inzulint és/vagy egy szulfonilureat kanagliflozinnal egészitetté¢k ki (14sd 4.8 pont).

Ehomi plazma gliikdzszint

Négy, placebokontrollos vizsgalatban a kanagliflozin-kezelést monoterapiaként alkalmazva vagy egy
vagy két oralis vércukorszint-csokkentd gyogyszerhez hozzaadva, a vizsgalat megkezdésekor mért
értékhez képest csokkentette az FPG-t placebdval 6sszehasonlitva; a kanagliflozin 100 mg
alkalmazasa mellett -1,2 mmol/l-td] -1,9 mmol/l-ig illetve a kanagliflozin 300 mg alkalmazésa
mellett -1,9 mmol/1-t6] -2,4 mmol/l-ig terjedden. Ezek a csokkenések a kezelés id6tartama alatt
fennmaradtak, és kozel maximalisak voltak a kezelés elsé napjat kovetden.

Posztprandiadlis gliikozszint

Vegyes étkezés mellett a kanagliflozin-kezelés monoterapiaként alkalmazva vagy egy vagy két oralis
vércukorszint-csokkent6 gydgyszerhez hozzdadva, a placebohoz viszonyitva a vizsgalat
megkezdésekor mért értékhez képest az étkezés elétti vércukorszint-csokkenése és a csokkent
posztprandialis gliikkozszint-ingadozasok kovetkeztében csokkentette a PPG-t, a kanagliflozin 100 mg
alkalmazasa mellett -1,5 mmol/l-td] -2,7 mmol/l-ig, illetve a kanagliflozin 300 mg alkalmazasa
mellett -2,1 mmol/1-t61 -3,5 mmol/l-ig.

Testtomeg

A kanagliflozin 100 mg és 300 mg-os ddzisa monoterapiaban és kett0s vagy harmas kiegészitd
terapiaban a testtomeg statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte a 26. hétre a placebohoz
képest. Két, 52 hetes aktiv kontrollos vizsgalatban, amelyekben a kanagliflozint a glimepiriddel és a
szitagliptinnel hasonlitottdk Ossze, a kanagliflozin metformin mellett kiegészitésként alkalmazva a
testtomeg tartds €s statisztikailag szignifikans atlagos csokkenését eredményezte, ami a kanagliflozin
100 mg ¢s 300 mg dozisa esetén -4,2%, illetve -4,7% volt a glimepirid és a metformin
kombinécidjaval dsszevetve (1,0%), és a metforminnal és egy szulfonilureaval

kombinalt kanagliflozin 300 mg esetén -2,5% volt a metforminnal és egy szulfonilureaval kombinalt
szitagliptinnel 6sszevetve (0,3%).

A metforminnal végzett aktiv kontrollos, kettds terapis vizsgalatban résztvevo betegek egy
alcsoportja (N = 208), akiknél kettés rontgenfoton abszorpciometria (DXA) és hasi komputer
tomografias (CT) vizsgalatokat végeztek a testdsszetétel megallapitasara, azt mutatta, hogy a
kanagliflozinnal elért testtomegcsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csokkenése miatt kdvetkezett
be, hasonl6 mennyiségii visceralis és abdominalis subcutan zsirvesztés mellett. Kétszaztizenegy (211)
beteg vett részt az idos betegek részvételével végzett klinikai vizsgalatbol a DXA elemzéssel végzett
testosszetétel alvizsgalatban. Ez azt mutatta, hogy a placebohoz képest a kanagliflozinnal 6sszefiiggd
testtomegcsokkenés kb. kétharmada a zsirtomeg csdkkenése miatt kovetkezett be. A csontsiiriiség nem
valtozott jelentdsen a trabecularis és a corticalis régiokban.

Vérnyomas

A placebokontrollos vizsgalatokban a 100 mg és 300 mg kanagliflozin-kezelés sorrendben a szisztolés
vérnyomas atlagosan -3,9 Hgmm-es ¢és -5,3 Hgmm-es csokkenését eredményezte a placebohoz képest
(-0,1 Hgmm), és kisebb hatasa volt a diasztolés vérnyomasra, az atlagos valtozas a 100 mg és a

300 mg kanagliflozin esetén sorrendben -2,1 Hgmm és -2,5 Hgmm volt, a placebohoz képest

(-0,3 Hgmm). A szivverésszamban nem volt figyelemre mélt6 valtozas.
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Betegek, akiknél a kiindulasi HbA;. > 10% - <12%

A kanagliflozin-monoterapiaval egy olyan betegekkel végzett alvizsgalatban, akiknél a kiindulasi
HbA . > 10% - < 12% volt, a vizsgalat megkezdésétol a HbA . sorrendben (nem placebora
korrigalt) -2,13%-0s és -2,56%-0s csokkenését eredményezte a 100 mg és a 300 mg kanagliflozin
esetén.

Cardiovascularis eredmények a CANVAS Programban

A CANVAS Programban értékelték (a CANVAS- és a CANVAS-R-vizsgalat integralt analizise) a
kanagliflozin hatasat a cardiovascularis eseményekre olyan 2-es tipust diabetesben szenvedd
felnétteknél, akiknek igazolt cardiovascularis betegségiik volt, vagy akiknél a cardiovascularis
betegségek kockazata allt fenn (két vagy tobb cardiovascularis kockazati tényezd). Ezek
multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportu vizsgalatok voltak,
hasonld bevalogatasi és kizarasi kritériumok ¢és betegpopuldciok mellett. A CANVAS Program
Osszehasonlitotta a definicié szerint cardiovascularis eredetii haldlozas, a nem végzetes myocardialis
infarctus és a nem végzetes stroke Osszességébdl allo jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) el6forduldsanak a kockazatat a diabetes és az
atheroscleroticus eredetli cardiovascularis betegség miatt hagyomanyos hattérkezelés mellé adott
kanagliflozin és a placebo esetén.

A CANVAS-vizsgalatban a betegeket random moédon, 1:1:1 ardnyban 100 mg kanagliflozinra, 300 mg
kanagliflozinra, vagy ezeknek megfeleld placebodra allitottak be. A CANVAS-R vizsgalatban a
betegeket random moddon, 1:1 aranyban 100 mg kanagliflozinra vagy ennek megfeleld placebora
allitottak be, és 13 hét utdn (a tolerabilitas és a glykaemias sziikségletek alapjan) megengedett volt a
300 mg-ra torténd emelés. Az egyidejlileg adott antidiabetikus és atherosclerosis elleni kezeléseket
ezen betegségek hagyomanyos kezelésének megfelelden modositani lehetett.

Osszesen 10 134 beteget kezeltek (4327-et a CANVAS, és 5807-et a CANVAS-R-vizsgalatban;
Osszesen 4344-et randomizaltak placebora, és 5790-et kanagliflozinra), és az atlagos expozicios
id6tartam 149 hét volt (223 hét volt a CANVAS-, és 94 hét volt a CANVAS-R-vizsgalatban). A vitalis
statuszt a vizsgalatok betegeinek 99,6%-anal regisztraltak. Az atlagéletkor 63 év volt, és 64%-uk volt
férfi. A betegek 66%-anak anamnézisében szerepelt igazolt cardiovascularis betegség, 56%-anak az
anamnézisében szerepelt coronaria betegség, 19%-nal cerebrovascularis korkép, és 21%-nal periféris
érbetegség, 14%-anak a korel6zményében volt szivelégtelenség.

A vizsgalat megkezdésekor az atlagos HbA . 8,2% volt, és a diabetes fennallasanak atlagos iddtartama
13,5 év volt.

A vizsgalatba valo belépéskor a betegeknek > 30 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékkel kellett
rendelkezniiik. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 80%-anak normal volt a vesefunkcidja vagy
enyhe vesekarosodasban szenvedtek, és a betegek 20%-a szenvedett kdzepesen stlyos
vesekarosodasban (atlagos eGFR 77 ml/perc/1,73 m?). A vizsgalat megkezdésekor a betegeket egy
vagy tobb antidiabetikummal kezelték, kdztiik metforminnal (77%), inzulinnal (50%) és
szulfonilureaval (43%).

A CANVAS Program els6dleges végpontja egy jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény elso
megjelenéséig eltelt id6 volt. Egy szekvencialis kondicionalis hipotézis-vizsgalaton beliil masodlagos
végpont volt az dsszmortalitds és a cardiovascularis mortalitas.

Az Osszesitett kanagliflozin-csoportokban (a 100 mg kanagliflozin, a 300 mg kanagliflozin és a

100 mg-r6l 300 mg-ra megemelt kanagliflozin Osszesitett analizise) [évd betegeknél alacsonyabb volt
a jelentds cardiovascularis nemkivanatos események aranya:(2,69 beteg 100 betegévenként), mint a
placebo esetén (3,15 beteg 100 betegévenként), az Osszesitett analizis relativ hazardja (HR): 0,86;
95%-o0s CI (0,75-t61 0,97-ig).
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A jelent6s cardiovascularis nemkivanatos esemény elsé megjelenésének alabb bemutatott Kaplan—
Meier-féle pontdiagramja alapjan a jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény csokkenését a
kanagliflozin-csoportban mar a 26. héten megfigyelték, ami a vizsgalat hatralévo részében mindvégig
fennmaradt (lasd 1. abra).

1. abra: A MACE els6 megjelenéséig eltelt ido

24 A
HR (95%-0s Cl)
224 kanagliflozin vs. placebe 0,86 (0,75; 0,97)

204

-0s ardnya
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2 -

Eseményeket tapasztalé alanyok %

-~~~ kanagliflozi

I 1 I T 1 T I 1 I T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

Alanyok Eltelt idé (hetek)

PIaCEbO 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1085 789 216
kanaBIiHOZin 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2480 2419 2363 2311 1661 448

2011 betegnél volt az eGFR 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?. A 30 -< 60 ml/perc/1,73 m?, a
30 -< 45 ml/perc/1,73 m? és a 45 to < 60 ml/perc/1,73 m? alcsoportokban a MACE eredmények
konzisztensek voltak az Gsszes eredménnyel.

Minden egyes MACE komponens pozitivan jarult hozza az 6sszes Osszetevohdz, amint azt a 2. dbra
mutatja. A 100 mg és 300 mg kanagliflozin dozisokra vonatkozo eredmények konzisztensek voltak a

kombinalt doziscsoportok eredményeivel.

2. dbra: Az elsédleges Osszetett végpontra és annak osszetevdire gyakorolt terapias hatas

Placebo Kanagliflozin
(n=4347) (n=5795)
Alanyok Alanyok
100 100
betegévenként betegévenként Relativ hazérd (95%-os Cl)
Osszetett cardiovascularis halél, nem fatalis myocardialis infarctus, vagy nem 3,15 2,69 I—Hi 0,86 (0,75-0,97)
fatdlis stroke (elsé megjelenésig elteltidd; bevilasztis szerintielemzés]l E
Cardiovascularis halal 1,28 1,16 ——l 0,87 (0,72-1,06)
Nem fatélis myocardialis infarctus 1,16 0,97 '—'—i* 0,85 (0,69-1,05)
Nem fatalis stroke 0,84 0,71 P—'—?—‘ 0,90 (0,71-1,15)
0,50 1,00 2,00

a kanagliflozin a placebo a
a kedvezébb kedvezébb

L\ szuperioritasra vonatkoz6 p-érték (2-oldalas) = 0,0158.

Osszmortalitis a CANVAS Programban

A kombinalt kanagliflozin-csoportban az 6sszmortalitas placebohoz viszonyitott relativ hazardja 0,87
volt, a 95%-o0s CI (0,74-t61 1,01-ig).
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Hospitalizaciot igénylo szivelégtelenség a CANVAS Programban

A kanagliflozin a placebohoz képest csokkentette a hospitalizaciot igénylo szivelégtelenség kockazatat
(HR: 0,67; 95%-o0s CI [0,52-t61 0,87-ig]).

Renalis végpontok a CANVAS Programban

Az els0 igazolt nephropathia eseményig (szérumkreatinin megduplazddasa, vese-helyettesitd terapia
sziikségessége, ¢és vesehalal) eltelt id6 relativ hazardja 0,53 (95%-os CI: 0,33-t61 0,84-ig) a
kanagliflozinnal 0,15 esemény 100 betegévenként, szemben a placebo 0,28 eseményével

100 betegévenként. Tovabba, a normo- vagy microalbuminurias betegeknél a kanagliflozin
csokkentette az albuminuria progressziojat 25,8%-kal szemben a placebo 29,2%-aval (HR: 0,73;
95%-o0s CI: 0,67-t61 0,79-ig).

Renalis kimenetel a CREDENCE-vizsgalatban

A 100 mg kanagliflozin renalis eseményekre gyakorolt hatasat olyan 2-es tipusu diabetesben és
diabeteses vesebetegségben (diabetic kidney disease — DKD) szenvedo felndtteknél értékelték a
Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation
(CREDENCE) vizsgalatban, akiknél a becsiilt glomerulusfiltracios rata (eGFR) 30 —

<90 ml/perc/1,73 m? volt, és albuminuriajuk volt (kreatinin > 300 — 5000 mg/g). Ez egy
multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, kettds vak, eseményvezérelt, placebokontrollos,
parhuzamos csoporta vizsgalat volt. A CREDENCE-vizsgalat a diabeteses vesebetegség hagyomanyos
hattérkezelése, koztiik az angiotenzin konvertal6 enzim-inhibitorok (ACEi-ok) vagy az
angiotenzin-receptor-blokkold (ARB) mellett adott 100 mg kanagliflozin és a placebo kozott
hasonlitotta 0ssze a végstadiumu vesebetegség, a szérumkreatinin-szint megduplazodasa €s a renalis
vagy cardiovascularis eredetii halalozas kompozit végpontok altal definialt diabeteses vesebetegség
kockézatat. A 300 mg kanagliflozint ebben a vizsgalatban nem vizsgaltak.

A CREDENCE-vizsgalatban a betegeket random modon soroltak 1:1 aranyban 100 mg kanagliflozinra
vagy placebora, és stratifikaltak a szlirdvizsgalat alkalmaval kapott eGFR alapjan, a kdvetkezok
szerint: 30 — <45, 45 — < 60, 60 — < 90 ml/perc/1,73 m?. A 100 mg kanagliflozin-kezelést a dializis
elkezdéséig vagy a vesetranszplantacié eseményig folytattak a betegeknél.

Osszesen 4397 beteget kezeltek, és az dtlagos expozicio 115 hét volt. Az 4tlagéletkor 63 év volt, és
66%-uk volt férfi.

A kiindulési atlagos HbA ¢ 8,3% volt, és a kiindulési atlagos vizelet albumin/kreatinin 927 mg/g volt.
A kiinduléskor a leggyakrabban alkalmazott antihyperglykaemias szerek az inzulin (65,5%), a
biguanidok (57,8%) és a szulfonilureak voltak (28,8%). A randomizaciokor majdnem az Osszes beteg
(99,9%) ACE-inhibitor- vagy ARB-kezelésben részesiilt. A kiinduldskor az alanyok megkozelitleg
92%-a allt cardiovascularis kezelés alatt (az ACE-gatlon/ARB-ken kiviil), és kortilbeliil 60%-a szedett
egy antithromboticus szert (beleértve az acetilszalicilsavat is), és 69%-uk sztatinokat.

A kiindulasi atlagos eGFR 56,2 ml/perc/1,73 m? volt, és a populacio megkozelitdleg 60%-anal volt a
kiindulsi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?. A kordbban cardiovascularis megbetegedésben szenvedd
alanyok aranya 50,4% volt, és 14,8%-uk kérel6zményében szerepelt szivelégtelenség.

A CREDENCE-vizsgalatban az els6dleges Gsszetett végpont a végstadiumu vesebetegség elsé
megjelenéséig eltelt id6 (meghatarozasa szerint az eGFR < 15 ml/perc/1,73 m?, a kronikus dializis
elkezdése vagy a vesetranszplantacio), a szérumkreatinin-szint megduplazodasa ¢és a renalis vagy
cardiovascularis eredetli halalozas volt.

A 100 mg kanagliflozin szignifikansan csokkentette a végstadiumu vesebetegség, a szérumkreatinin-
szint megduplazodasa ¢és a renalis vagy cardiovascularis eredetil haldlozés elsddleges dsszetett végpont

els6 megjelenésének a kockazatat [p < 0,0001; HR: 0,70; 95%-os CI: 0,57, 0,84] (I1asd 4. abra). A
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terapias hatas konzisztens volt az alcsoportok kdzott, beleértve mindharom eGFR stratumot, valamint
azokat az alanyokat is, akiknek a korel6zményében cardiovascularis megbetegedés szerepelt, és azokat
is, akiknél nem.

Az elsddleges Osszetett végpont elsd megjelenéséig eltelt id6 alabb bemutatott Kaplan—
Meier-féle pontdiagramja alapjan a 100 mg kanagliflozin melletti terapias hatas nyilvanvalo volt az
52. héttol kezdve, és ez a vizsgalat végéig fennmaradt (1asd 3. abra).

A 100 mg kanagliflozin szignifikdnsan csokkentette a cardiovascularis masodlagos végpontok
kockazatat, amint azt a 4. abra mutatja.

3. abra: CREDENCE: Az elsodleges dsszetett végpont elsé megjelenéséig eltelt ido

304

28 *
kanagliflozin vs. placebo HR (95%-0s Cl)

26 - 0,70 (0,57; 0,84)

Eseményeket tapasztald alanyok %-os ardnya
>
1

......... placebo
------ kanagliflozin

T T
0 26 52 78 104 130 156 182

Eltelt idd (hetek)
Kockazatnak kitett alanyok

placebo 2189 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
kanagliflozin 2202 2181 2145 2081 1788 1211 646 196

* Az elsédleges végpont 95%-os RCI-a (Repeated Confidence Interval — ismételt konfidenciaintervallum) esetén a
csaladdal kapcsolatos I-es tipust hibaaranyt 0,05-os 2-oldalas szignifikanciaszint mellett kontrollaltak.

e

4. abra: Terapias hatas az elsddleges dsszetett végpont és dsszetevoi, valamint a masodlagos
végpontok esetén

placebo kanagliflozin
) Esemény rata per Esemény rata per L
Végpont NN (%) 100 betegév /N (%) 100 betegéy Relativ hazard  (95%-os Cl) P érték
Elsddleges Gsszetett végpont 340/2199 (155) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 led 0,70 (0,57; 0,84)* <0,0001
ESKD 165/2199 (7.5) 2,94 116/2202 (53) 2,04 e 0,68 (0,54; 0,86) 0,0015
szérum kreatinin duplézoddsa 188/2100 (8.5) 3,38 118/2202 (5.4) 2,07 5 = 3 0,60 (0,48; 0,76) <0,0001
Renalis eredetii haldlozis 5/2199 (0,2) 0,09 22202 (01) 003 3 R
CV eredetd halglozds* 14012109 (6.4) 2.4 1102202 (500 1,90 o 078 (0,61; 1.00) NS
CV eredetii haldlozas/HHF kompozit  253/2199 (11,5) 454 179/2202 (s,1) 3,15 bo 0,69 (0,57; 0,83) 0,0001
CV eredetii halalozas, sgzet '
M s nem végaetes stroke 2602199 (122 ag7 272202 99 27 o 00067008 OO
HHF 141/2199 (5,9) 2,53 89/2202 (40) 1,57 e J 0,61 (0,47; 0,80) 0,0003
A szérum kreatinin duplazédasa, i
ESKD és a renalis eredetii 224/2199 (10,2) 4,04 153/2202 (6.9) 2,70 Fo— 0,66 (0,53; 0,81) <0,0001
halalozas kompezitja ’
CV eredetii haldlozds® 140/2199 (64) 244 1102202 (50) 1% l-o-l 0,78 (0,61; 1,00) NS
Gsszmortalitis 201/2199 (9,1 3,50 168/2202 (7.6) 2,50 e 0,23 (0,68; 1,02) NS
CV eredetii halalozas, nem 3
::iit:, SHﬁLE;:em wegretes 361/2199 (16,4) 6,69 273/2202 (12,4) 4,94 2 4l 0,74 {0,63; 0,86) NS
hospitalizéci6 instabil angina 3
végett kompozitja T T T T ]
025 050 100 200 4,00
A ——
kanagliflozinnak kedvez  placebonak kedvez

CI: konfidenciaintervallum; ESKD: végstadiumu vesebetegség; CV: cardiovascularis; NS,:nem szignifikans;
HHF: szivelégtelenség miatti hospitalizacio; MI: myocardialis infarctus.
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* Az elsédleges végpont 95%-os RCI-a (Repeated Confidence Interval — ismételt konfidenciaintervallum) esetén a
csaladdal kapcsolatos I-es tipust hibaaranyt 0,05-os 2-oldalas szignifikanciaszint mellett kontrollaltak.
Az elsédleges és masodlagos hatasossagi végpontok tesztelését 2-oldalas, sorrendben 0,022 és 0,038-es alfa szinttel végezték.

T A cardiovascularis eredetii halalozés az elsédleges Osszetett végpont egy Osszetevdje és egy masodlagos végpont, ami
atesett a formalis hipotézis-vizsgalaton.

Amint azt az 5. dbra mutatja, a placeboval kezelt betegeknél az eGFR az id6 mulasaval egy
progressziv, linearis cs6kkenést mutatott. Ezzel szemben a kanagliflozin-csoport egy akut csokkenést
mutatott a 3. héten, amit idével egy gyengiilo csokkenés kovetett. Az 52. hét utan az eGFR legkisebb
négyzetek atlagaban bekovetkez6 csdkkenés kisebb volt a kanagliflozin-csoportban, mint a
placebocsoportban, és a terapias hatas a kezelés végéig fennmaradt.

5. abra: A kiindulasi eGFR legkisebb négyzetes becslés kiilonbségében idével bekovetkezett
atlagos valtozas (kezelés kézbeni analizishalmaz)

16 o

eGFR (ml/min/1,73m2): legkisebb négyzetes becslés
kilénbségében bekavetkezett 4tlagos véltozas +/- SE

18 4

T ] I T
kiindulas 13 26 52 78 104 130 156 182

eltelt idd (hetek)
alanyok szama

placebo 2178 2084 1985 1882 1720 1536 1006 583 210
kanagliflozin 2179 2074 2005 1919 1782 1648 1116 652 241
—S— placebo ---2-- kanagliflozin

A CREDENCE-vizsgalatban a vesékkel 0sszefliggé nemkivanatos események eléfordulasi
gyakorisaganak aranya alacsonyabb volt a 100 mg kanagliflozin-csoportban, mint a placebocsoportban
(sorrendben 5,71 és 7,91 100 betegévenként a 100 mg kanagliflozin, illetve a placebo esetén).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez a kanagliflozin vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden 2-es tipusu
diabetes indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiilokre vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A kanagliflozin farmakokinetikaja alapvetoen hasonld az egészséges alanyok €s a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegek esetén. Egészséges alanyoknak adott egyszeri 100 mg és 300 mg oralis
dozis utan a kanagliflozin gyorsan felszivodott, a cstcs plazmakoncentraciot (median tmax) a dozis
beadasa utan 1-2 oraval érte el. A kanagliflozin plazma Cpax és az AUC 50 mg és 300 mg kozott a
dozissal aranyos modon emelkedett. A latszolagos terminalis felezési id6 (ti2) (a kozépérték + normal
szorassal megadva) 10,6 + 2,13 6ra, illetve 13,1 £ 3,28 6ra volt 100 mg és 300 mg dozis esetén. A
dinamikus egyensulyi allapot 4 - 5 napig tartd idészak utan allt be 100-300 mg kanagliflozin napi
egyszeri adagolasakor. A kanagliflozin nem mutat id6fliggé farmakokinetikai tulajdonsagokat, és a
tobbszori 100 mg és 300 mg dozis alkalmazasat kovetden legfeljebb 36%-ban halmozodik fel a
plazmaban.
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Felszivodas

A kanagliflozin atlagos abszolut oralis biohasznosulasa kb. 65%. A kanagliflozin magas zsirtartalmu
étellel torténo egyiittes adasa nem volt hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara, ezért az Invokana
bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is. Mindazonaltal annak alapjan, hogy a késleltetett
gliikozabszorpcid kovetkeztében képes csokkenteni a posztprandidlis plazma-gliikdzszint ingadozasait,
ajanlott az Invokana napi elsé étkezés elotti bevétele (lasd 4.2 €s 5.1 pont).

Eloszlas

Egészséges alanyoknal a kanagliflozin atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban
egyszeri intravénds infuziot kovetden 83,5 liter volt, ami kiterjedt szoveti eloszlasra utal. A
kanagliflozin erdteljesen kotddik a plazmafehérjékhez (99%), legfoképpen az albuminhoz. A
fehérjekotddés fliggetlen a kanagliflozin plazmakoncentraciojatol. A plazmafehérjéhez vald kétddés
nem moddosul jelentdsen vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Biotranszformacio

A kanagliflozin legf6bb metabolikus eliminacios Gitvonala az O-gliikuronidacio, a kanagliflozint
els6sorban az UGT1A9 ¢s az UGT2B4 gliikuronidalja két inaktiv O-gliikuronid metabolittd. A
kanagliflozin CYP3A4-medialt (oxidativ) metabolizmusa embereknél minimalis (kb.7%).

In vitro vizsgalatokban a kanagliflozin a terapiasnal magasabb koncentracioknal nem gatolta a
citokrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, vagy CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9-¢t, és nem indukalta a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4-et. In vivo a CYP3A4-re
gyakorolt, klinikailag relevans hatas nem volt megfigyelhet6 (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Egészséges alanyoknal egyszeri oralis *C-pal jelolt kanagliflozin dozis alkalmazasat kovetden az
alkalmazott radioaktiv do6zis 41,5%-at, 7,0%-at és 3,2%-at nyerték vissza a székletben
kanagliflozinként, hidroxilalt metabolitként, illetve O-gliikuronid metabolitként. A kanagliflozin
enterohepatikus korforgasa elhanyagolhato volt.

Az alkalmazott radioaktiv d6zisnak kb. 33%-a valasztodott ki a vizeletben, els6sorban O-gliikuronid
metabolitok formajaban (30,5%). A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki valtozatlanul
kanagliflozinként a vizeletben. A kanagliflozin 100 mg és 300 mg ddzis renalis clearance-e az

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

A kanagliflozin alacsony clearance-ii hatdbanyag, melynek az atlagos szisztémas clearance-e kb.
192 ml/perc egészséges alanyoknal intravénas alkalmazast kdvetoen.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri dozissal végzett nyilt vizsgalat a (CrCl felhasznalasaval, a Cockroft-Gault-egyenlet
alapjan osztalyozott) kiillonbdz6 mértékli vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén a kanagliflozin
200 mg-janak farmakokinetikéjat vizsgalta egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve. A
vizsgalatban 8 normal vesemiikddésii (CrCl > 80 ml/perc) alany, 8 enyhe foku vesekarosodasban
(CrCl 50 ml/perc — < 80 ml/perc) szenved6 alany, 8 kdzepesen stlyos foku vesekarasodasban (CrCl
30 ml/perc — < 50 ml/perc) szenvedd alany és 8 stlyos vesekarasodasban (CrCl < 30 ml/perc)
szenvedo alany, valamint 8 hemodializalt, ESKD-ben szenved6 alany vett részt.

A kanagliflozin Cmax-értéke az enyhe (13%), kdzepesen stlyos fokt (29%) és stlyos (29%)
vesekarosodasban szenvedd alanyok esetén mérsékelten, a hemodializalt alanyok esetében azonban
nem emelkedett. Egészséges alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin AUC-értéke enyhe (17%),
kozepesen sulyos foku (63%) és sulyos (50%) vesekarosodasban szenvedé alanyok esetén emelkedett,
és hasonl6 volt az ESKD alanyoknal és az egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhatd mértékben tavolitotta el a kanagliflozint.
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Madjkarosodas

Normal majmiikodést alanyokkal 6sszevetve a kanagliflozin Ciax €s AUC értékre vonatkozd
geometriai atlag aranya 107%, illetve 110% volt Child-Pugh A stadiumu (enyhe foki majkarosodas),
€s 96%, illetve 111% volt Child-Pugh B stadiumu (kézepesen stlyos foku) alanyoknal a kanagliflozin
egyszeri 300 mg-os dozisanak alkalmazasat kovetden.

Ezek a kiilonbségek nem tekinthetdek klinikailag jelentdsnek. Child-Pugh C stadiumu (stilyos)
majkarososdasban szenvedo betegek esetén nincs klinikai tapasztalat.

ldések
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
kanagliflozin farmakokinetikajara (1asd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

A kanagliflozin farmakokinetikéjat ¢s farmakodinamidjat egy gyermekgyogyaszati I. fazist vizsgalat
vizsgalta 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, > 10 és < 18 éves kor kozotti gyermekeknél és
serdiiloknél. A megfigyelt farmakokinetikai és farmakodindmias valaszok megegyezoek voltak a
feln6tt alanyoknal tapasztaltakkal.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Farmakogenetika

Mind az UGT1A9, mind pedig az UGT2B4 genetikai polimorfizmusnak vannak kitéve. Klinikai
adatoknak egy Gsszevont analizisében a kanagliflozin AUC-jének 26%-0s és 18%-0s ndovekedését
figyelték meg az UGT1A9*1/*3 allélt illetve az UGT2B4*2/*2 allélt hordozoknal. Nem varhato, hogy

crcr

(UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1%) valdszintileg kifejezettebb, mindazonaltal azt nem vizsgaltak.

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz/etnikai hovatartozas vagy a
testtomegindex nincs klinikailag jelentds hatassal a kanagliflozin farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgialatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A kanagliflozin nem mutatott hatast a fertilitasra és a korai embrionalis fejlodésre patkanyoknal a
maximalis ajanlott human dézis (maximum recommended human dose; MRHD) expozicidjanal
legfeljebb 19-szer nagyobb expozicié mellett.

Egy, patkanyokkal végzett embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban a labkozépesontok késoi

19-szer nagyobb szisztémas expozicidinal. Nem ismert, hogy a késdi csontosodas a kanagliflozin,
feln6tt patkanyoknal megfigyelt kalcium homeosztazisra valo hatdsanak tulajdonithato-e. Késoi
csontosodast a kanagliflozin és metformin kombinacid esetében is megfigyeltek, mely a kanagliflozin
100 mg-os és 300 mg-os dozisok klinikai expozicidinal 43-szor, illetve 12-szer nagyobb expoziciok
mellett kifejezettebb volt, mint az 6nmagaban adott metformin esetén.

Egy pre-, illetve postnatalis fejlodési vizsgalatban a vemhesség 6. napjatol a szoptatas 20. napjaig a
néstény patkanyoknal alkalmazott kanagliflozin a him és néstény utodok testtomegének csokkenését
eredményezte az anyaallatnal toxikus > 30 mg/ttkg/nap dozisok mellett (a kanagliflozin maximalis
ajanlott human doézisa [maximum recommended human dose; MRHD] esetén a human expozicios
szint > 5,9-szeresének megfeleld expozicio). Az anyai toxicitds hatasa a csokkent testtomeg-
ndvekedésre korlatozodott.
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A felndtt patkanyoknal megfigyelt hatasokkal dsszevetve fiatal patkdnyoknal a sziiletés 21. napjatol a
90. napig alkalmazott kanagliflozinnal végzett vizsgalat nem mutatott megndvekedett érzékenységet.
Mindamellett a megfigyelhet6 hatassal még nem rendelkez6 szintnél (No Observable Effect Level;
NOEL) a vesemedence dilatatiojat figyelték meg a 100 mg-os és 300 mg-os dozisok klinikai
expozicidinak 2,4-szeres, illetve 0,5-szeres expozicioi mellett, és nem fejlodtek teljesen vissza a kb.

1 hénapos gyogyulasi periodus alatt. A fiatal patkanyoknal észlelt maradando renalis leletek nagy
valoszinliséggel a fejl6d6 patkanyvese kanagliflozin miatt megndvekedett vizeletmennyiség
kezelésének csokkent képességének tulajdonithatd, mivel a patkanyvese funkcionalis kifejlodése

6 hetes korig tart.

Egy kétéves, 10, 30 és 100 mg/ttkg dozissal végzett vizsgalatban a kanagliflozin him és ndstény
egereknél nem novelte a daganatok eléfordulasanak gyakorisagat. A legmagasabb, 100 mg/ttkg-os
dozis az AUC-expozicid alapjan a 300 mg-os klinikai dozis legfeljebb 14-szerese. Him patkanyok
esetén a kanagliflozin mindegyik vizsgalt dozis (10, 30 és 100 mg/ttkg) esetén novelte a herék
Leydig-sejtes daganatainak incidencidjat; a legalacsonyabb, 10 mg/ttkg-os d6zis az AUC-expozicio
alapjan a 300 mg-os klinikai dozis legfeljebb 1,5-szerese. Him és ndstény patkanyoknal a
kanagliflozin nagyobb dozisai (100 mg/ttkg) ndvelték a pheochromocytomak és a renalis tubularis
daganatok incidenciajat; az AUC-expozici6 alapjan, pheochromocytomak és renalis tubularis
daganatok esetén 30 mg/ttkg/nap mellett a NOEL a 300 mg-os napi klinikai d6zis melletti expozicio
4,5-szerese. Preklinikai és klinikai mechanisztikus vizsgalatok alapjan a Leydig-sejtes daganatokat, a
renélis tubularis daganatokat és a pheochromocytomékat patkany-specifikusnak tekintik. Ugy tiinik,
hogy patkanyoknal a kanagliflozin 4ltal indukalt renélis tubuléris daganatokat ¢és
pheochromocytomaékat a szénhidrat malabszorpcio idézi el6 a kanagliflozin a patkanyok bélben
torténd SGLT1 gatlasanak kovetkeztében. A mechanisztikus klinikai vizsgalatok a maximalis ajanlott
klinikai dozis legfeljebb kétszeresének megfeleld kanagliflozin dozisai mellett embernél nem igazoltak
a szénhidrat malabszorpciot. A Leydig-sejtes-daganatok a luteinizalo hormon (LH) névekedéséhez
kapcsolodnak, amely patkanyok esetén a Leydig-sejtes daganatok kifejlédésének ismert
mechanizmusa. Egy 12 hetes klinikai vizsgalatban a stimulalatlan LH nem ndvekedett kanagliflozinnal
kezelt him patkanyoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
laktoz

mikrokristalyos celluloz
hidroxipropilcelluloz
kroszkarmelloz-natrium
magnézium-sztearat

Filmbevonat

Invokana 100 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol)
titan-dioxid (E171)

makrogol 3350

talkum

sarga vas-oxid (E172)

Invokana 300 mg filmtabletta
poli(vinil-alkohol)
titan-dioxid (E171)

makrogol 3350

talkum
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polivinil klorid/Aluminium (PVC/Al) adagonként perforalt buborékcsomagolas.
Kiszerelési egységek: 10x1, 30x1, 90x1 és 100x1 db filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els kiadasanak datuma: 2013. november 15.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2018. jalius 26.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyartd neve és cime
Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

Borgo San Michele

04100 Latina

Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

36



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta
kanagliflozin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidrat filmtablettanként.
300 mg kanagliflozinnak megfelel6 kanagliflozin-hemihidrat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz.
Tovabbi informacidért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

10x1 filmtabletta
30x1 filmtabletta
90x1 filmtabletta
100x1 filmtabletta

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/884/001 (100 mg — 10x1 filmtabletta)
EU/1/13/884/002 (100 mg — 30x1 filmtabletta)
EU/1/13/884/003 (100 mg — 90x 1 filmtabletta)
EU/1/13/884/004 (100 mg — 1001 filmtabletta)
EU/1/13/884/005 (300 mg — 10x1 filmtabletta)
EU/1/13/884/006 (300 mg — 30x1 filmtabletta)
EU/1/13/884/007 (300 mg — 90x1 filmtabletta)
EU/1/13/884/008 (300 mg — 1001 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

invokana 100 mg
invokana 300 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta
kanagliflozin

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Invokana 100 mg filmtabletta
Invokana 300 mg filmtabletta
kanagliflozin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

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

Hogyan kell szedni az Invokana-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Invokana-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU e

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

Az Invokana a kanagliflozin nevii hatdanyagot tartalmazza, amely a szajon at szedhetd
,veércukorszint-csokkentd gyogyszerek™ csoportjaba tartozik.

Az Invokana-t:
o 2-es tipusu cukorbetegségben (diabétesz) szenvedd felndttek kezelésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy ndveli a vizelettel az On szervezetébdl kiiiriil6 cukor mennyiségét. Ezzel
csokken az On vérében a cukor mennyisége és segithet megelézni a szivbetegséget a 2-es tipust
diabétesz mellituszban (T2DM) szenvedo betegeknél. Ezenkiviil egy vércukorszint-csokkentd
mechanizmuson keresztiil segit lelassitani a T2DM-es betegek vesefunkciojanak romlasat.

Az Invokana-t alkalmazzak dnmagaban vagy egyiitt mas, az On 2-es tipusti cukorbetegsége kezelésére
szolgalo gyogyszerekkel (mint példaul metforminnal, inzulinnal, DPP-4 gatloval [pl. szitagliptin,
szaxagliptin vagy linagliptin], egy szulfonilureaval [példaul glimepirid vagy glipizid] vagy
pioglitazonnal), melyek csokkentik a vércukorszintet. Lehet, hogy ezek koziil a gyogyszerek koziil
mar egyet vagy tobbet is szed a 2-es tipusu cukorbetegsége kezelésére.

Fontos, hogy tovabbra is betartsa a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember
altal adott, a diétara és a testmozgasra vonatkozo tanacsokat.

Mi a 2-es tipustu cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, amelyben a szervezet nem termel elegend6 inzulint, vagy a
szervezete altal termelt inzulin nem miikddik olyan jol, ahogyan kellene. Emellett a szervezete tal sok
cukrot is termelhet. Amikor ez bekdvetkezik, a cukor (gliikoz) felhalmozodik a vérben. ami stilyos
betegségekhez és kovetkezményekhez vezethet, mint példaul a szivbetegség, vesebetegség, vaksag €s
amputacio.
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2. Tudnivaldk az Invokana szedése elott

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

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Invokana szedése elott és a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

o arrdl, hogy mit tehet On a kiszaradas megeldzése érdekében (a kiszaradas jeleit lasd a
4. pontban).
o ha 1-es tipust cukorbetegsége van (a szervezete egyaltalan nem termel inzulint), mert az

Invokana-t nem szabad alkalmazni ilyen allapot kezelésére.

o ha gyors fogyast, hanyingert vagy hanyast, hasi fajdalmat, tilzott szomjlsagot, gyors és mély
1égzést, zavartsagot, szokatlan almossagot vagy faradtsagot észlel, édeskés szaguva valt a
lehelete, édes vagy fémes izt érez a szajaban, vagy megvaltozik a vizelete vagy a verejtéke
szaga, azonnal beszéljen egy orvossal, vagy menjen a legkdzelebbi korhazba. Ezek a tiinetek a
,.diabéteszes ketoacidozis” jelei lehetnek, egy olyan ritka, de stlyos, néha életveszélyes
probléma¢, ami a cukorbetegségben, a vizeletében vagy a vérében talalhato ,,ketontestek”
emelkedett szintje kovetkeztében alakulhat ki, amit vizsgalatokkal lehet kimutatni. A
diabéteszes ketoacidozis kialakulasanak a kockazata magasabb lehet tartos ¢hezés, tilzott
alkoholfogyasztas, kiszaradas, az inzulin adagjanak hirtelen csokkentése vagy egy nagyobb
miitét vagy sulyos betegség miatti magasabb inzulinsziikségelet kovetkeztében.

o ha nagyobb miitét vagy hosszan tarto koplalast igénylé beavatkozas elétt all, kérdezze meg
kezelborvosat, hogy abba kell-e hagynia az Invokana szedését, és ha igen, mikor kezdje el Gjra
szedni.

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

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

szabad alkalmazni ilyen allapot kezelésére.

ha stlyos vesebetegsége van vagy miivesekezelés alatt all.

ha sulyos majbetegsége van.

ha kordbban mar volt sulyos szivbetegsége vagy sztrokja.

ha vérnyomascsokkentd gydgyszereket szed vagy korabban volt mar alacsony vérmyomasa

(hipotenzid). Tovabbi informacié az ,,Egyéb gyogyszerek és az Invokana” pontban talalhato.

ha Onnek als6 végtagi amputécidja volt.

o fontos, hogy rendszeresen ellendrizze a labait és kdvesse az Ont kezel6 egészségiigyi szakember
labapolasra és megfeleld hidratalasra vonatkozoan adott tovabbi tanacsait. Azonnal értesitse
kezelborvosat, ha sebeket vagy elszinezddést észlel, vagy ha érzé¢kenységet tapasztal vagy f4j a
laba. Egyes vizsgalatok azt jelzik, hogy a kanagliflozin-szedés hozzéjarulhatott az also végtagi
amputacio (elsésorban nagylabujj vagy labkdzépcesont-szintli amputacid) kockazatahoz.

o azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha a nemi szerveken vagy a nemi szervek és a végbélnyilas
kozotti teriileten fajdalmat, érzékenységet, borpirt vagy duzzanatot tapasztal, laz vagy rossz
altalanos kozérzet mellett. Ezek a tiinetek egy ritka, de sulyos vagy akar életveszélyes fert6zés
jelei is lehetnek, amelynek a gat nektrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna a neve, és
amely elpusztitja a bor alatti szoveteket. A Fournier-gangréna azonnali kezelést igényel.

o ha gombas nemi fertdzés jeleit tapasztalja, mint példaul irritacio, viszketés, szokatlan folyas
vagy szag.
o ha lazzal jaro, sulyos vese- vagy hiigyuti fertézése van. KezelGorvosa arra kérheti Ont, hogy

hagyja abba az Invokana szedését, amig meg nem gyogyul.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy bizonytalan) beszéljen kezel6orvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel mieldtt ezt a gyogyszert
elkezdi szedni.

Vesemiikodés

Ennek a gydgyszernek a szedése elott és mindaddig, amig szedi a gyogyszert, vesemiikodését
ellendrizni fogjak egy vérvizsgalattal.
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Gliikoz a vizeletben
Ennek a gydgyszernek a hatasa miatt, a gyogyszer szedésének ideje alatt a vizelete cukor (gliikdz)
vizsgalatanak eredménye pozitiv lesz.

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

Egyéb gydgyszerek és az Invokana

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato és a
gyogyndveény-tartalmu gyogyszereket. Ez a gyogyszer befolyasolhatja szamos mas gyogyszer hatasat.
Mas gyogyszerek is befolyasolhatjak ennek a gydgyszernek a hatasat.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

o a cukorbetegség kezelésére szolgalod egyéb gyogyszerek — akar inzulint vagy egy szulfonilureat
(mint példaul glimepirid vagy glipizid) — lehet, hogy kezeldorvosa csokkenteni akarja az On
adagjat, hogy megel6zze a vércukorszint tul alacsonnya valasat (hipoglikémia);

o vérnyomas csokkentésére alkalmazott gyogyszerek (vérnyomascsokkentok) beleértve a

vizelethajto gyogyszereket (a szervezetben felhalmozodott tulzott folyadékmennyiség

csokkentésére alkalmazzak, vizhajtoként is ismertek) mivel ezek a gydgyszerek csokkenthetik a

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

lehetséges jeleinek felsorolasa a 4. pontban talalhato.

kozonséges orbanctii (depresszio kezelésére szolgald gydgyndvény);

gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszerek (karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital);

bipolaris zavar kezelésére alkalmazott gyogyszer (litium);

HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer (efavirenz vagy ritonavir);

tuberkulozis kezelésére alkalmazott antibiotikum (rifampicin);

a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazott gydgyszer (kolesztiramin). Lasd 3.

»Hogyan kell szedni ezt a gyogyszert” pontot;

o bizonyos szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (digoxin vagy digitoxin). Sziikség
lehet a vér digoxin vagy digitoxin szintjének ellenérzésére, ha Invokana-t szed.

o veérhigitod gyogyszer (dabigatran; csokkenti a vérrogképzddés kockazatat).

Terhesség és szoptatas

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

A kanagliflozint nem szabad alkalmazni szoptatas ideje alatt. Beszéljen kezelorvosaval, hogy ennek a
gyogyszernek a szedését vagy a szoptatast kell-e abbahagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Invokana nem, vagy elhanyagolhato mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez,
kerékparozéashoz, eszk6zok €s gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban beszdmoltak
szédiilésrdl vagy kabultsagrol, amely befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy
szerszamok vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességet.

Amennyiben az Invokana-t mas, cukorbetegség kezelésére szolgalo gyogyszerekkel, iigynevezett
szulfonilureakkal (példaul glimepirid vagy glipozid) vagy inzulinnal egyiitt alkalmazzak, novekedhet
az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) kialakulasanak a kockézata. Ennek jelei a homalyos latas,
bizserg0 ajkak, remegés, izzadas, sapadtsag, hangulatvaltozas, szorongas vagy zavartsag. Ezek
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz eszkdzok és gépek kezeléséhez sziikséges
képességet. Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha az alacsony vércukorszint barmely tiinetét észleli.
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Az Invokana laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Invokana natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Invokana-t?
A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.

Amennyiben nem biztos abban, hogy hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat
vagy gyogyszerészét.

Hogyan kell szednie?

o Az Invokana ajanlott kezd6 adagja naponta egy darab 100 mg-os filmtabletta. Kezeldorvosa
fogja eldonteni, ha az On adagjat 300 mg-ra kell emelni.

o Kezeléorvosa 100 mg-ra korlatozhatja az On adagjat, ha Onnek veseproblémai vannak.

o Kezeldorvosa az Onnek megfeleld hataserésséget fogja felirni.

A gylgyszer szedése

. A tablettat egészben, vizzel nyelje le.

o A tablettat étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheti. A tablettajat legjobb a nap elso
étkezése eldtt bevenni.

o Prébélja meg azonos napszakban bevenni. Ez segithet Onnek, hogy eszébe jusson bevenni.

o Ha kezeldorvosa a kanagliflozint és epesavkotot, példaul kolesztiramint (a vér
koleszterinszintjét csokkenté gydgyszer) ir fel Onnek, a kanagliflozint az epesavkotd bevétele
elott legalabb 1 oraval vagy azt kovetden 4-6 oraval kell bevennie.

Lehet, hogy kezeldorvosa mas vércukorszintet csokkentd gydgyszerrel egylitt irja fel az Invokana-t.
Az egészsége szempontjabol legjobb eredmény elérése érdekében figyeljen arra, hogy a gyogyszereket
a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden vegye be.

Diéta és testmozgas

A cukorbetegsége kézbentartasa érdekében tovabbra is kdvetnie kell kezeldorvosa, gydgyszerésze
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakember tanacsait a diétara és testmozgasra vonatkozdan.
Kiilonosen fontos, hogy ha diabéteszes testtomegesokkentd étrendet tart, azt tovabbra is tartsa be,
amig ezt a gyogyszert szedi.

Ha az eléirtnal tobb Invokana-t vett be
Ha az eldirtnal tobb gyogyszert vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy menjen a legkdzelebbi
kérhazba.

Ha elfelejtette bevenni az Invokana-t

o Ha elfelejt egy adagot bevenni, amint eszébe jut, vegye be. Azonban, ha kdzel van a kovetkezd
adag bevételének az ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot.
o Ne vegyen be kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja az Invokana szedését
Ha abbahagyja a gyogyszer szedését, vérében a vércukorszint emelkedhet. Ne hagyja abba a
gyogyszer szedését anélkiil, hogy el6z6leg megbeszéIné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

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

Hagyja abba az Invokana szedését és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, vagy Kkeresse fel a
legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat, ha az alabbi silyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

Sulyos allergias reakci6 (ritka, 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

A sulyos allergias reakcio lehetséges jelei kozott eléfordulhat:

o az arc, az ajkak, a szdj, a nyelv vagy a torok duzzanata, ami 1égzési vagy nyelési nehézségekhez
vezethet).

Diabéteszes ketoacidozis (ritka, 1000 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)
Ezek a diabéteszes ketoacidozis jelei (Iasd még 2. pont):

vizeletében vagy vérében magasabb a ,.ketontestek” szintje;

gyors fogyas;

hanyinger vagy hanyas;

hasi fajdalom;

tulzott szomjusag;

gyors és mély 1égzés;

zavartsag;

szokatlan almossag vagy faradtsag;

édeskés szaguva valt lehelet, édes vagy fémes szajiz, vagy a vizelete vagy a verejtéke szaganak
megvaltozasa.

Ez a vércukorszinttdl fiiggetleniil is kialakulhat. A diabéteszes ketoacidozis gyakrabban fordulhat eld,
mivel a vesemitkddés romlik. A kezelGorvos donthet ugy, hogy atmenetileg vagy végleg leallitja az
Invokana-kezelést.

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

o tul sok folyadék elvesztése a szervezetébol (dehidracio). Ez gyakrabban fordul el6 idds
betegeknél (75 éves vagy idOsebb), vesekarosodasban szenvedo betegeknél és vizhajto
(diuretikum) tablettakat szeddknél.

A kiszaradas lehetséges jelei a kovetkezok:

- szédelgés vagy kabasag érzése;

- felallaskor jelentkezd gyengeség, szédiilés vagy ajulds;

- nagyon szaraz vagy Osszeragado szaj, kifejezett szomjisagérzés;
- nagyfoku gyengeség vagy faradtsag;

- kevés vizeletiirités vagy egyaltalan nincs vizeletiirités;

- gyors szivverés.

Mondja el kezeloorvosanak, amint lehetséges, ha a kovetkez6 mellékhatasok koziil barmelyik
jelentkezik Onnél:
Hipoglikémia (nagyon gyakori, 10 beteghdl tobb mint 1-et érinthet)
o alacsony vércukorszint (hipoglikémia) — ha ezt a gydgyszert inzulinnal vagy egy
szulfonilureaval (példaul glimpirid vagy glipizid) egyiitt szedi.
Az alacsony vércukorszint lehetséges jelei a kdvetkezok:
- homalyos latas;
- remeg0 ajkak;
- remeg¢es, izzadas, sapadtsag;
- hangulatvaltozas vagy szoronsag vagy zavartsag.

Kezeldorvosa meg fogja mondani, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet és mit kell tenni,
ha a fenti jelek koziil barmelyik fellép Onnél.
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Hugyuti fert6zések (gyakori, 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
o a hugyutak sulyos fertézésének tiinetei példaul:

- laz és/vagy hidegrazas;

- ég0 érzés vizeletiirités kozben;

- hati vagy vesetdji fajdalom.

Bér nem gyakori, de ha vért 1at a vizeletében azonnal mondja el kezel6orvosanak.

Egyéb mellékhatasok:
Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)
o a hiively gombés fert6zése.

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)

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

o vizelési szokasok valtozasa (beleértve a gyakoribb vagy nagyobb mennyiségii vizeletiiritést,
stirgds vizeletiiritési ingert, ¢jszakai vizeletiiritési ingert);

székrekedés;

szomjusagérzes;

hanyinger;

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

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

o borkiiités vagy borvordsség — ez lehet viszketd, és ide tartoznak a kiemelked6 dudorok,
valadékozas vagy holyagok;

. csalankitités;

o vérvizsgalatok a vesemiikodés valtozasait (emelkedett kreatinin vagy hugysav) vagy emelkedett
kaliumszintet mutathatnak;

o vérvizsgalatok a vér foszfat szintjének emelkedését mutathatjak;

° csonttorés;

o veseelégtelenség (elsGsorban az szervezetébdl torténd, tal nagy mennyiségii folyadék elvesztése
kovetkeztében),

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

o fitymasziikiilet — nehéz hatrahtizni a himvessz6 hegye koriil 1év6 elobort;

o borreakciok a napfény hatasara.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg)
o a gat nekrotizalo faszciitisze vagy Fournier-gangréna, amely a nemi szervek vagy a nemi
szervek ¢és a végbélnyilas kozatti teriilet sulyos lagyrészfertdzése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Invokana-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP / Felhasznalhatd) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.
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Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza az Invokana-t, ha a csomagolas sériilt vagy rongalas jeleit mutatja.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Invokana?

o A készitmény hatdanyaga a kanagliflozin.
o 100 mg vagy 300 mg kanagliflozinnak megfeleld kanagliflozin-hemihidratot tartalmaz
filmtablettanként.

o Egyéb 0sszetevok:
- tablettamag: lakt6z (lasd 2. pont, ,,Az Invokana lakt6zt tartalmaz”), mikrokristalyos
celluldz, hidroxipropilcellul6z, kroszkarmelloz-natrium €s magnézium-sztearat.
- filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titin-dioxid (E171), makrogol 3350 és talkum. A
100 mg-os filmtabletta tartalmaz tovabba sarga vas-oxidot (E172).

Milyen az Invokana kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

o Az Invokana 100 mg sarga, kapszula formaju, 11 mm hosszi, egyik oldalan ,,CFZ”, a masik
oldalan ,,100” felirattal ellatott filmtabletta (tabletta).
o Invokana 300 mg fehér, kapszula formaja, 17 mm hosszu, egyik oldalan ,,CFZ”, a masik

oldalén ,,300” felirattal ellatott filmtabletta (tabletta).

Az Invokana adagonkénti perforalt PVC/aluminium buborékcsomagolasban kaphatd. Dobozonként
10 x 1,30 x 1,90 x 1 vagy 100 x 1 db filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Menarini Benelux NV/SA UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545 Tel: +370 5 278 68 88
medical@menarini.be It@its.jnj.com
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Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOX

Teit.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

Tel: +420 267 199 333
office@berlin-chemie.cz

Danmark
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E\LGoa

MENARINI HELLAS AE
TnAi: +30 210 8316111-13
info@menarini.gr

Espaiia

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00
info@menarini.es

France

MENARINI France

Tel: +33 (0)1 45 60 77 20
im@menarini.fr

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
medinfo@menarini.ie

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is
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Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Norge
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Osterreich

A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0
office@menarini.at

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500
menporfarma@menarini.pt

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com



Italia Suomi/Finland

Laboratori Guidotti S.p.A. Berlin-Chemie/A. Menarini Suomi Oy
Tel: +39 050 971011 Puh/Tel: +358 403 000 760
contatti@labguidotti.it fi@berlin-chemie.com

Kvnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie AG

TnAi: +30 210 8316111-13 Ttn: +45 78 71 31 21
info@menarini.gr

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0)1628 856400
lv@its.jnj.com menarini@medinformation.co.uk

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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