PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Invokana 100 mg potahované tablety
Invokana 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Invokana 100 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 100 mg kanagliflozinu ve form¢ hemihydratu kanagliflozinu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 39,26 mg laktozy.

Invokana 300 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 300 mg kanagliflozinu ve formé hemihydratu kanagliflozinu.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 117,78 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Invokana 100 mg potahované tablety

Tableta je zluta ve tvaru tobolky, o délce asi 11 mm, s okamzitym uvoliiovanim, potahovana
s oznac¢enim ,,CFZ* na jedné strané a ,,100“ na druhé stran¢.

Invokana 300 mg potahované tablety
Tableta je bila ve tvaru tobolky, o délce asi 17 mm, s okamzitym uvoliovanim, potahovana
s oznac¢enim ,,CFZ* na jedné strané a ,,300° na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pipravek Invokana je indikovan k 1é¢bé dospélych a déti ve veéku 10 let a starSich s nedostatecné
kontrolovanym diabetem mellitem typu 2 jako pfidatna 1écba k dieté a cviCeni:

- v monoterapii, pokud se metformin povazuje za nevhodny v dusledku nesnaSenlivosti nebo
kontraindikaci

jako ptidatna 1écba k dal$im lé¢ivym piipravkim k 1écbé diabetu

Ohledné vysledku studii tykajicich se kombinovanych terapii, vlivu na upravu glykemie, na
kardiovaskularni a renalni ptihody a ohledn¢ studovanych populaci, viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani
Doporucena pocateéni davka kanagliflozinu je 100 mg jednou denné. U pacientti tolerujicich davku

100 mg kanagliflozinu jednou denné, ktefi maji odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) > 60 ml/min/1,73 m? nebo Clcr > 60 ml/min a je u nich tfeba piisn&jsi kontrola glykemie, 1ze



zvysit ddvku kanagliflozinu na 300 mg jednou denné (viz bod 4.4). Doporuceni k tpravé davky podle
hodnot eGFR viz tabulka 1.

Opatrnost je tieba pii zvySeni davky u pacientd ve véku > 75 let, u pacientli se znamym
kardiovaskularnim onemocnénim anebo u jinych pacienttl, pro které pocatecni diuréza indukovana
kanagliflozinem piedstavuje riziko (viz bod 4.4). U pacientt s prokazanou objemovou depleci se pred
zahajenim 1éCby kanagliflozinem doporuc¢uje korekce tohoto stavu (viz bod 4.4).

Pouziva-li se kanagliflozin jako ptidatna 1écba s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem
(napft. derivatem sulfonylurey), 1ze zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga, aby se

snizilo riziko hypoglykemie (viz body 4.5 a 4.8).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
V tivahu je nutno vzit funkci ledvin a riziko objemové deplece (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

P1i 1ecbé diabetické nefropatie se ma jako ptidatna 1écba ke standardni 16€bé (napf. inhibitory ACE
nebo ARB) pouzit davka 100 mg kanagliflozinu jednou denné¢ (viz tabulka 1). ProtoZe je G¢innost
kanagliflozinu na sniZeni glykémie u pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin snizena a u
pacient se z&vaznou poruchou funkce ledvin pravdépodobné chybi, je potfebna dalsi kontrola
glykémie a je nutné zvazit piidani dalSich antidiabetickych pripravkl. Doporu¢eni k Gpravé davky
podle hodnot eGFR viz tabulka 1.

Tabulka 1: Doporuceni k ipravé davky u dospélych a déti ve véku 10 let a star§ich®

e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Celkova denni davka kanagliflozinu
nebo CrCl (ml/min)

Zahajte davkou 100 mg.

>
2 60 U pacientt, ktefi snaseji davku 100 mg a potiebuji lepsi

kontrolu glykémie, mize byt ddvka zvySena na 300 mg.

30 az < 60° Pouzijte davku 100 mg.

U pacientt: jiz 1é€enych piipravkem Invokana pokracujte

< 30be davkou 100 mg .

Nezahajujte 1é€bu piipravkem Invokana.

Viz body 4.4,4.8,5.1 a5.2.
Pokud je potiebna lepsi kontrola glykémie, je nutné zvazit pfidani dalsich antidiabetickych pfipravkid

o

o

Pii poméru albumin—kreatinin v mo¢i > 300 mg/g
Pokracujte v podavani az do zahdjeni 1é¢by dialyzou nebo do transplantace ledviny.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani.

Kanagliflozin nebyl studovan u pacientii s téZkou poruchou funkce jater a jeho pouzivani se u téchto
pacientii nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

P1i 1e€bé diabetu mellitu typu 2 u déti ve véku 10 let a starSich neni nutna zadna tiprava davkovani (viz
body 5.1 a 5.2). U déti s hmotnosti < 50 kg je pfi zvySovani davky na 300 mg doporucena opatrnost,
protoze bezpecnostni udaje jsou omezené (viz bod 4.4).

Bezpecnost a ucinnost pripravku Invokana nebyla stanovena u déti mladsich 10 let.



Zptsob podani

Peroralni podani
Invokana se podava peroraln¢ jednou denné, nejlépe pied prvnim dennim jidlem. Tablety se polykaji
celé.

Dojde-li k vynechani davky, je nutno si pfipravek vzit, jakmile si pacient vzpomene; tentyz den se
vSak nesmi uzit dvojnasobna davka.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné

Kanagliflozin se nema pouzivat u pacientl s diabetes mellitus typu 1 (viz ,,Diabetickd ketoacidéza“ v

bodé 4.4).

Porucha funkce ledvin

Utinnost kanagliflozinu na kontrolu glykémie je zavisla na funkci ledvin a G¢innost je snizena u
pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a pravdépodobné chybi u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2).

U dospélych pacientt s eGFR < 60 ml/min/1,73 m* nebo Clcr < 60 ml/min byl hlasen vyssi vyskyt
nezéadoucich U€inkl spojenych s depleci objemu (napf. posturalni zavrat’, ortostatickd hypotenze,
hypotenze), zejména u davky 300 mg. Dale byly u téchto pacientii hlaSeny zvysené hladiny drasliku a
vEtsi zvySeni sérového kreatininu a mocovinového dusiku v krvi (BUN) (viz bod 4.8).

Z toho diivodu ma byt davka kanagliflozinu omezena na 100 mg jednou denné u pacientti s eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? nebo Clcr < 60 ml/min (viz bod 4.2).

Bez ohledu na hodnotu eGFR pted [écbou dochazelo u pacientti 1éenych kanagliflozinem
k po¢ateénimu poklesu eGFR, ktery byl poté v pribéhu 1é€by zmirnén (viz body 4.8 a 5.1).

Doporucené monitorovani rendlni funkce:

- pfed nasazenim kanagliflozinu a dale nejméné jednou ro¢né (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2),

- pted nasazenim soubéznych lé¢ivych ptipravki, které mohou tlumit funkci ledvin, a dale v
pravidelnych intervalech.

Existuji zkuSenosti s kanagliflozinem pouzitym k 1é¢b¢ diabetického onemocnéni ledvin u dospélych
pacientl (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?) jak s albuminurii, tak bez ni. Zatimco 1é¢ba byla prosp&sna pro

ob¢ skupiny pacientil, pacienti s albuminurii mohou mit z 1é¢by kanagliflozinem vétsi prospéch.

Pouziti u pacientu s rizikem nezadoucich u¢inkud spojenych s objemovou depleci

Vzhledem k mechanismu G¢inku kanagliflozin indukuje osmotickou diurézu zvysSenim exkrece
glukozy moci (UGE = urinary glucose excretion), coZ miize snizovat intravaskularni objem a snizovat
krevni tlak (viz bod 5.1). V kontrolovanych klinickych studiich s kanagliflozinem u dospélych byly
nezadouci u¢inky spojené s objemovou depleci (napf. posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze nebo
hypotenze) pozorovany cCastéji u davky 300 mg a vyskytovaly se nejéastéji v prvnich tfech mésicich
1é¢by (viz bod 4.8).

Opatrnost se vyzaduje u pacientd, u kterych by mohl pokles krevniho tlaku vyvolany kanagliflozinem
predstavovat riziko, napf. u pacientd se znamym kardiovaskuldrnim onemocnénim, pacientti s eGFR



< 60 ml/min/1,73 m?, pacientli 1é¢enych antihypertenzivy s hypotenzi v anamnéze, pacientti
uzivajicich diuretika nebo u starSich pacientt (> 65 veéku) (viz body 4.2 a 4.8).

Béhem prvnich 6 tydni 1é¢by kanagliflozinem u dospélych byla vét§inou pozorovana mala prumeérna
snizeni eGFR, z dlivodu objemové deplece. U pacientt citlivych k vétSimu snizeni intravaskularniho
objemu, jak je popsano vyse, byla nékdy pozorovana vyssi snizeni eGFR (> 30 %), ktera se postupné
zlepsila a ziidka vedla k pferuseni 1é¢by kanagliflozinem (viz bod 4.8).

Pacienty je nutno poucit, aby hlasili pfiznaky deplece objemu. Kanagliflozin neni doporuc¢en u
pacientl uzivajicich klickova diuretika (viz bod 4.5) nebo s depleci objemu napt. kvili akutnimu
onemocnéni (jako je naptiklad gastrointestinalni onemocnéni).

U pacientl 1é¢enych kanagliflozinem se v ptipadé¢ situaci, které mohou vést k objemové depleci
(jako napt. onemocnéni gastrointestinalniho traktu), doporucuje peclivé monitorovani stavu objemu
(napt. fyzikalni vySetfeni, méteni krevniho tlaku, laboratorni testy vEetné testi funkce ledvin) a
sérovych elektrolyt. U pacientt, u kterych vznikne objemova deplece, 1ze zvazit docasné preruseni
1é¢by kanagliflozinem, dokud se deplece neupravi. Dojde-li k pieruseni podavani, je nutno zvazit
Cast€js$i monitorovani glukdzy.

Diabeticka ketoaciddza

U pacientt lécenych inhibitory SGLT2, véetné kanagliflozinu, byly hlaSeny vzacné piipady diabetické
ketoaciddzy (DKA), a to véetné fatalnich a zivot ohrozujicich stavi. V fadé téchto hlaseni byly
projevy atypické, doprovazené pouze mirné zvySenou glykemii pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni
znamo, zda se DKA objevi s vétsi pravdépodobnosti u vyssich davek kanagliflozinu, a to i u déti s
télesnou hmotnosti niz8i nez 50 kg, protoze expozice pti davce 300 mg miize prekrocit hladiny
pozorované u dospélych (viz bod 4.2). Riziko DKA se zda byt vyssi u pacientl se stfedné zavaznym
az zavaznym snizenim rendlnich funkci, ktefi potfebuji 1écbu inzulinem.

Riziko diabetické ketoaciddzy musi byt zvazeno v ptipadé nespecifickych priznakd, jako je nauzea,
zvraceni, nechutenstvi, bolesti bficha, nadmérna zizen, ztizené dychani, zmatenost, neobvykla tinava
nebo ospalost. V pfipadé, Ze se takové priznaky objevi, je nutné pacienty okamzité vySetfit na
ketoacidozu bez ohledu na hladiny glukézy v krvi.

U pacientt s podezfenim na DKA nebo potvrzenou DKA je nutné 1é€bu pfipravkem Invokana
okamzité ukoncit.

Lécba ma byt pierusena u pacienti, ktefi jsou hospitalizovani pro akutni zavazna onemocnéni. Pokud
je to mozné, vysad’te ptipravek Invokana na ptfimétené dlouhou dobu (dny) pted velkym chirurgickym
zakrokem, véetné bfiSniho a bariatrického, nebo jinymi invazivnimi zakroky spojenymi s
dlouhodobym hladovénim. Je doporu¢eno monitorovani ketolatek v séru. Zvazte alternativni
antihyperglykemickou lécbu, v¢etné inzulinu.

Upftednostiuje se zjisténi hodnot ketonti v krvi pred zjisténim jejich hodnot v mo¢i. LéCbu pripravkem
Invokana lze opét zahdjit, kdyZ se hodnoty ketonli normalizuji a stav pacienta je stabilizovany.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Invokana je tfeba v pacientoveé anamnéze zvazit faktory
s predispozici k diabetické ketoacidoze.

Diabeticka ketoacidéza miize byt po vysazeni piipravku Invokana u nékterych pacientd prodlouzena,
tj. mize trvat déle, neZ se o¢ekava z plazmatického poloc¢asu kanagliflozinu (viz bod 5.2). Spolu s
pretrvavajici DKA byla pozorovana prodlouzena glykosurie. Faktory nezavislé na kanagliflozinu se
mohou podilet na prodlouzenych obdobich DKA. Nedostatek inzulinu maze pfispivat k prodlouzené
diabetické ketoacidoze a musi byt po ovéfeni upraven.

Mezi pacienty se zvySenym rizikem DKA patii pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunék
(napf. pacienti s diabetem 2. typu s nizkou hladinou C-peptidu nebo pacienti s latentnim autoimunnim



diabetem u dospélych (LADA) nebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti se zdravotnimi
stavy, které vedou k omezenému piijmu potravy nebo tézké dehydrataci, pacienti se snizenymi
davkami inzulinu a pacienti, ktefi vyzaduji vy$si davky inzulinu z divodu akutniho onemocnéni,
chirurgického vykonu nebo nadmérné konzumace alkoholu. U téchto pacienti je tfeba podavat
inhibitory SGLT2 s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny predurcujici faktor DKA, obnoveni 1é¢by inhibitory
SGLT2 se u pacientt, u kterych se béhem piedchozi 1écby inhibitory SGLT2 objevila DKA,
nedoporucuje.

Bezpecnost a uc¢innost kanagliflozinu u pacientl s diabetem 1. typu nebyla dosud stanovena a
kanagliflozin se nesmi pouzivat k 1é¢b¢ pacienti s diabetem 1. typu. Omezené udaje z klinickych
studii naznacuji, Zze DKA se u pacientd s diabetem 1. typu IéCenych inhibitory SGLT2 vyskytuje
s frekvenci ,,Casté*.

Amputace v oblasti dolni konéetiny

V dlouhodobych klinickych studiich kanagliflozinu u dospélych pacientt s diabetem mellitem typu 2
s prokazanou kardiovaskularni chorobou nebo s nejméné 2 rizikovymi faktory kardiovaskularni
choroby byl pfipravek Invokana spojen se zvySenym rizikem amputace v oblasti dolnich koncetin

v porovnani s placebem (0,63, resp. 0,34 ptihod na 100 pacientorokit), a k tomuto zvyseni doslo
hlavné€ na prstech a na nartu (viz bod 4.8). V dlouhodobé klinické studii u dospélych pacienti

s diabetem mellitem typu 2 a diabetickou nefropatii nebyl zjistén zadny rozdil v riziku amputace

v oblasti dolnich koncetin mezi pacienty lé¢enymi kanagliflozinem 100 mg a pacienty, jimZ bylo
podavano placebo. V této studii byla pouzita preventivni opatfeni uvedena nize. Jelikoz zakladni
mechanismus nebyl zji$tén, nejsou rizikové faktory amputace, kromé obecnych rizikovych faktori,
znamy.

Pted nasazenim pfipravku Invokana zvazte faktory z pacientovy anamnézy, které mohou zvysit riziko
amputace. Jako preventivni opatfeni je nutno zvazit peclivé sledovani pacientti s vys$sim rizikem
vedoucim k amputaci a pouceni pacientli o vyznamu rutinni preventivni péc¢e o nohy a dodrzovani
dostatecné hydratace. U pacienttl, u kterych dojde k ptihodam, které mohou pfedchazet amputacim,
jako jsou kozni viedy, infekce, osteomyelitida nebo gangréna na dolnich koncetinach, je rovnéz nutno
zvazit ukonéeni 1é¢by pripravkem Invokana.

Nekrotizujici fasciitida v oblasti perinea (Fourniérova gangréna)

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny ptipady nekrotizujici fasciitidy v oblasti perinea (také
znamé jako Fourniérova gangréna) u muzii a Zen uZzivajicich SGLT2 inhibitory. Je to vzacna, ale
zavazna a zivot ohrozujici ptihoda, ktera vyzaduje naléhavy chirurgicky zakrok a 1é¢bu antibiotiky.

Pacienti musi byt pouceni, o tom Ze v ptipad¢, ze pocituji kombinaci pfiznaki bolesti, citlivosti,
erytému nebo otok v genitalni nebo perinealni oblasti s teplotou nebo malatnosti, musi vyhledat
l1ékatskou péci. Méjte na paméti, ze bud’ urogenitalni infekce nebo perinealni absces mutize predchazet
nekrotizujici fasciitidé. Jestlize je podezieni na Fourniérovu gangrénu, musi byt uzivani ptipravku
Invokana ukon€eno a zahajena okamzité 1écba (véetné antibiotik a chirurgického odstranéni postizené
tkane).

ZvySeni hematokritu

Béhem 1é¢by kanagliflozinem bylo pozorovano zvyseni hematokritu (viz bod 4.8), a proto je nutné
peclivé sledovani u pacientd s jiz zvySenym hematokritem.

Starsi pacienti

U starSich pacientd mlize existovat vyssi riziko deplece objemu, mohou byt ¢astéji 1é¢eni diuretiky a
mit poruchou funkce ledvin. U pacientti ve véku > 75 let byl hlasen Castéjsi vyskyt nezddoucich



ucinkt spojenych s depleci objemu (napt. posturalni zavrati, ortostatické hypotenze, hypotenze). Dale
byla u téchto pacientl hlasena vétsi snizeni eGFR (viz body 4.2 a 4.8).

Genitalni mykotické infekce

V souladu s mechanismem inhibice kotransportéru sodiku a gluk6zy 2 (SGLT2) se zvySenou exkreci
glukozy moci byly v klinickych studiich kanagliflozinu hlaSeny u Zen vulvovaginalni kandid6za a

u muzl balanitida a balanopostitida (viz bod 4.8). Vys$si pravdépodobnost rozvoje infekce byla

u pacientd muzského i Zenského pohlavi s anamnézou genitalnich mykotickych infekci. Balanitida a
balanopostitida se vyskytly primarné u neobiezanych muzskych pacientd, coz v nékterych pripadech
vedlo k fim6ze a/nebo obfizce. VéEtSina genitalnich mykotickych infekei byla 1é¢ena topickymi
antimykotiky bud’ pfedepsanymi l¢kafem, nebo v rdmci samolécby, zatimco 1écba piipravkem
Invokana pokracovala.

Infekce mocovych cest

U pacientt lécenych kanagliflozinem byly po uvedeni pfipravku na trh hlaseny piipady komplikované
infekce mocCovych cest véetné pyelonefritidy a urosepse, coz Casto vedlo k pferuseni 1écby. U pacienti
s komplikovanou infekci mocovych cest je nutno zvazit prechodné preruseni 1écby.

Selhani srdce

Zkusenosti se I11. tfidou NYHA (New York Heart Association) jsou omezené a v klinickych
hodnocenich s kanagliflozinem nejsou zadné zkusenosti se IV. tfidou NYHA.

Laboratorni hodnoceni moci

Vzhledem k mechanismu G¢inku budou mit pacienti uzivajici kanagliflozin pozitivni test na
ptitomnost gluk6zy v moci.

Nesnasenlivost laktozy

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento 1éCivy piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Z¢ je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Kanagliflozin mize zvysit ucinek diuretik a mize zvysit riziko dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinova sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, napft. derivaty sulfonylurey mohou zptsobit hypoglykemii. Ke
sniZeni rizika hypoglykemie mtize byt vhodna niz8i ddvka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga,
pokud jsou pouzivany v kombinaci s kanagliflozinem (viz body 4.2 a 4.8).



Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1écivich piipravikii na kanagliflozin

Metabolismus kanagliflozinu probihé primarmn¢ glukuronidovou konjugaci zprostfedkovanou UDP
glukuronosyltransefrazou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGTB4). Kanagliflozin je transportovany
P-glykoproteinem (P-gp) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Induktory enzymt [jako tfezalka teckovana (Hypericum perforatum), rifampicin, barbituraty, fenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz] mohou snizit expozici kanagliflozinu. Po soucasném podani
kanagliflozinu s rifampicinem (induktorem riznych aktivnich transportérti a enzymi metabolizujicich
1é¢iva), byla pozorovana 51% snizeni systémové expozice kanagliflozinu (AUC) a 28% snizeni
maximalni koncentrace (Cmax). Tato snizeni expozice kanagliflozinu mohou snizovat ucinnost.

Je-1i nutno spolu s kanagliflozinem podavat kombinovany induktor téchto UGT enzymt a
transportnich bilkovin, je pro zhodnoceni odpovédi na kanagliflozin vhodné monitorovani kontroly
glykemie. V ptipadé, Ze se induktor téchto UGT enzymi musi podavat spolu s kanagliflozinem, je
mozno zvazit zvySeni davky na 300 mg jednou denné, pokud pacienti v soucasnosti toleruji davku

100 mg jednou denné, maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? anebo Clcr > 60 ml/min a vyzaduji dodate¢nou
kontrolu glykemie. U pacienti s eGFR 45 ml/min/1,73 m?az < 60 ml/min/1,73 m? anebo

Clcr 45 ml/min az < 60 ml/min uzivajicich 100 mg kanagliflozinu, ktefi jsou soubézné 1é¢eni
induktorem UGT enzymu, a u kterych je tfeba doplitkova kontrola glykemie, je tfeba zvazit jinou
antidiabetickou 1é¢bu (viz bod 4.2 a 4.4).

Cholestyramin miize potencidlné snizovat expozici kanagliflozinu. Dévka kanagliflozinu se mé uzivat
minimalné 1 hodinu pfed anebo 4 - 6 hodin po podani sekvestrantu zlu€ovych kyselin k minimalizaci
mozné interference s jejich absorpci.

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

a/nebo probenecidem.

Viiv kanagliflozinu na jiné lécivé pripravky

Digoxin

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

Lithium

Soucasné uzivani inhibitoru SGLT2 s lithiem miZe sniZit sérové koncentrace lithia. Béhem lécby
kanagliflozinem peclivé sledujte koncentraci lithia v séru, zejména pii zahajeni 1é¢by a pii zménach
davkovani.

Dabigatran

Utinek soub&Zného podavani kanagliflozinu (slaby inhibitor P-gp) na dabigatran etexilat (substrat
P-gp) nebyl zkouman. Vzhledem k tomu, ze v pfitomnosti kanagliflozinu mohou byt zvySené
koncentrace dabigatranu, je potfebné monitorovani (patrani po znamkach krvaceni nebo anemie),
pokud je dabigatran uzivan soubézné s kanagliflozinem.

Simvastatin

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



Inhibici BCRP kanagliflozinem nelze na stfevni Grovni vyloucit a mize proto dojit ke zvySeni
expozice lécivych ptipravkil transportovanych pomoci BCRP, napt. n¢které statiny jako rosuvastatin a
nékteré 1é¢ivé piipravky k 16€bé nadorovych onemocnéni.

Ve studiich interakei u zdravych dobrovolnikti nemél kanagliflozin v rovnovazném stavu klinicky
vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku metforminu, peroralni antikoncepce (ethinylestradiolu a

levonorgestrelu), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorothiazidu nebo warfarinu.

Lécivy pripravek/Interference s laboratornim testem

1,5-AG test

Zvysené vylucovani glukdzy moci zptisobené piipravkem Invokana mize fale$n¢ snizit hladiny
1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) a u€init méfeni 1,5-AG nevérohodnym pii hodnoceni kontroly
glykemie. Proto by test 1,5-AG nemél byt pouzit pro hodnoceni kontroly glykemie u pacientti
lécenych kanaglifozinem. Pro dalsi informace mtize byt vhodné kontaktovat zvoleného vyrobce testu
na 1,5-AG.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje tykajici se pouziti kanagliflozinu u t8hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie u zvifat prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Kanagliflozin nema byt uzivan béhem téhotenstvi. Pti zjisténi t€hotenstvi ma byt 1écba
kanagliflozinem pferusena.

Kojeni

Neni znamo, zda se kanagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani kanagliflozinu/metabolitti do
mléka, jakoz i farmakologicky zprosttedkované U¢inky u kojenych mlad’at a mladych potkant
vystavenych kanagliflozinu (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.
Kanagliflozin se nema pouzivat pti kojeni.

Fertilita

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

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kanagliflozin nema Zzaddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty
je vSak nutno upozornit na riziko hypoglykemie, zejména pokud je kanagliflozin uzivan jako pfidatna
1é¢ba v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, a na zvysené riziko nezadoucich
ucinkt spojenych s depleci objemu, jako je posturalni zavrat’ (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost kanagliflozinu byla hodnocena u 22 645 dospélych pacientil s diabetem typu 2, véetné

13 278 pacientl lécenych kanagliflozinem a 9 367 pacientti [éCenych komparatorem v 15 dvojité
zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich faze 3 a faze 4. Ve dvou cilenych kardiovaskularnich
studiich bylo 1éceno celkem 10 134 dospélych pacientt, pficemz stfedni trvani expozice bylo

149 tydnt (223 tydnt ve studii CANVAS a 94 tydnt ve studii CANVAS-R), a ve 12 dvojité
zaslepenych klinickych studiich faze 3 a faze 4 bylo 1é¢eno 8 114 dospé€lych pacientt se stfednim
trvanim expozice 49 tydnd. Ve studii zamétené na vysledky renalnich funkci mélo celkem

4 397 dospélych pacientli s diabetem 2. typu a diabetickou nefropatii primérnou dobu expozice 115
tydnd.

Primérni hodnoceni bezpecnosti a snaSenlivosti bylo provedeno pomoci souhrnné analyzy (n =2 313)
Ctyt 26tydennich placebem kontrolovanych klinickych studii (monoterapie a pridatna 1écba

k metforminu, metforminu a derivatu sulfonylurey, a metforminu a pioglitazonu) u dospélych.
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky béhem 1éby byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem
nebo derivatem sulfonylurey, vulvovaginalni kandiddza, infekce mocovych cest a polyurie nebo
polakisurie (tj. ¢asté moceni). Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1écby u > 0,5 % ze vSech
dospélych pacientti 1é¢enych kanagliflozinem v téchto studiich byly vulvovaginalni kandidoza (0,7 %
pacientek) a balanitida nebo balanopostitida (0,5 % pacientl). K posouzeni hlaSenych nezadoucich
ucinki a pro identifikaci nezddoucich uc¢inkt byly provedeny dalsi analyzy bezpecnosti (zahrnujici
dlouhodobé tdaje) z celého programu s kanagliflozinem (placebem a aktivni latkou kontrolované
studie) (tabulka 2) (viz body 4.2 a 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky v tabulce 2 jsou odvozeny ze souhrnné analyzy placebem a aktivnim komparatorem
kontrolovanych studii popsanych vyse. Nezadouci a¢inky hlasené z celosvétového
postmarketingového pouzivani jsou taktéz uvedeny v této tabulce. Nezadouci uéinky uvedené nize
jsou sefazeny podle Cetnosti a tfid organovych systémt. Kategorie cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

Tabulka 2: Seznam neZadoucich uc¢inkt (MedDRA) s placebem a aktivnim komparatorem
kontrolovanych studii® a z postmarketingovych zkuSenosti

Tridy organovych systému NeZadouci uc¢inek

Frekvence

Infekce a infestace

velmi Casté Vulvovaginalni kandidoza®/

Casté Balanitida nebo balanopostitida® ¥, infekce

mocovych cest® (b€hem postmarketingového
sledovani byly hlaseny pyelonefritida a
urosepse)

neni znamé Nekrotizujici fasciitida v oblasti perinea
(Fourniérova gangréna)‘

Poruchy imunitniho systému

vzacné | Anafylaktické reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy
velmi Casté Hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo

derivatem sulfonylurey®

méngé Casté Dehydratace®
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vzacné Diabeticka ketoacidoza®

Poruchy nervového systéemu

méné Casté | Posturalni zavrat®, synkopa®

Cévni poruchy

méng Casté | Hypotenze®, ortostaticka hypotenze®

Gastrointestindlni poruchy

Casté | Zacpa, Zizei, nauzea

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

mén¢ Casté Fotosenzitivita, vyrazka®, koptivka

vzacné Angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

méng Casté | Zlomenina kosti"

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Polyurie nebo polakisurie!

méngé Casté Renalni selhani (zejména v souvislosti s depleci
objemu)

Vysetieni

Casté Dyslipidemie!, zvy$eni hematokritu® ™

méngé Casté Zvysené hladiny kreatininu v krvi® ", zvy3ené

hladiny urey v krvi®°, zvyené hladiny drasliku
v krvi®P, zvySeni hladiny fosfati v krvid

Chirurgické a lé¢ebné postupy

méng Casté Amputace dolni koncetiny (pfedevsim prstu na
noze a nartu) zejména u pacientll s vysokym
rizikem srde¢niho onemocnéni®

Spojené s depleci objemu; viz bod 4.4 a popis nezddouciho uéinku dale.
Viz bod 4.4 a popis nezadouciho u¢inku dale.

Viz popis nezadouciho G¢inku dale

4 Vizbod 4.4

Profil udaji o bezpecnosti z jednotlivych pivotnich studii (v€etné studii u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin, starSich pacientd [> 55 let véku az < 80 let véku]; pacientil se zvysenym kardiovaskularnim a rendlnim
rizikem) byl vétSinou konzistentni s nezadoucimi G¢inky uvedenymi v této tabulce.

f Zizent zahrnuje pojmy zizen, sucho v tstech a polydipsie.

& Vyrazka zahrnuje pojmy erytematdzni vyrazka, generalizovana vyrazka, makularni vyraZzka, makulo-papulézni
vyrazka, papulozni vyrazka, svédiva vyrazka, pustuldzni vyrazka a vezikularni vyrazka.

b Souvisi se zlomeninami kosti; viz popis nezadouciho ucinku dale.

i Polyurie nebo polakisurie zahrnuji pojmy polyurie, polakisurie, nuceni na moceni, nykturie a zvySeni objemu moci.

j Vulvovaginalni kandid6za zahrnuje pojmy vulvovaginalni kandidéza, vulvovaginalni mykoticka infekce,
vulvovaginitida, vaginalni infekce, vulvitida a genitalni mykotické infekce.

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

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

™ Priimérné zmé&ny proti poateéni hodnoté hematokritu byly 2,4 % a 2,5 % pro kanagliflozin 100 mg resp. 300 mg
v porovnani s 0,0 % pro placebo.

" Priimérné procentualni zmény proti po&ateéni hodnoté kreatininu byly 2,8 % a 4,0 % pro kanagliflozin 100 mg resp.
300 mg v porovnani s 1,5 % pro placebo.

®  Primérmé procentualni zmény proti po¢ate&ni hodnoté dusiku modoviny v krvi byly 17,1 % a 18,0 % pro kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg v porovnani s 2,7 % pro placebo.

P Primérné procentudlni zmény proti po¢atecni hodnoté drasliku v krvi byly 0,5 % a 1,0 % pro kanagliflozin 100 mg
resp. 300 mg v porovnani s 0,6 % pro placebo.

q

Primérné procentualni zmény proti pocatecni hodnoté fosfatti v krvi byly 3,6 % a 5,1% pro kanagliflozin 100 mg resp.
300 mg v porovnani s 1,5 % pro placebo.
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Diabeticka ketoacidoza

V dlouhodobé studii zjistujici vysledky renalnich funkci u dospélych pacientt s diabetem typu 2 a
diabetickou nefropatii byla incidence hodnocenych ptihod diabetické ketoacidozy (DKA)

0,21 (0,5 %, 12/2 200), resp. 0,03 (0,1 %, 2/2 197) na 100 pacientoroki sledovani pfi podavani
kanagliflozinu 100 mg, resp. placeba; ze 14 pacientti s DKA mélo 8 (7 s kanagliflozinem 100 mga 1 s
placebem) hodnoty eGFR pied 1é¢bou 30 az < 45 ml/min/1,73 m? (viz bod 4.4).

Amputace v oblasti dolni koncetiny

U pacient s diabetem typu 2 s prokazanou kardiovaskularni chorobou nebo s nejméné dvéma
rizikovymi faktory kardiovaskularni choroby byl podle pozorovani v integrovaném programu
CANVAS sestavajicim ze studii CANVAS a CANVAS-R, coz byly dvé velké, dlouhodobé,
randomizované, placebem kontrolované studie hodnotici 10 134 dospélych pacientd, kanagliflozin
spojen se zvySenym rizikem amputace oblasti dolni koncetiny. Rozdily se projevily jiz v prvnich

26 tydnech 1écby. Pacienti ve studiich CANVAS a CANVAS-R byli sledovani v priiméru 5,7,
respektive 2,1 roku. Bez ohledu na 1é¢bu kanagliflozinem nebo placebem bylo riziko amputace
nejvyssi u pacientt se zakladni anamnézou predchozi amputace, perifernim cévnim onemocnénim a
neuropatii. Riziko amputace v oblasti dolni koncetiny nebylo zavisl¢ na davce. Vysledky
integrovaného programu CANVAS ohledné amputaci jsou uvedeny v tabulce 3.

Ve studii CREDENCE, dlouhodobé studii zjistujici vysledky renalnich funkci u 4 397 dospélych
pacientl s diabetem typu 2 a diabetickou nefropatii, nebyl zjistén rozdil v riziku amputace v oblasti
dolnich koncetin spojeném s pouzitim kanagliflozinu 100 mg v porovnani s placebem (1,2, resp.

1,1 ptihody na 100 pacientorokd [HR: 1,11; 95% CI 0,79, 1,56]) (viz bod 4.4). V jinych studiich
provedenych u diabetu typu 2 s kanagliflozinem, do kterych byla zatfazena obecna diabeticka populace
8 114 dospélych pacientd, nebyl Zadny rozdil v riziku amputace v oblasti dolni koncetiny v porovnani
s kontrolou pozorovan.

Tabulka 3: Integrovana analyza amputaci ve studiich CANVAS a CANVAS-R

Placebo Kanagliflozin

N =4344 N =5790
Celkovy pocet subjekti s prihodami, n (%) 47 (1,1) 140 (2,4)
Incidence (na 100 pacientorok) 0,34 0,63
Pomér rizik (95% CI) vs. placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Drobna amputace, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Velka amputace, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Poznamka: ¢etnost je zaloZena na poctu pacientd s nejméné jednou amputaci a nikoli na celkovém poc¢tu amputacnich
piihod. Doba sledovani pacienta se po¢ita od 1. dne do data prvni amputaéni ptihody. U nékterych pacientt byla
provedena vice nez jedna amputace. Procento drobnych a velkych amputaci je zalozeno na nejvyS$si Girovni amputace u
jednoho pacienta.

*  Prst na noze a &ast chodidla

T Kotnik, pod a nad kolenem

U subjektl s amputaci byly v programu CANVAS v obou l1é¢ebnych skupinach nejéastéjs§imi misty
amputace prsty na nohou a ¢ast chodidla (71 %) (tabulka 3). Vicecetné amputace (n¢které postihujici
ob¢ dolni koncetiny) byly v obou lécebnych skupinach pozorovany ztidka a v podobném poméru.

V obou lé¢ebnych skupinach byly nejéastéjsimi zdravotnimi ptihodami spojenymi s potfebou

amputace infekce dolnich koncetin, viedy na diabetické noze, periferni arterialni choroba a gangréna
(viz bod 4.4).
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Nezadouci ucinky spojené s deplect objemu

V souhrnné analyze ¢ty 26tydennich placebem kontrolovanych studii u dospélych byla incidence
vSech nezadoucich G¢inkt spojenych s depleci objemu (posturalni zavrat, ortostaticka hypotenze,
hypotenze, dehydratace a synkopa) 1,2 % u kanagliflozinu 100 mg, 1,3 % u kanagliflozinu 300 mg a
1,1 % u placeba. Cetnost pfi 16¢bé kanagliflozinem ve dvou aktivné kontrolovanych studiich byla
podobna komparatoru.

V jedné z cilenych dlouhodobych kardiovaskularnich studii (CANVAS), kde dospéli pacienti byli
obecné starsi s vyssi ¢etnosti komplikaci souvisejicich s diabetem, byla incidence nezadoucich u¢inkd
spojenych s depleci objemu 2,3 ptihody na 100 pacientorokti u kanagliflozinu 100 mg, 2,9 pfihody na
100 pacientorokll u kanagliflozinu 300 mg a 1,9 ptihody na 100 pacientorokll u placeba.

K posouzeni rizikovych faktori téchto nezadoucich u¢inkd byla provedena vétsi souhrnna analyza

(n =12 441) u dospelych pacientti ze 13 kontrolovanych studii faze 3 a faze 4, které zahrnovaly obé
davky kanagliflozinu. Podle této souhrnné analyzy méli vyssi Cetnost téchto nezadoucich ucinkt
pacienti na klickovych diureticich, pacienti s vychozi eGFR 30 ml/min/1,73 m? az

< 60 ml/min/1,73 m?* a pacienti ve véku > 75 let. U pacientl na klickovych diureticich byla incidence
5,0 ptihody na 100 pacientorokli expozice u kanagliflozinu 100 mg, 5,7 pfihody u kanagliflozinu
300 mg oproti kontrolni skupin¢, kde byla 4,1 ptihody na 100 pacientorokti expozice. U pacientii

s vychozi eGFR 30 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? byly miry incidence 5,2 pithody na

100 pacientorokli expozice u kanagliflozinu 100 mg a 5,4 ptihody u kanagliflozinu 300 mg oproti
kontrolni skupiné, kde byla 3,1 piihody. U pacientti ve véku > 75 let byly miry incidence 5,3 piihody
na 100 pacientorokil expozice u kanagliflozinu 100 mg a 6,1 prihody u kanagliflozinu 300 mg oproti
kontrolni skuping, kde byla 2,4 ptihody (viz body 4.2 a 4.4).

V dlouhodobé studii zjistujici vysledky renalnich funkci u dospélych pacientl s diabetem typu 2 a
diabetickou nefropatii byla incidence prihod souvisejicich s depleci objemu 2,84 piihod na

100 pacientorokti u kanagliflozinu 100 mg a 2,35 ptihod na 100 pacientorokti u placeba. Byla zjiSténa
zvySujici se incidence s klesajici hodnotou eGFR. U subjektti s eGFR 30 az <45 ml/min/1,73 m? byla
incidence deplece objemu vyssi ve skuping s kanagliflozinem (4,91 piihod na 100 pacientoroki)

v porovnani se skupinou s placebem (2,60 piihod na 100 pacientorokit); ve skupinach s eGFR >45

az <60 a s eGFR 60 az <90 ml/min/1,73 m? v8ak byla incidence podobna.

V cilené kardiovaskularni studii a veétsi souhrnné analyze, i ve studii zaméfené na vysledky renalnich
funkci u dospélych nebyl vyskyt ukonceni 1écby z dlivodu nezadoucich ucinkii souvisejicich s depleci

objemu a zavaznych nezadoucich ucinkl souvisejicich s depleci objemu u kanagliflozinu zvySeny.

Hypoglyvkemie u pridatné lécby s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy

Frekvence hypoglykemie byla pii pouziti v monoterapii nebo jako piidatné 1écby k metforminu

v [é€ebnych skupinach vcetné€ placeba nizka (pfiblizné 4%). Pfi kombinaci s inzulinem byla
hypoglykemie pozorovana u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % dospélych pacientil 1éCenych kanagliflozinem
100 mg, kanagliflozinem 300 mg, resp. placebem a zavazna hypoglykemie se vyskytlau 1,8 %, 2,7 %
a 2,5 % dospélych pacientl [éCenych kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem 300 mg, resp.
placebem. Pii kombinaci s derivatem sulfonylurey byla hypoglykemie pozorovana u 4,1 %, 12,5 % a
5,8 % dospélych pacienttl 1é¢enych kanagliflozinem100 mg, kanagliflozin 300 mg, resp. placebem (viz
body 4.2 a 4.5).

Genitalni mykotické infekce

Vulvovaginélni kandidéza (v€etné vulvovaginitidy a vulvovaginalni mykotické infekce) byla hladsena
u 10,4 % dospélych pacientek lécenych kanagliflozinem 100 mg a u 11,4 % dospélych pacientek
lécenych kanagliflozinem 300 mg ve srovnani s 3,2 % u pacientek dostavajicich placebo. Vétsina
hlaseni vulvovaginalni kandidozy se vyskytla béhem prvnich ¢tyf mésicti 1écby kanagliflozinem. Mezi
pacientkami uZzivajicimi kanagliflozin se u 2,3 % vyskytla vice nez jedna infekce. Celkem 0,7 % vSech
pacientek ukoncilo 1é¢bu kanagliflozinem kviili vulvovaginalni kandidoze (viz bod 4.4). V programu

13



CANVAS ve skupiné s kanagliflozinem byl median doby trvani infekce delsi oproti skupiné
s placebem.

Kandidova balanitida nebo balanopostitida se u dospélych muzskych pacientl vyskytovaly v mite
2,98 piihody na 100 pacientorokt u kanagliflozinu a 0,79 piihody na 100 pacientorokl u placeba.
Mezi pacienty uzivajicimi kanagliflozin se u 2,4 % vyskytla vice nez jedna infekce. K vysazeni
kanagliflozinu kvili kandidové balanitidé nebo balanopostitidé doslo v mife 0,37 piihody na

100 pacientorokll. Fimo6za byla hlaSena v mite 0,39 ptihody na 100 pacientorokti u kanagliflozinu a
0,07 ptihody na 100 pacientorokt u placeba. Obtizka byla provedena s mirou 0,31 ptihody na

100 pacientorokti u kanagliflozinu a 0,09 pfihody na 100 pacientorok u placeba (viz bod 4.4).

Infekce mocovych cest

V klinickych studiich u dospélych byly infekce mocovych cest ¢astéji hlaseny u kanagliflozinu

100 mg a 300 mg (5,9 % versus 4,3 %) ve srovnani s 4,0 % u placeba. Vétsina infekei byla lehka az
stfedné zavazna bez jakéhokoli zvyseni vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinkt. V téchto studiich
pacienti odpovidali na standardni 1é¢bu a pokracovali v 1é¢bé kanagliflozinem.

U pacientt lécenych kanagliflozinem vSak byly po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny pfipady
komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy a urosepse, coz ¢asto vedlo k preruseni
1é¢by.

Zlomenina kosti

V kardiovaskularni studii (CANVAS) s 4 327 1écenymi dospélymi subjekty s prokazanou
kardiovaskularni chorobou nebo s nejméné dvéma rizikovymi faktory kardiovaskularni choroby byla
incidence vSech prisouzenych kostnich zlomenin 1,6; 1,8 a 1,1 na 100 pacientorokii sledovani pii
1é¢be kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem 300 mg, respektive placebem, s nepiiznivou bilanci
fraktur, kter¢ se vyskytly do 26 tydnt od pocatku 1écby.

Ve dvou dalsich dlouhodobych studiich u dospélych a ve studiich u dospé€lych provedenych u obecné
diabetické populace nebyl u kanagliflozinu v porovnéni s kontrolou zji§tén zadny rozdil v riziku
zlomenin. Ve druhé kardiovaskularni studii (CANVAS-R) u 5 807 lécenych dospélych subjektt

s prokazanou kardiovaskularni chorobou nebo s nejméné 2 rizikovymi faktory kardiovaskularni
choroby byly miry incidence u vSech ptisouzenych zlomenin kosti 1,1 pfihody na 100 pacientorokti u
kanagliflozinu a 1,3 ptihody na 100 pacientorokt u placeba.

s diabetem mellitem typu 2 a diabetickou nefropatii byla incidence vSech pfisouzenych zlomemin
kosti 1,2 ptihody na 100 pacientorokii sledovani jak u kanagliflozinu 100 mg, tak u placeba. V jiné
studii s diabetem mellitem typu 2 s kanagliflozinem, ktera zahrnovala univerzalni populaci s diabetem
v poctu 7 729 dospélych pacientl a v niz byly hodnoceny zlomeniny kosti, byla incidence u vSech
ptisouzenych zlomenin kosti 1,2 ptihody na 100 pacientorokii u kanagliflozinu a 1,1 ptihody na

100 pacientorokti u kontroly. Po 104 tydnech 1é¢by kanagliflozin nemél nezadouci vliv na mineralni
hustotu kosti.

Zvlastni populace

Starsi osoby

V souhrnné analyze 13 placebem kontrolovanych a aktivni latkou kontrolovanych klinickych studii
kanagliflozinu byl bezpec¢nostni profil u starSich pacientii celkové podobny profilu u mladsich
pacientil. Pacienti ve véku > 75 let meli vyssi vyskyt nezddoucich ucinkt spojenych s depleci objemu
(jako posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze) s mirami incidence 5,3 ptihody na

100 pacientotoki expozice u kanagliflozinu 100 mg, 6,1 u kanagliflozinu 300 mg, resp. 2,4 v kontrolni
skuping. Snizeni eGFR (-3,4 a -4,7 ml/min/1,73 m?) byla hlaSena u kanagliflozinu 100 mg, resp.

300 mg ve srovnani s placebovou kontrolni skupinou (-4,2 ml/min/1,73 m?)). Stiedni hodnoty vychozi
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hodnoty eGFR byly 62,5 ml/min/1,73 m?u kanagliflozinu 100 mg, 64,7 ml/min/1,73 m?u
kanagliflozinu 300 mg a 63,5 ml/min/1,73 m? v kontrolni skupiné (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin u dospélych pacientii s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem typu 2
U dospélych pacienti s poatecnim eGFR < 60 ml/min/1,73 m? byl vyssi vyskyt nezadoucich uéinki
spojenych s depleci objemu (napt. posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze) s mirami
incidence na 100 pacientorokii expozice 5,3 u kanagliflozinu 100 mg, 5,1 u kanagliflozinu 300 mg,
resp. 3,1 u placeba (viz body 4.2 a 4.4).

Celkova incidence zvysenych hladin drasliku v séru byla vyssi u pacientd se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin s mirami incidence na 100 pacientorokt expozice 4,9 piihody u kanagliflozinu 100 mg,
6,1 ptihody u kanagliflozinu 300 mg, resp. 5,4 u placeba. Celkové byla zvySeni prechodné a
nevyzadovala zadnou specifickou 1écbu.

U pacientt se stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovéano zvyseni sérového kreatininu
09,2 umol/l a BUN pfiblizn€ o 1,0 mmol/l u obou davek kanagliflozinu. Miry incidence vysSich
snizeni eGFR (> 30 %) kdykoli béhem 1é¢by na 100 pacientorokt expozice byly 7,3 u kanagliflozinu
100 mg, 8,1 ptihody u kanagliflozinu 300 mg, resp. 6,5 ptihody u placeba. Ohledn¢ posledni hodnoty
zmétené po vychozi hodnoté byly miry incidence takovychto poklest 3,3 ptihody na 100 pacientorokti
expozice u pacienttl 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg, 2,7 ptihody u kanagliflozinu 300 mg a

3,7 ptihody u placeba (viz bod 4.4).

U pacientl 1é¢enych kanagliflozinem doslo bez ohledu na vychozi eGFR k po¢ate¢nimu poklesu
sttedni hodnoty eGFR. Nasledné se eGFR béhem pokracujici 1é€by udrzovala nebo postupné
zvySovala. Stfedni hodnota eGFR se po vysazeni 1é€by vratila k vychozim hodnotam, coz naznacuje,
ze v téchto zméndch rendlnich funkei hraji roli hemodynamické zmény.

Porucha funkce ledvin u dospélych pacientit s diabetickou nefropatii u diabetu mellitu typu 2

V dlouhodobé studii zjistujici vysledky renalnich funkci u dospélych pacientt s diabetem typu 2 a
diabetickou nefropatii se incidence renalnich ptihod vyskytovala ¢asto v obou skupinach, ale mén¢
¢asto ve skuping s kanagliflozinem (5,71 pfihod na 100 pacientorokii) v porovnani se skupinou s
placebem (7,91 ptihod na 100 pacientoroktl). Zavazné rendlni ptihody se vyskytly rovnéz méné Casto
ve skupin¢ s kanagliflozinem nez ve skupiné s placebem. Incidence renalnich piihod byla nizsi u
kanagliflozinu nez u placeba, a to ve vSech tiech skupinach podle eGFR; nejvyssi incidence renalnich
pithod byla zjisténa ve skupiné s eGFR 30 az <45 ml/min/1,73 m? (9,47 ptihod na 100 pacientorokd u
kanagliflozinu a 12,80 piihod na 100 pacientorokii u placeba).

V dlouhodobé studii zjistujici vysledky renalnich funkci nebyly mezi kanagliflozinem 100 mg a
placebem zjistény zadné rozdily v hladiné drasliku v séru, Zddné zvySeni poctu nezadoucich ptihod
hyperkalemie a zadné absolutni (> 6,5 mEq/1) ani relativni (> horni hranice normalu a > 15% zvySeni
oproti vychozimu stavu) zvyseni hladiny drasliku v séru.

Obecné nebyla zjisténa Zadné nevyvazenost mezi léCenymi skupinami co se tyc¢e abnormalnich hladin
fosforu, a to ani celkov¢, ani v Zadné kategorii podle eGFR (45 az < 60 nebo
30 az < 45 ml/min/1,73 m? [CrCl 45 az < 60 nebo 30 az < 45 ml/min]).

Pediatricka populace

Ve studii DIA3018 bylo lé¢eno 171 déti ve véku 10 let a starSich s diabetem mellitem typu 2: 84
ucastnikti dostavalo kanagliflozin a 87 dostavalo placebo (viz bod 5.1). Celkové byly frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich u€inkt u déti ve veku 10 let a starSich srovnatelné s témi, které byly
pozorovany u dospé€lé populace. Nasledujici nezadouci ptihody souvisejici s 1écbou se u déti
vyskytovaly Castéji u kanagliflozinu ve srovnani s placebem: bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce
mocovych cest a zvraceni. Genitalni mykotické nebo bakterialni infekce byly hldSeny v malém poctu u
pacientil uzivajicich kanagliflozin a nebyly hlageny u pacienti uzivajicich placebo. Zadna z
nezadoucich ptihod souvisejicich s 1é¢bou nebyla t€Zka nebo zavazna.
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HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky kanagliflozinu az do 1 600 mg u zdravych dobrovolniki a kanagliflozin 300 mg
dvakrat denné po 12 tydnti u pacientii s diabetem typu 2 byly vétSinou dobie snaseny.

Lécba

V ptipadé predavkovani je vhodné aplikovat obvykla podptrna opatfeni, napf. odstranit
neabsorbovany ptipravek z gastrointestinalniho traktu, zavést klinické monitorovéni a je-li to nutné,
zahdjit klinicka opatfeni. Kanagliflozin byl nepatr¢ odstranén béhem 4hodinové hemodialyzy.
Neocekava se, ze by byl kanagliflozin dialyzovatelny pomoci peritonealni dialyzy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, antidiabetika krom¢ inzulini, ATC kéd: A10BKO02.

Mechanismus u¢inku

Prenase¢ SGLT2 exprimovany v proximalnich ledvinnych tubulech je odpovédny za vétSinu
reabsorpce filtrované glukdzy z nitra tubulll. U pacientil s diabetem se ukazala zvySena rendlni
reabsorpce glukoézy, coz mlize prispivat k trvale zvySenym koncentracim glukézy v krvi. Kanagliflozin
je peroraln€ ucinny inhibitor SGLT2. Inhibici SGLT2 snizuje kanagliflozin reabsorpci filtrované
glukozy a snizuje renalni prah pro glukézu (RTg) a tim u pacientt s diabetem typu 2 zvySuje
mechanismem nezévislym na inzulinu UGE a snizuje zvySen¢ koncentrace gluk6zy v plazmé. Zvyseni
UGE zptisobené inhibici SGLT2 vede také k osmotické diuréze s diuretickym u¢inkem vedoucim ke
sniZeni systolického tlaku krve; vysledkem zvySeni UGE je ubytek kalorii a tim snizeni télesné
hmotnosti, coz bylo prokézano ve studiich u pacientli s diabetem typu 2.

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

Ve studiich faze 3 vedlo podani kanagliflozinu 300 mg pted jidlem k vétSimu sniZeni postprandidlni
glukdzy, nez bylo pozorovano u davky 100 mg. Tento G¢inek 300mg davky kanagliflozinu mize byt
castecné zpisoben lokalni inhibici sttevniho SGLT1 (dtlezity transportér glukdzy ve stieve) spojenou
s prechodné vyssi koncentraci kanagliflozinu uvnitt stfeva pted absorpci 1é¢ivého ptipravku
(kanagliflozin je slabé ucinnym inhibitorem pienasece SGLT1). Studie neprokazaly malabsorpci
glukozy zplsobenou kanagliflozinem.

Kanagliflozin zvySuje pfisun sodiku do distalniho tubulu blokédou reabsorpce glukézy a sodiku
zavislé na SGLT2 a zvySuje tedy tubuloglomerularni zpétnou vazbu, ktera je v preklinickych
modelech diabetu a v klinickych studiich spojena se snizenim intraglomerularniho tlaku a se snizenim
hyperfiltrace.
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Farmakodynamické ucinky

Po jednotlivé davce i opakovanych peroralnich davkach kanagliflozinu dospélym pacientim

s diabetem typu 2 byla pozorovana na davce zavisla snizeni RTg a zvySeni UGE. Od vychozi hodnoty
RTg ptiblizné 13 mmol/l byla u davky 300 mg denné u pacientd s diabetem typu 2 pozorovana ve
studiich fdze 1 maximalni suprese prumérné 24hodinového RTg na pfiblizn¢ 4 mmol/l az 5 mmol/l,
coz ukazuje na nizké riziko u hypoglykemie navozené 1é¢bou. U pacientd s diabetem typu 2, kterym
bylo ve studiich faze 1 podavano 100 nebo 300 mg,vedlo snizeni RTg ke zvyseni UGE v rozsahu 77
g/den az 119 g/den; pozorované UGE odpovida ubytku 308 kcal/den az 476 kcal/den. Snizeni RTg a
zvyseni UGE byla u pacientli s diabetem typu 2 trvala béhem 26tydenniho obdobi podavani. Bylo
pozorovano sttedni zvysSeni (vétsinou < 400 ml az 500 ml) denniho objemu moci, které se zmirnilo
béhem nékolika dni podévani. Vylucovani kyseliny mocové moci bylo pti podévani kanagliflozinu
pfechodné zvyseno (zvyseni o 19 % ve srovnani s poc¢ateénim stavem 1. den a pokles na 6 % ve 2. dni
ana 1 % ve 13. dni). To bylo provazeno trvalym snizenim koncentraci kyseliny mocové v séru

o ptiblizné 20 %.

V klinickych studiich s jednou davkou u dospélych pacientt s diabetem typu 2 zpomalila 1é¢ba

300 mg pted ptfijmem smisen¢ potravy absorpci glukozy a snizila postprandialni glukozu jak renalnim

tak 1 mimorenalnim mechanismem.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Nedilnou soucasti 1é¢by diabetu typu 2 je zlepSeni kontroly glykemie a snizeni kardiovaskularni a
renalni morbidity a mortality.

Glykemicka ucinnost a bezpecnost u dospélych pacientii

Celkem 10 501 dospélych pacientti s diabetem typu 2 se ti¢astnilo deseti dvojité zaslepenych
kontrolovanych klinickych studii a¢innosti a bezpec¢nosti provedenych k vyhodnoceni ucink
ptipravku Invokana na kontrolu glykemie. Rozdéleni podle rasy bylo 72 % bélocht, 16 % Asiatl, 5 %
¢ernochti a 8 % ostatni skupiny. 17 % pacientl byli Hispanci. 58 % pacientl byli muzi. Primérny vék
pacientt byl 59,5 let (rozpéti 21 let az 96 let); 3 135 pacientil bylo ve véku > 65 let a 513 pacientt bylo
ve v&ku > 75 let. 58 % pacientll mélo body mass index (BMI) > 30 kg/m?. V klinickém vyvojovém
programu bylo hodnoceno 1 085 pacientli s vychozi eGFR 30 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m?.

Placebem kontrolované studie

Kanagliflozin byl hodnocen jako monoterapie, ve dvojkombinaci s metforminem, ve dvojkombinaci s
derivatem sulfonylurey, v trojkombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey, v trojkombinaci

s metforminem a pioglitazonem a jako ptidatna 1écba s inzulinem (tabulka 4). Celkove poskytl
kanagliflozin klinicky a statisticky vyznamné (p < 0,001) vysledky ve srovnani s placebem v kontrole
glykemie, véetné HbA ., v procentu pacientil, ktefi dosahli HbA . < 7 %, ve zmén¢ hladiny glukdzy
v plazmé na lacno (FPG) a ve 2hodinové postprandialni gluk6ze (PPG). Dale byla ve srovnéni

s placebem pozorovana sniZeni t€lesné hmotnosti a systolického tlaku krve.

Dale byl kanagliflozin studovan v trojkombinaci s metforminem a sitagliptinem a davkovéan pomoci
titracniho rezimu se zahajovaci davkou 100 mg a titraci na 300 mg jiz v 6. tydnu u pacient
vyzadujicich dalsi kontrolu glykemie, ktefi méli odpovidajici eGFR a snaseli kanagliflozin 100 mg
(tabulka 4). Kanagliflozin davkovany pomoci titraéniho rezimu vedl pii kontrole glykemie

v porovnani s placebem ke klinicky a statisticky vyznamnym (p < 0,001) vysledkiim, véetné¢ HbAlc a
zmény od vychozich hodnot plazmatické glukozy nalacno (FPG), a ke statisticky vyznamnému

(p <0,01) zlepseni procenta pacientt, kteti dosahli HbAlc <7 %. Navic byla v porovnani s placebem
pozorovana snizeni télesné hmotnosti a systolického krevniho tlaku.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti oproti placebu — kontrolované klinické studie®

Monoterapie (26 tydnu)

Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(n=195) (n=197) (n=192)
HbA . (%)
Pocétecni (primér) 8,06 8,01 7,97
Zmeéna od poc¢atku (upraveny primeér) -0,77 -1,03 0,14
Rozdil proti placebu (upraveny -0,91° -1,16° N/A®
prumér) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacienti (%) dosahnuvs§i HbA:c <7 % 44,5 62,4° 20,6
Télesna hmotnost
Pocatecni (primer) v kg 85,9 86,9 87,5
anlénva od pocatku v % (upraveny 2.8 3.9 0.6
primér)
Rozdil proti placebu (upraveny 2,2 3,3 N/A®
prumér) (95% CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dvojkombinace s metforminem (26 tydni)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
Pocatecni (pramer) 7,94 7,95 7,96
Zména od pocatku (upraveny primer) -0,79 -0,94 -0,17
Rozdil proti placebu (upraveny -0,62° -0,77° N/A®
prumér) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%) dosahnuvs§i HbA:. <7 % 45,5° 57,8° 29,8
Télesnd hmotnost
Pocatecni (primér) v kg 88,7 85,4 86,7
anlénva od pocatku v % (upraveny 3.7 40 )
primeér)
Rozdil proti placebu (upraveny -2,5° 2,9 N/AC
prumér) (95% CI) (-3,1; -1,9) (-3,5; -2,3)
Trojkombinace s metforminem a derivatem sulfonylurey (26 tydnii)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
a derivat sulfonylurey metformin a
100 mg 300 mg sul(fl(frl;ly‘;?ltrey
(n=157) (n=156) (n = 156)
HbA . (%)
Pocatecni (prameér) 8,13 8,13 8,12
Zmeéna od poc¢atku (upraveny primeér) -0,85 -1,06 -0,13
Rozdil proti placebu (upraveny -0,71° -0,92° N/AC
prumér) (95% CI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
Pacienti (%) dosahnuvs§i HbA:c <7 % 43,2 56,6° 18,0
Télesna hmotnost
Pocatecni (primer) v kg 93,5 93,5 90,8
erlénva od pocatku v % (upraveny 2.1 2.6 0.7
primér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,4° 22,0 N/AC
prumér) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
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Dopliikova 1é¢ba s inzulinem? (18 tydnii)

Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(n =566) (n =587) (n =565)
HbA . (%)
Pocatecni (pramer) 8,33 8,27 8,20
Zména od pocatku (upraveny primer) -0,63 -0,72 0,01
Rozdil proti placebu (upraveny -0,65° -0,73° N/A®
prumér) (95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 19,8° 24,7° 7,7
Télesnd hmotnost
Pocatecni (primér) v kg 96,9 96,7 97,7
anlenva od pocatku v % (upraveny 1.8 23 0.1
primeér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,9° 2,4 N/AC
prumér) (95% CI) (2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Trojkombinace s metforminem a sitagliptinem® (26 tydnu)

Kanagliflozin + Placebo + metformin a
metformin a sitagliptin® sitagliptin
(n=107) (n=106)
HbA . (%)
Pocatecni (primeér) 8,53 8,38
Zména od pocatku (upraveny primer) -0,91 -0,01
Rozdil proti placebu (upraveny -0,89°
prumér) (95% CI) (-1,19; -0,59)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 32f 12
Hladina plazmatické glukézy nalaéno (mg/dl)
Pocatecni (pramer) 186 180
Zména od pocatku (upraveny primer) -30 -3
Rozdil proti placebu (upraveny 27°
prumér) (95% CI) (-40; -14)
Télesnd hmotnost
Pocétecni (primér) v kg 93,8 89,9
Zmeéna od pocatku v % (upraveny
. -3,4 -1,6
primeér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,8°
primér) (95% CI) (-2,7; -0,9)

o

p <0,001 ve srovnani s placebem.
Neaplikovatelné.

a o

o

p <0,01 v porovnani s placebem

Kanagliflozin 100 mg v davce zvySované na 300 mg

Kanagliflozin jako pfidatna 1é¢ba k inzulinu (s dal$im antidiabetikem nebo bez néj).

£ 90,7 % subjektii ve skuping 1é¢ené kanagliflozinem bylo titrovdno na 300 mg

Intent-to-treat populace za pouziti posledniho pozorovani ve studii pfed podanim zachranné glykemické 1écby.

Navic ke studiim popsanym vyse byly vysledky glykemické uc¢innosti v 18tydenni substudii
s dvojkombinaci s derivatem sulfonylurey a v 26tydenni studii s trojkombinaci s metforminem a

pioglitazonem v podstaté srovnatelné s vysledky dosazenymi v dalSich studiich.

Aktivni latkou kontrolované studie

Kanagliflozin byl srovnavan s glimepiridem jako soucast dvojkombinace s metforminem a
porovnavan se sitagliptinem jako soucast trojkombinace s metforminem a derivatem sulfonylurey
(tabulka 5). Kanagliflozin 100 mg ve dvojkombinaci s metforminem poskytl podobné sniZzeni HbA .

od pocatecnich hodnot a 300 mg poskytlo vyssi snizeni (p < 0,05) HbA . ve srovnani s glimepiridem,
takze byla prokazana noninferiorita. U mensiho podilu dospé€lych pacientti 1écenych kanagliflozinem
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100 mg (5,6 %) a kanagliflozinem 300 mg (4,9 %) se béhem 52 tydnti 1écby vyskytla alespon jedna
epizoda/ptihoda hypoglykemie ve srovnani se skupinou lécenou glimepiridem (34,2 %). Ve studii
srovnavajici kanagliflozin 300 mg se sitagliptinem 100 mg v trojkombinaci s metforminem a
derivatem sulfonylurey se u kanagliflozinu prokazala noninferiorita (p < 0,05) a vyssi (p < 0,05)
snizeni HbA ¢ ve srovnani se sitagliptinem. Vyskyt epizod/ptihod hypoglykemie u kanagliflozinu
300 mg byl 40,7 % a u sitagliptinu 100 mg 43,2 %. Byla pozorovana vyznamna zlepSeni télesné
hmotnosti a snizeni systolického tlaku krve ve srovnani jak s glimepiridem tak i sitagliptinem.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti z aktivni litkou kontrolovanych klinickych studii®

Srovnani s glimepiridem v dvojkombinaci s metforminem (52 tydnii)

Kanagliflozin + metformin Glimepirid
(titrovany) +
100 mg 300 mg metformin
(n =483) (n =485) (n =482)
HbA . (%)
Pocétecni (primér) 7,78 7,79 7,83
Zména od pocatku (upraveny primer) -0,82 -0,93 -0,81
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -0,01° -0,12° N/A®
prumér) (95% CI) (=0,11; 0,09) | (-0,22; -0,02)
Pacienti (%) dosdhnuvsi HbA;. <7 % 53,6 60,1 55,8
Télesnd hmotnosti
Pocatecni (primér) v kg 86,8 86,6 86,6
Zmeéna od pocatku v % (upraveny
primeér) -4,2 -4.7 1,0
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -5,2° -5,7° N/AC
primér) (95% CI) (5,7, 4,7 (=6,2; —5,1)
Srovnani se sitagliptinem v trojkombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey (52 tydnii)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin 300 mg + metformin a
metformin a derivat derivat
sulfonylurey sulfonylurey
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Pocatecni (primeér) 8,12 8,13
erlénva od pocatku v % (upraveny 1,03 20,66
primer)
Rozdil proti sitagliptinu (upraveny -0,37° N/A®
prumér) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%) dosdhnuvsi HbA. <7 % 47,6 35,3
Télesnd hmotnost
Pocétecni (primér) v kg 87,6 89,6
Zmeéna od pocatku v % (upraveny
primeér) -2,5 0,3
Rozdil proti sitagliptinu (upraveny 2,84 N/A®
primér) (95% CI) (-3,3;-2,2)
#  Intent-to-treat populace za pouZiti posledniho pozorovani ve studii pted podanim zachranné glykemické 1écby.
b p<0,05.
¢ Neaplikovatelné.
4 p<0,001.

Kanagliflozin jako zahajovaci kombinacni lecba s metforminem

Kanagliflozin byl hodnocen v kombinaci s metforminem jako zahajovaci kombinacni 1é¢ba u
dospélych pacientii s diabetem typu 2, u kterych dieta a cvi¢eni nevedly k uspéchu. Kanagliflozin
100 mg a kanagliflozin 300 mg v kombinaci s metforminem XR vedly v porovnani s ptisluSnymi
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davkami kanagliflozinu (100 mg a 300 mg) samotného nebo metforminu XR samotného ke statisticky
vyznamné vétsimu zlepSeni HbA ¢ (tabulka 6).

Tabulka 6: vysledky 26 tydnu trvajici, aktivnim komparatorem kontrolované klinické studie
kanagliflozinu jako zahajovaci kombinaéni 1é¢by s metforminem*

Parametr
ucinnosti

Metformin
XR
(n =237)

Kanagliflozin
100 mg
(n=237)

Kanagliflozin
300 mg
(n =238)

Kanagliflozin
100 mg +
metformin
XR
(n=237)

Kanagliflozin
300 mg +
metformin
XR
(n=237)

HbAi. (%)

Pocatecni
(primeér)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Zmeéna od
pocatku
(upraveny
primér)

-1,30

-1,37

-1,42

-1,77

-1,78

Rozdil proti
kanagliflozinu
100 mg
(upraveny
prameér)
(95%CD)

-0,40%
(-0,59; -0,21)

Rozdil proti
kanagliflozinu
300 mg
(upraveny
primeér)
95%CI) '

-0,36¢
(-0,56; -0,17)

Rozdil proti
metforminu XR
(upraveny
prameér)
(95%CD)

-0,06¢
(-0,26; 0,13)

0,11
(-0,31; 0,08)

0,46}
(-0,66; -0,27)

-0,48%
(-0,67; -0,28)

Procento
pacientu, ktefi
dosahli HbA]C
<7 %

43

39

43

5088

5788

Télesna hmotnost

Pocate¢ni
(prameér) v kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

% zmény
pocatecni
hodnoty
(upraveny
primér)

Rozdil proti
metforminu XR
(upraveny
prameér)

(95% CD)f

20,08
(' 1 a6: '0’2)

_1,8§
('2a6; '1’1)

_1,41
('2a 1 5 '0’6)

2,1t
('2a9; '1’4)

W o =k %

Intent-to-treat populace

Upravena hodnota p = 0,001
Upravena hodnota p < 0,01

§§ Upravena hodnota p < 0,05
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Zvlastni populace

Ve tiech studiich provedenych u zvlastnich populaci (starsi pacienti, pacienti s e GFR

30 ml/min/1,73 m? az < 50 ml/min/1,73 m? a pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni) byl kanagliflozin ptfidan k soucasné antidiabetické 1écbé (dieta, monoterapie nebo
kombinovana 1écba).

Starsi osoby

Celkem 714 pacientli ve véku > 55 let az < 80 let (227 pacienttil ve véku 65 let az <75 let a

46 pacientll ve véku 75 let az < 80 let) s nedostate¢nou kontrolou glykemie pii souc¢asné 1é¢bé diabetu
(antidiabetika a/nebo dieta a cviceni) se ucastnilo dvojité zaslepené placebem kontrolované studie
trvajici 26 tydnii. Ve srovnani s placebem byly pozorovény statisticky vyznamné (p < 0,001) zmény
od pocatecniho HbA . u 100 mg -0,57 % a u 300 mg -0,70 % (viz body 4.2 a 4.8).

Dospéli pacienti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m’

V souhrnné analyze dospélych pacientl s po¢atenim eGFR 45 ml/min/1,73 m? aZ

< 60 ml/min/1,73 m* (n = 721) bylo pozorovéano klinicky vyznamné snizeni HbA ., ve srovnani

s placebem -0,47 % u kanagliflozinu 100 mg a -0,52 % u kanagliflozinu 300 mg. U pacientti

s pocate¢nim eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? se projevila ve srovnani s placebem
zlepseni télesné hmotnosti -1,8 % u kanagliflozinu 100 mg a -2,0% u kanagliflozinu 300 mg.

V souhrnné analyze dospélych pacientl (n = 348) s pocate¢nim eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
kanaglifozin poskytl mirné snizeni HbA . v porovnani s placebem s -0,23 % pro kanagliflozin 100 mg
a -0,39 % pro kanagliflozin 300 mg.

Vétsina pacientti s po¢atenim eGFR < 60 ml/min/1,73 m? byla na inzulinu a/nebo na derivatu
sulfonylurey. V souladu s o¢ekavanym vzestupem hypoglykemie, pokud je latka nespojovana

s epizodou/piihodou hypoglykemie pridana k inzulinu a/nebo derivatu sulfonylurey, byl tento vzestup
pozorovan, byl-1i kanagliflozin ptfidan k inzulinu a/nebo derivatu sulfonylurey (viz bod 4.8).

Glukoza v plazmé nalaéno

Ve ctyfech placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospé€lych vedla 1écba kanagliflozinem

v monoterapii nebo jako pfidatna 1é¢ba k jednomu nebo dvéma antidiabetikiim k primérné zméné od
vychoziho stavu oproti placebu u FPG od -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/l u kanagliflozinu 100 mg a
0d-1,9 mmol/l do -2,4 mmol/l u kanagliflozinu 300 mg. Toto sniZeni trvalo po dobu lécby a po prvnim
dni 1é¢by dosahlo témér maxima.

Postprandialni glukoza

Pfi poziti smiSené potravy kanagliflozin v monoterapii nebo jako ptidatna 1écba k jednomu nebo
dvéma peroralnim antidiabetikiim snizil postprandialni glukézu (PPG) od vychoziho stavu ve srovnani
s placebem o -1,5 mmol/l az -2,7 mmol/l u kanagliflozinu 100 mg a o -2,1 mmol/l az -3,5 mmol/l

u kanagliflozinu 300 mg vzhledem ke sniZeni koncentrace glukézy pied jidlem a sniZeni vychylky
postprandialni glukozy.

Télesnd hmotnost

Kanagliflozin 100 mg a 300 mg v monoterapii nebo jako doplitkova 1é¢ba ve dvojkombinaci nebo
trojkombinaci vedl po 26 tydnech ve srovnani s placebem ke statisticky vyznamnym sniZzenim
procenta télesné hmotnosti. Ve dvou 52tydennich aktivni latkou kontrolovanych studiich u dospélych
srovnavajicich kanagliflozin s glimepiridem a sitagliptinem se udrzovala statisticky vyznamna
primérna snizeni procenta télesné hmotnosti u kanagliflozinu 100 mg jako ptidatné lécby

k metforminu -4,2 % a u kanagliflozinu 300 mg -4,7 % ve srovnani s kombinaci s glimepiridem a
metforminem (1,0 %) a -2,5 % u kanagliflozinu 300 mg v kombinaci s metforminem a derivatem
sulfonylurey srovnavanou se sitagliptinem v kombinaci s metforminem a derivatem sulfonylurey

(0,3 %).
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U podskupiny dospélych pacientii (n = 208) z aktivni latkou kontrolované studie s dvojkombinaci

s metforminem, ktera podstoupila denzitometrické vySetieni (DXA) a pocitacovou tomografii (CT)
biicha k vyhodnoceni télesné kompozice, se prokazalo, ze priblizné dvé téetiny ztraty télesné
hmotnosti pfi podavani kanagliflozinu byly zptisobeny tbytkem tuku s podobnymi ztratami
visceralniho a podkozniho tuku. Dvé€ st€ jedenact (211) pacientt z klinické studie u starSich pacientt
se ucastnilo podstudie, kterd hodnotila télesnou kompozici za pomoci DXA analyzy. Prokazalo se, ze
piiblizné dvé tretiny ztraty télesné hmotnosti spojované s podavanim kanagliflozinu byly ve srovnani
s placebem zptisobeny ubytkem tuku. V kostni denzité trabekularnich a kortikalnich oblasti nedoslo
k vyznamnym zménam.

Krevni tlak

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych vedla 1é¢ba kanagliflozinem v davce 100 mg a

300 mg ke stfednim hodnotam poklesu systolického krevniho tlaku o 3,9 mmHg, respektive o

5,3 mmHg v porovnéni s placebem (pokles 0 0,1 mmHg) a k mensimu vlivu na diastolicky krevni tlak
se stfedni hodnotou zmény u kanagliflozinu 100 mg a 300 mg -2,1 mmHg, respektive -2,5 mmHg

v porovnani s placebem (-0.3 mmHg). Nebyla zaznamenana zadna vyrazna zmeéna srdecni frekvence.

Pacienti s vychozi hodnotou HbA ;. > 10az <12 %

Podstudie provedena u dospélych pacientt s vychozi hodnotou HbA . > 10 az < 12%
s kanagliflozinem v monoterapii vedla ke snizenim vychozich hodnot HbA . (neupraveno pro placebo)
0 2,13 % u kanagliflozinu 100 mg a 0 2,56 % u kanagliflozinu 300 mg.

Kardiovaskularni vysledky v programu CANVAS

Vliv kanagliflozinu na kardiovaskularni ptihody u dospé€lych s diabetem typu 2 s prokazanou
kardiovaskuldrni chorobou nebo kardiovaskularni chorobou ohrozenych (dva nebo vice
kardiovaskularnich rizikovych faktori) byl hodnocen v programu CANVAS (integrovana analyza
studii CANVAS a CANVAS-R). Tyto studie byly multicentrické, mezinarodni, randomizované,
dvojité zaslepené s paralelni skupinou s podobnymi kritérii pro zatazeni a nezatrazeni a populacemi
pacientli. Program CANVAS porovnaval riziko velké nezadouci kardiovaskularni ptihody definované
jako mnozZina sestavajici z kardiovaskularni smrti, nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni mrtvice u
kanagliflozinu a u placeba na pozadi standardnich zptsobi 1é€by diabetu a aterosklerotické
kardiovaskuldrni choroby.

Ve studii CANVAS byly subjekty nahodné zafazeny v poméru 1:1:1 do skupiny lé¢ené
kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem 300 mg nebo odpovidajicim placebem. Ve studii
CANVAS-R byly subjekty nahodné zafazeny v poméru 1:1 do skupiny 1é¢ené kanagliflozinem

100 mg nebo odpovidajicim placebem, pti¢emz po 13. tydnu byla povolena titrace na 300 mg

(na zéklad¢ snasenlivosti a glykemickych potfeb). Soucasné antidiabetické a aterosklerotické terapie
mohly byt upraveny podle standardti [écby téchto chorob.

Bylo 1é¢eno celkem 10 134 dospélych pacienti (4 327 ve studii CANVAS a 5 807 ve studii
CANVAS-R; celkem bylo 4 344 nahodné zatazeno do skupin lécenych placebem a 5 790 do skupin
1é¢enych kanagliflozinem), pficemz stfedni doba expozice byla 149 tydnt (223 tydnt ve studii
CANVAS a 94 tydnu ve studii CANVAS-R). Pieziti na 1é¢bé bylo v ramci obou studii dosazeno u
99,6 % subjektii. Sttedni hodnota véku byla 63 let, pficemz 64 % byli muzi. Sedesat Sest procent
subjekti mélo v anamnéze prokazanou kardiovaskularni chorobu, pficemz 56 % mélo v anamnéze
ischemickou chorobu srde¢ni, 19 % cerebrovaskularni chorobu a 21 % periferni cévni chorobu; 14 %
mélo v anamnéze srdecni selhani.

Vychozi stfedni hodnota HbA . byla 8,2 % a stiedni hodnota doby trvani diabetu byla 13,5 roku.

U pacienti byl pozadovana hodnota eGFR > 30 ml/min/1,73 m? pfi vstupu do studie. Vychozi renalni
funkce byly normalni nebo mirn¢ zhorSené u 80 % pacienti a stredné zhorSené u 20 % pacienti
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(stfedni hodnota eGFR 77 ml/min/1,73 m?). Pfi zafazeni byli pacienti 1é¢eni jednim nebo vice
antidiabetickymi 1é¢ivymi piipravky vcetné metforminu (77 %), inzulinu (50 %) a derivatem
sulfonylurey (43 %).

Primérnim kritériem hodnoceni v programu CANVAS byla doba do prvniho vyskytu velké nezadouci
kardiovaskularni ptihody. Sekundarnimi kritérii hodnoceni v rdmci sekvencniho testovani podminéné
hypotézy byla mortalita ze vSech pfi¢in a kardiovaskularni mortalita.

Pacienti v souhrnnych skupinach Ié¢enych kanagliflozinem (souhrnné analyza kanagliflozinu 100 mg,
kanagliflozinu 300 mg a kanagliflozinu titrovaného ze 100 mg na 300 mg) méli v porovnani

s placebem niz8i miru velké nezadouci kardiovaskularni piihody: 2,69 versus 3,15 pacientli na

100 pacientorokli (pomér rizik v souhrnné analyze: 0,86; 95% interval spolehlivosti (0,75, 0,97).

Na zaklad¢é Kaplan-Meierovy kiivky prub&hu prvniho vyskytu velké nezadouci kardiovaskularni
ptihody, kterd je uvedena déle, bylo snizeni velké nezaddouci kardiovaskularni ptihody ve skupiné

lé¢ené kanagliflozinem pozorovano jiz ve 26. tydnu a po zbytek studie se udrzelo (viz obrazek 1).

Obrazek 1: doba do prvniho vyskytu velké neZadouci kardiovaskularni prihody

24
HR (95% CI)
224 kana vs. placebo 0,86 (0,75; 0,97)

20
18
16
14 -
12
10
8

% subjekty w/ pfihody

6 -
4 -

2_

placebo
“““ kana
0- T T T T T T T T T T T T T T

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

subjekty doba (tydny)

placebo 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
kana 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

2 011 dospélych pacienti mé&lo eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?. Zjisténi ohledné& velké nezadouci
kardiovaskularni pithody u podskupin 30 az < 60 ml/min/1,73 m?, 30 az < 45 ml/min/1,73 m* a
45 a7 < 60 ml/min/1,73 m? byla konzistentni s celkovymi zji§ténimi.

Kazda slozka velké nezadouci kardiovaskularni piihody pozitivné piispivala k celkové mnozing, jak je

ukazano na obrazku 2. Vysledky ohledné 100mg a 300mg davek kanagliflozinu byly konzistentni
s vysledky skupin s kombinovanou davkou.
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Obrazek 2: vliv 1é€by na primarni sloZené kritérium hodnoceni a jeho slozky

Placebo Kanagliflozin
(n=4347) (n=5795)
subjektd na subjektd na
100 100
pacientoroku pacientoroku pomeér rizik (95% Cl)
Kompozitni cil kardiovaskularni smrt, nefatalni infarkt myokardu, 3.15 2.69 I—O—li 0.86 (0.75-0.97)
nefatalni mozkova pfihoda (doba do prvniho vyskytu; soubor intent-to-treat analy’zy)l i
Kardiovaskularni smrt 1.28 1.16 ,._._:q 0.87 (0.72-1.06)
Nefatdlni infarkt myokardu 1.16 097 —e—n 0.85 (0.69-1.05)
Nefatalni mozkova pfihoda 0.84 0.71 . : 0.90 (0.71-1.15)
| I 1
0.50 1.00 2.00
e —

pro pro
kanagliflozin placebo

! Hodnota P pro superioritu (dvoustranna) = 0,0158.

Mortalita ze vSech pfi¢in v programu CANVAS

V kombinované skupiné 1é¢ené kanagliflozinem byl pomér rizik u mortality ze vSech pficin v
porovnani s placebem 0,87; 95% CI (0,74, 1,01).

Srdeéni selhani vyzadujici hospitalizaci v programu CANVAS

Kanagliflozin v porovnani s placebem snizoval riziko srde¢niho selhdni vyZadujiciho hospitalizaci
(pomér rizik: 0,67; 95% interval spolehlivosti (0,52, 0,87)).

Renalni cilové hodnoty v programu CANVAS

V dob¢ do vyskytu prvni prisouzené nefropatické piihody (zdvojnasobeni sérového kreatininu, poteba
renalni substitucni terapie a renalni smrt) byl pomér rizik 0,53 (95:CI 0,33; 0,84) pro kanagliflozin
(0,15 ptihod na 100 pacientorokt) oproti placebu (0,28 ptihod na 100 pacientorokll). U pacientl

s vychozi normoalbuminurii nebo mikroalbuminurii snizil kanagliflozin progresi albuminurie o 25,8 %
oproti 29,2 % u placeba (HR: 0,73; 95% CI: 0,67, 0,79).

Vysledky renalnich funkci ve studii CREDENCE

Vliv kanagliflozinu 100 mg na renalni ptihody u dospélych s diabetem typu 2 a diabetickou nefropatii
(DKD) s odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR) 30 az < 90 ml/min/1,73 m? a s albuminurii

(> 300 az 5000 mg/g kreatininu) byl hodnocen v klinickém hodnoceni Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation Trial (CREDENCE). To byla
multicentrickd mezinarodni randomizovana a dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie

s paralelnimi skupinami typu event-driven. Ve studii CREDENCE bylo porovnavano riziko vyskytu
DKD definované jako kombinace onemocnéni ledvin v terminalnim stadiu, dvojnasobného zvyseni
kreatininu v séru a imrti z rendlnich nebo kardiovaskularnich pfi¢in u kanagliflozinu 100 mg

v provnani s placebem pfi standardni 1é¢bé DKD zahrnujici inhibitor angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (ACEi) nebo blokator angiotenzinovych receptorii (ARB). Kanagliflozin 300 mg nebyl v této
studii zkouman.

Ve studii CREDENCE byli pacienti nahodné zafazeni v poméru 1:1 k podavani kanagliflozinu 100 mg
nebo placeba a ve screeningu byli stratifikovani do skupin s eGFR 30 az <45, 45 az <60,

60 a7 <90 ml/min/1,73 m%. V 1é¢b¢ kanagliflozinem 100 mg se u pacientii pokradovalo az do zah4jeni
1é¢by dialyzou nebo do transplantace ledviny.

Léceno bylo celkem 4 397 dospélych subjektt s expozici trvajici v priméru 115 tydnt. Primémy vek
byl 63 let a 66 % ucastnikl byli muzi.
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Priméma vychozi hodnota HbA ¢ byla 8,3 % a median vychozi hodnoty poméru albumin/kreatinin

v moci byl 927 mg/g. Antidiabetické ptipravky (AHA) nejcastéji pouzivané ve vychozim stavu byly
inzulin (65,5 %), biguanidy (57,8 %) a derivaty sulfonylurey (28,8 %). Téméf vSichni pacienti

(99,9 %) uzivali v dobé randomizace ACEi nebo ARB. Pfiblizné 92 % pacienti bylo ve vychozim
stavu IéCeno piipravky na kardiovaskularni onemocnéni (nezahrnujicimi ACEi/ARB) a ptiblizn€ 60 %
pacientl bylo 1é¢eno antitrombotickymi piipravky (véetné kyseliny acetylsalicylové) a 69 % statiny.

Primérna vychozi hodnota eGFR byla 56,2 ml/min/1,73 m? a pfiblizné 60 % hodnocené populace
mélo vychozi hodnotu eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Podil pacientti s piedchozim KV onemocnénim byl
50,4 %; 14,8 % pacientd mélo v anamnéze srde¢ni selhani.

Primarni slozeny cil hodnoceni ve studii CREDENCE byla doba do prvniho vyskytu ESKD
(definovaného jako eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, zahajeni chronické dialyzy nebo transplantace
ledviny), zvySeni hodnoty kreatininu v séru na dvojnasobek a imrti z rendlnich nebo KV pficin.

Kanagliflozin 100 mg vyznamné snizoval v primarnim slozeném cili riziko prvniho vyskytu ESKD,
zvySeni hodnoty kreatininu v séru na dvojnasobek a umrti z renalnich nebo KV pficin [p<0,0001;
HR: 0,70; 95% CI: 0,57, 0,84] (viz obrazek 4). U¢inek 1é&by byl shodny ve viech podskupinach
vcetné vSech tfi skupin podle eGFR a u subjektti s KV onemocnénim v anaméze nebo bez néj.

Na zéklad¢ Kaplan-Meierova grafu pro dobu do prvniho vyskytu primarniho slozeného cile hodnoceni
uvedeného nize byl G¢inek 1é¢by zjevny pocinaje 52. tydnem podavani kanagliflozinu 100 mg a byl

zachovan az do konce studie (viz obrazek 3).

Kanagliflozin 100 mg vyznamné snizoval riziko kardiovaskularnich sekundérnich cili hodnoceni, jak
je znazornéno na obrazku 4.

Obrazek 3: CREDENCE: Doba do prvniho vyskytu primarniho sloZeného cile

(Studie 28431754-DNE3001: Soubor pro analyzu podle 1é¢ebného zaméru)
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Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
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95% RCI (interval spolehlivosti pfi opakovanych métenich) priméarniho cile hodnoceni s vyskytem chyby typu I FW
(family-wise) kontrolovany na 2stranné hladiné vyznamnosti 0,05.
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Obriazek 4: Utinek 1é¢by na primarni sloZeny cil hodnoceni a jeho sloZky a na sekundarni cile

hodnoceni
Placebo Kanagliflozin
Vyskyt Vyskyt
prihod na prihod na
100 100 Hodnota
Cile hodnoceni nIN (%) pacientoroku n/N (%) pacientoroku Pomér rizik (95% ClI) P
0,70 (0,57, <0.0001
Primarni slozeny cil hodnoceni 340/2199 (15,5) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 [ 0,84)* ’
ESKD 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 [ . 0,68 (0,54,0,86)  0,0015
ZvySeni sérového kreatininu na dvojnasobek  188/2199 (8,5) 3,38 118/2202 (5,4) 2,07 e 0,60 (0,48,0,76)  <0,0001
Umrti z renalnich pFicin 52199 (0,2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 ; - -
Umrti z KV pficint 140/2199 (6,4) 2,44 11/2202 (5,0) 1,90 |_._|' 0,78 (0,61, 1,00) NS
Kom?ipace L’J]myﬂi z KV piicin /hospitalizace pro ~ 253/2199 (11,5) 4,54 17912202 (8,1) 3,15 .| 0.69(0.57,0.83) 00001
srdecni selhani '
Umrti z l'(VVPFiéin, nefatélni IM a nefatalni 269/2199 (12,2) 487 217/2202 (9,9) 3,87 |'.'|: 0,80 (0,67,095) 00121
mozkova pfihoda
Hospitalizace pro srdecni selhani 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 o | 0,61(0,47,0,80)  0,0003
Kombinace zvyseni sérového kreatininu na I
dvojnasobek, ESKD a tmrti z renalnich prigin -~ 224/2199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 e 0,66 (0,53,0,81)  <0,0001
Umrti KV pfigint 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 e 0,78 (0,61, 1,00) NS
Mortalita ze vech pficin 201/2199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 I-O-I 0,83 (0,68, 1,02) NS
Kombinace Umrti z KV pficin, nefataini IM, ;
nefatalni mozkova pfihoda, hospitalizace pro . 1
srdecni selhani a hospitalizace pro nestabilni 36112199 (16,4) 6,69 27312202 (12.4) 494 . 0,74(063,086) NS
anginu !
d d | ] 1
25 0,50 1,00 2,00 4,00

-

L

ve prospéch kanagliflozinu  ve prospéch placeba

Cl, interval spolehlivosti; ESKD koneéné stadium onemocnéni ledvin; KV, kardiovaskularni; NS, nevyznamné; IM, infarkt myokardu.
*95% RClI (interval spolehlivosti pfi opakovaném méfeni) primamiho slozeného cile hodnoceni s vyskytem chyby typu | FW (family-wise) kontrolovany na 2stranné hladiné vyznamnosti 0,05.
Testovani primamiho a sekundarnich cili hodnoceni bylo provedeno s pouzitim 2stranné hladiny alfa 0,022, resp. 0,38.
tUmrti z KV pficin je prezentovano jako slozka primémiho slozeného cile hodnocenti i jako sekundarni cil hodnoceni, které proslo formalnim testovanim hypotézy.

Jak je ukazéno na obrazku 5, vykazovala eGFR u pacienttl, jimz bylo podavano placebo, progresivni
linearni pokles v ¢ase; naproti tomu skupina s kanagliflozinem vykazovala nahly pokles ve 3. tydnu,
po kterém nasledoval pozvolny pokles v ¢ase; po 52. tydnu byl primérny pokles LS u eGFR ve
skupiné s kanagliflozinem mensi nez ve skupin¢ s placebem a ucinek 1écby byl zachovan az do konce

1é¢by.
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Obrazek 5: Prumérna zména LS u eGFR od vychoziho stavu v ¢ase (analyticky soubor 1é¢enych
pacientii)

eGFR (ml/min/1,73m?): primé&ma zména LS +/- SE

T T T T T T T T T

13 26 52 78 104 130 156 182
. o Doba (tydny)
Pocet subjektt
Placeb:
aCEDO o178 2084 1985 1882 1720 1536 1006 563 210
Kana 179 2074 2005 1919 1782 1648 1116 652 241

_ o Placebo ___,__. Kana

Ve studii CREDENCE byla incidence nezéddoucich t€inkl souvisejicich s ledvinami nizs§i ve skupiné s
kanagliflozinem 100 mg v porovnani se skupinou s placebem (5,71, resp. 7,91 na 100 pacientorokti u
kanagliflozinu 100 mg a placeba).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s kanagliflozinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u diabetu typu 2 (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Glykemickd ucinnost a bezpecnost u déti ve véku 10 let a starsich

Studie DIA3018 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, dvouramenna,
multicentricka studie s paralelnimi skupinami v délce 52 tydnid s 26tydennim zakladnim dvojité
zaslepenym lécebnym obdobim, po kterém nasledovalo 26tydenni dvojité zaslepené prodlouzeni doby
1é¢by. Do studie byly zatazeny déti ve veku 10 let a starsi s diabetem mellitem typu 2 a nedostatecnou
glykemickou kontrolou (HbA . > 6,5 % az < 11,0 %), které pred screeningem dodrzovaly pouze dietu
a cviceni, nebo uzivaly jako dopln€k k dieté a cviceni stabilni davku metforminu (s inzulinem nebo
bez néj), nebo byly na stabilni monoterapii inzulinem. Celkem 171 pacientii bylo randomizovano do

2 lécebnych skupin (Invokana 100 mg nebo placebo). Primérny vek pacienti byl 14,3 let, pficemz
47,4 % z nich bylo mladSich 15 let. Z 84 pacientd, ktefi dostavali ptipravek Invokana, bylo

33 pacientt, ktefi méli HbA . > 7,0 % a eGFR > 60 ml/min/1,73 m? v tydnu 12, znovu randomizovano
v tydnu 13, pticemz 16 pokracovalo s davkou 100 mg a u 17 byla dévka titrovana na 300 mg. Na
zacatku byl primérny HbAc 8,0 % (8,3 % ve skupin¢ s placebem a 7,8 % ve skupiné s
kanagliflozinem). Rozdil v upravené primérné zméné HbA . ve 26. tydnu mezi kanagliflozinem
(N=77) a placebem (N=80) o0 -0,76 % byl klinicky a statisticky vyznamny (95% CI -1,25, -0,27;
p=0,002).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky kanagliflozinu u zdravych dobrovolniki a pacientti s diabetem typu 2 jsou v zasadé
podobné. Po peroralnim podéni jedné davky 100 mg a 300 mg u zdravych dobrovolniki byl
kanagliflozin rychle absorbovan a vrcholové koncentrace v plazmé (medidn Tmax) bylo dosazeno

1 hodinu az 2 hodiny po podani davky. Cmax v plazmé a AUC kanagliflozinu se zvySovaly umérné
davce od 50 mg do 300 mg. Terminalni polocas (ti2) (vyjadieny jako primeér + standardni odchylka)
byl 10,6 & 2,13 hodiny pro davku 100 mg a 13,1 = 3,28 hodiny pro davku 300 mg. Rovnovazného
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stavu bylo dosazeno po 4 dnech az 5 dnech podévani kanagliflozinu jednou denné v davce 100 mg az
300 mg. Kanagliflozin nevykazuje farmakokinetiku zavislou na Case a po opakovaném podani davek
100 mg a 300 mg se hromadi v plazmé& az do 36 %.

Absorpce

Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani kanagliflozinu je ptiblizné 65 %.
Soucasné podani jidla s vysokym obsahem tuku s kanagliflozinem nemélo vliv na farmakokinetiku
kanagliflozinu, proto lze pfipravek Invokana uZzivat s jidlem nebo nala¢no. Na zéklad¢ potencidlniho
snizeni vychylek postprandialni gluk6zy vzhledem k opozdéné absorpci glukozy ve stieveé se vSak
doporucuje uzivat ptipravek Invokana pied prvnim dennim jidlem (viz body 4.2 a 5.1).

Distribuce

Primérmy distribu¢ni objem kanagliflozinu v rovnovazném stavu po jednorazové intravenozni infuzi
zdravym dobrovolnikim byl 83,5 1, coz ukazuje na rozséhlou distribuci do tkéni. Kanagliflozin se
vysoce vaze na bilkoviny plazmy (99 %), zejména na albumin. Vazba na bilkoviny neni zavisla na
koncentraci kanagliflozinu v plazmé. Vazba na bilkoviny se vyznamné neméni u pacientil s poruchou
funkce ledvin nebo jater.

Biotransformace

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

Ve studiich in vitro kanagliflozin pti vysSich nez terapeutickych davkach neinhiboval cytochrom P450
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 anebo CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani
neindukoval CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. In vivo nebyl pozorovan zadny klinicky
vyznamny U¢inek na CYP3A4 (viz bod 4.5).

Eliminace

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

Ptiblizné€ 33 % podané radioaktivni ddvky bylo vylouc¢eno moci, hlavné jako O-glukuronidové
metabolity (30,5 %). Méné nez 1 % davky se vyloucilo mo¢i jako nezménény kanagliflozin. Renalni

clearance kanagliflozinu 100 mg a 300 mg byla v rozsahu 1,30 ml/min az 1,55 ml/min.

Kanagliflozin je latka s nizkou clearance, s primérnou systémovou clearance u zdravych dobrovolnikt
po intraven6znim podani 192 ml/min.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Oteviena studie s jednordzovym podénim hodnotila farmakokinetiku kanagliflozinu 200 mg

u dospélych pacientd s riznym stupném poruchy funkce ledvin [klasifikovano pomoci clearance
kreatininu (Clcr) stanovené Cockroft-Gaultovou rovnici] ve srovnani se zdravymi jedinci. Tato studie
zahrnovala 8 dospélych subjektli s normalni funkei ledvin (Clcr > 80 ml/min), 8 subjekta s lehkou
poruchou funkce ledvin (Clcr 50 ml/min az < 80 ml/min), 8 subjekti se stfedné téZkou poruchou
funkce ledvin (Clcr 30 ml/min az < 50 ml/min) a 8 subjekti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (Clcr
<30 ml/min) a také 8 subjektti s ESKD na hemodialyze.
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Crmax kanagliflozinu byla mirn€ zvysena o 13 %, 29 % a 29 % u subjekti s lehkou, sttedné t¢zkou a
tézkou poruchou funkce ledvin, ale nebyla zvySena u subjekti na hemodialyze. Ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky byla AUC kanagliflozinu v plazmé zvysena o pfiblizné 17 % u pacienttl

s lehkou poruchou funkce ledvin, 0 63 % u pacientd se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin a

0 50 % u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin, byla vSak podobna u subjekti s ESKD a zdravych
dobrovolnika.

Kanagliflozin je dialyzou odstrafiovan zanedbatelné.

Porucha funkce jater

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

Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné. U pacientl s Child-Pugh ttidy C (té¢zkou) poruchou
funkce jater neni klinicka zkusenost.

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

Pediatricka populace

Byla zkoumana farmakokineticka a farmakodynamicka data shromazdéna ze studii faze 1 a faze 3

s kanagliflozinem u déti ve véku 10 let a starSich s diabetem mellitem typu 2. Peroralni podéani
kanagliflozinu v davce 100 mg a 300 mg vedlo k odpovédim shodnym s odpovéd’mi zjisténymi u
dospélych pacientti. Farmakometrické modelovani naznacuje, Ze expozice u déti s nizkou télesnou
hmotnosti (s hmotnosti < 50 kg) po podani 300 mg jednou denné miize piekro€it expozice u dospélych
dosazené pfi stejné davce (viz také body 4.2 a 4.4).

Dalsi zvlastni skupiny populace

Farmakogenetika

UGT1A9 a UGT2B4 podléhaji genetickému polymorfismu. Ve slou¢ené analyze klinickych tdaja se
u jedinct s alelou UGT1A9*1/*3 pozorovalo zvySené AUC kanagliflozinu o0 26 % a u jedinct s alelou
UGT2B4*2/*2 pozorovalo zvySené AUC kanagliflozinu o 18 %. Neptfedpoklada se, Ze tato zvySeni
expozice kanagliflozinu jsou klinicky vyznamna. Vliv toho, Ze je nékdo homozygot (UGT1A9*3/*3,
¢etnost < 0,1 %), je pravdépodobné vyraznéjsi, ale nebyl zkouman.

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

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Kanagliflozin neprokézal zadné ucinky na fertilitu a casny embryonalni vyvoj u potkant pii
expozicich az 19krat vyssich oproti expozicim u ¢loveka pii maximalni doporuc¢ené davce u cloveéka
(MRHD).

Ve studii sledujici embryo-fetalni vyvoj potkant byla pozorovana opozdéna osifikace metatarzalnich
kosti pfi systémovych expozicich 73nasobn¢€ a 19nasobné vyssi, nez jsou klinické expozice pii
davkach 100 mg a 300 mg. Neni znamo, zda mize opozdéna osifikace charakterizovat u¢inek
kanagliflozinu na vapnikovou homeostazu pozorovanou u dospélych potkand. Opozdéna osifikace
byla pozorovana pii davkach toxickych pro kombinaci kanagliflozin a metforminu, ktery byl
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vyrazné€jsi nez u samotného metforminu pfi expozicich kanagliflozinu 43krat a 12krat vyssich, nez je
klinické expozice pii davce 100 mg a 300 mg.

V pre a postnatalnich vyvojovych studiich byl kanagliflozin podavan samicim potkan® od 6. dne
brezosti do 20. dne laktace, coZ mé€lo za nasledek snizeni t€lesné hmotnosti u muzského a Zenského
potomstva pfi toxickych davkach u matky > 30 mg/kg/den (expozice kanaliflozinu > 5,9ndsobkem
expozice u ¢lovéka pfi MRHD). Toxicita matky byla omezena na snizeni télesné hmotnosti.

Studie provedené u mladd’at potkant, kterym byl podavan kanagliflozin ode dne 21 az do dne 90 po
narozeni, nevykazovaly zvySenou citlivost ve srovnani s G¢inky, jaké byly pozorovany u dospélych
potkanti. Nicmén¢ byla pozorovana dilatace ledvinné panvicky s NOEL (No Observed Effect Level)
pii expozicich odpovidajicich 2,4 resp. 0,5nasobku klinické expozice pii davce 100 mg resp. 300 mg,
ktera se pln€ neupravila béhem Imési¢niho obdobi zotaveni. Trvalé poskozeni ledvinné tkan¢ u
mlad’at potkand 1ze s nejvétsi pravdépodobnosti pti¢ist snizené schopnosti ledvin potkanti zvladnout
kanagliflozinem indukované zvySeni objemu moci, protoze funkéni dozravani ledvin u potkanti
pokracuje az 6 tydnii véku.

Kanagliflozin nezvySoval vyskyt tumort u samcti a samic mysi ve 2leté studii s davkami 10,

30 a 100 mg/kg. Nejvyssi davka 100 mg/kg odpovidala az 14nasobku klinické davky 300 mg,
zalozeno na expozici AUC. Kanagliflozin zvySoval vyskyt testikularnich tumorti Leydigovych bunék
u samct potkani pii vSech zkousSenych davkach (10, 30 a 100 mg/kg); nejnizsi davka 10 mg/kg je
pfiblizné 1,5nasobkem klinické davky 300 mg, zaloZeno na expozici AUC. Vyssi davky
kanagliflozinu (100 mg/kg) u samcti a samic potkant zvySovaly vyskyt feochromocytomt a tumort
renalnich tubuld. Hladina, pti které nebyl pozorovan zadny G¢inek (NOEL), 30 mg/kg/den na zaklad¢
AUC u feochromocytomi a nddort renalnich tubult je ptiblizné 4,5nadsobkem expozice pfi denni
klinické davee 300 mg. Na zakladé¢ predklinickych a klinickych mechanistickych studii se tumory
Leydigovych bunék, nadory renalnich tubull a feochromocytomy povazuji za specifické pro potkany.
Kanagliflozinem navozené nadory renalnich tubuld a feochromocytomy u potkanti byly
pravdépodobné zplisobeny malabsorpci sacharidl jako disledku intestinalni inhibicni aktivity SGLT1
ve stievé potkantl zpusobené kanagliflozinem; mechanistické klinické studie neprokéazaly malabsorpci
sacharidi u ¢lovéka pii davkach kanagliflozinu az do 2nasobku maximalni doporucené klinické
davky. Tumory Leydigovych bunék jsou spojeny se zvySenim luteinizacniho hormonu (LH), coz je
znamy mechanismus tvorby nadord Leydigovych bun€k u potkant. Ve 12tydenni klinické studii se

u muzl lécenych kanagliflozinem nestimulovany LH nezvySoval.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Laktoza

Mikrokrystalicka celuloza (E460[i])
Hyproléza (E463)

Sodna siil kroskarmelozy (E468)
Magnesium-stearat (ES72)

Potah tablety

Invokana 100 mg potahované tablety

Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol/Polyethylenglykol 3350 (E1521)
Mastek (E553b)

Zluty oxid zelezity (E172)
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Invokana 300 mg potahované tablety

Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol/Polyethylenglykol 3350 (E1521)

Mastek (E553b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchlorid/aluminium (PVC/Al) blistr perforovany jednodavkovy.
Velikost baleni 10x 1, 30x 1, 90x 1 a 100x 1 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Invokana 100 mg potahované tablety

EU/1/13/884/001 (10 potahovanych tablet)
EU/1/13/884/002 (30 potahovanych tablet)
EU/1/13/884/003 (90 potahovanych ablet)
EU/1/13/884/004 (100 potahovanych tablet)

Invokana 300 mg potahované tablety

EU/1/13/884/005 (10 potahovanych tablet)
EU/1/13/884/006 (30 potahovanych tablet)
EU/1/13/884/007 (90 potahovanych tablet)
EU/1/13/884/008 (100 potahovanych tablet)
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. listopadu 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. Cervna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZ,ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Janssen-Cilag S.p.A.
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Invokana 100 mg potahované tablety
Invokana 300 mg potahované tablety
kanagliflozin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg kanagliflozinu ve formé hemihydratu kanagliflozinu.
Jedna tableta obsahuje 300 mg kanagliflozinu ve form¢ hemihydratu kanagliflozinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Laktoza.
Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

10 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

38



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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Invokana 100 mg tablety
Invokana 300 mg tablety
kanagliflozin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

M1



Piibalova informace: informace pro pacienta

Invokana 100 mg potahované tablety
Invokana 300 mg potahované tablety
kanagliflozin
Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry.
- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Invokana a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Invokana uzivat
Jak se Invokana uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Invokana uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je Invokana a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Invokana obsahuje 1é¢ivou latku kanagliflozin, ktera patii do skupiny 1é¢iv zvané
»pripravky snizujici hladinu glukézy v krvi‘.

Ptipravek Invokana se pouziva:
o k 1é€bé dospélych a déti ve veéku 10 let a starsich s diabetem (cukrovkou) typu 2.

Tento 1éCivy ptipravek zvySuje mnozstvi cukru odstranéného z Vaseho té€la moci, coz snizuje mnozstvi
cukru v krvi a miize pomoci zabranit onemocnéni srdce u diabetikil typu 2. Pomaha také u diabetikt
typu 2 zpomalit zhorSovani funkce ledvin dalsi cestou — mimo snizovani cukru v krvi.

Ptipravek Invokana lze uzivat bud’ samostatné, nebo spolu s dal$imi pfipravky, které mtzete uzivat
k 1é¢b¢ diabetu typu 2 [napt. metformin, inzulin, inhibitor DPP-4 (napf. sitagliptin, saxagliptin nebo
linagliptin), derivat sulfonylurey (napt. glimepirid nebo glipizid) nebo pioglitazon], aby se snizila
hladina cukru v krvi. Pravdépodobné k 1écbé diabetu typu 2 jiz uzivate jeden nebo vice takovych
ptipravkd.

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

Co je diabetes (cukrovka) typu 2?

Diabetes typu 2 je onemocnéni, pti kterém Vase télo nevytvaii dostatek inzulinu, a inzulin, ktery Vase
télo vytvari, nepracuje tak dobfe, jak by mél. Vase télo mlize také vytvaret ptili§ mnoho cukru.
Dojde-li k tomu, cukr (gluk6za) se hromadi v krvi. To mize vést k zdvaznym zdravotnim staviim, jako
je onemocnéni srdce, onemocnéni ledvin, slepota a amputace.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Invokana uZivat
NeuZivejte pripravek Invokana

o jestlize jste alergicky(4) na kanagliflozin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni
Porad’te se se svym lékatem, 1¢kdrnikem nebo zdravotni sestrou pfed uZzitim pifipravku Invokana a
béhem 1é¢by:

o tom, co mizete ud¢lat, abyste zabranil(a) ztratam tekutin (viz bod 4 pro ptfiznaky
dehydratace).

jestlize mate diabetes (cukrovku) typu 1, protoze piipravek Invokana se nesmi pouZzivat k 16¢bé
tohoto onemocnéni.

jestlize se u Vas objevi rychly ubytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest
zaludku, nadmérnd zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost nebo tinava,
nasladly dech, sladka nebo kovova chut’ v tstech, nebo zvlastni zapach moci nebo potu, porad’te
se s 1ékatem nebo okamzité vyhledejte nejblizsi zdravotnické zatizeni. Tyto ptiznaky mohou byt
znamkou ,,diabetické ketoacidozy* — vzacny, ale zavazny, n€kdy zivot ohrozujici problém, ktery
se muze vyskytovat v souvislosti s cukrovkou z diivodu zvysSenych hladin ketolatek zjisténych
ve Vasi moc¢i nebo krvi. Riziko vzniku diabetické ketoacidozy mtize byt zvyseno dlouhodobym
hladovénim, nadmérnou konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlym sniZzenim davky inzulinu
nebo vyssi potiebou inzulinu z dGvodu chirurgického vykonu nebo zavazného onemocnéni.
pokud se chystate podstoupit velky chirurgicky zakrok nebo zakrok, ktery vyzaduje dlouhodobé
hladovéni, zeptejte se svého 1ékate, zda musite ukoncit uzivani ptipravku Invokana a kdy mate
jeho uzivani znovu zahajit.

jestlize mate diabetickou ketoacidozu (komplikaci diabetu s vysokou hladinou cukru v krvi,
rychlym tbytkem télesné hmotnosti, pocitem na zvraceni nebo zvracenim). K 1é¢b¢ tohoto
onemocnéni se Invokana nesmi uzivat.

jestlize mate zavazné problémy s ledvinami nebo jste na dialyze.

jestlize mate zavazné problémy s jatry.

jestlize jste nékdy trpél(a) zavaznym onemocnénim srdce nebo jste mél(a) cévni mozkovou
ptihodu.

jestlize uzivate 1éky na sniZeni krevniho tlaku (antihypertenziva) anebo jste nékdy mél(a) nizky
krevni tlak (hypotenzi). Vice informaci je uvedeno nize v bod¢ ,,Dalsi 1éCiveé ptipravky a
Invokana®.

jestlize Vam byla na dolni koncetin€ provedena amputace.

je dilezité si pravidelné kontrolovat nohy a dodrzovat jakékoli dalsi pokyny tykajici se péce o
nohy a dostatecné hydratace, které Vam poskytne Vas Iékat. Informujte okamzité svého lékare,
pokud si vS§imnete jakychkoli zranéni nebo zmény barvy nohou nebo jakékoli bolestivosti nebo
citlivosti nohou. Néekteré studie ukazuji, ze uzivani kanagliflozinu mize ptispét k riziku
amputace dolni koncetiny (pfedevsim prstu na noze a nartu).

Kontaktujte svého 1ékafe okamzité, jestlize se u Vas objevi kombinace ptiznakt bolesti,
citlivosti, zCervenani nebo otok v oblasti mezi genitaliemi a kone¢nikem s teplotou nebo se
stavem, kdy se necitite celkové dobte. Tyto piiznaky mohou byt znamkou vzacné, ale zdvazné
nebo 1 zivot ohrozujici infekce, ktera se jmenuje nekrotizujici fasciitida v oblasti perinea nebo
Fourniérova gangréna, ktera nic¢i tkan pod kuzi (rozpad tkdn€ mezi genitaliemi a kone¢nikem).
Fourniérova gangréna musi byt okamzit¢ 1éCena.

jestlize mate ptiznaky genitalni kvasinkové infekce, jako napt. podrazdéni, svédéni, neobvykly
vytok nebo zapach.

jestlize mate zavaznou infekci ledvin nebo mocovych cest s horeckou. Vas 1ékar Vas mize
pozadat, abyste prestal(a) ptipravek Invokana uzivat, dokud se nevylécite.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka nebo si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim tohoto
ptipravku s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Funkce ledvin
Pfed uzivanim tohoto piipravku a béhem néj Vam budou kontrolovany ledviny krevnim testem.

Glukoéza v mo¢i
Vzhledem k tomu, jak tento pfipravek u€inkuje, bude béhem uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku Vase
zkouska moci pozitivni na cukr (glukozu).
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Déti a dospivajici
Ptipravek Invokana mtize byt pouzivan u déti ve véku 10 let a starSich. U déti mladSich 10 let nejsou k
dispozici zadné udaje. Invokana se nedoporucuje u déti do 10 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Invokana

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v neddvné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to kvuli tomu, Ze tento piipravek mtze ovlivnit zpisob,
jakym ucinkuji n€které jiné 1éCivé piipravky. Také nekteré jiné 1é€iveé ptipravky mohou ovlivnit, jak
ucinkuje tento ptipravek.

Zejména upozornéte 1ékare, pokud uzivate jakykoli z dale uvedenych 1é¢ivych piipravki:

o Jina antidiabetika - bud’ inzulin nebo derivat sulfonylurey (napt. glimepirid nebo glipizid) —
Vs lékar mize snizit davku, aby se vyhnul nadmérnému snizeni hladiny cukru v krvi
(hypoglykemii).

o 1é¢ivé ptipravky na sniZeni krevniho tlaku (antihypertenziva) véetné diuretik (uzivaji se k

odstranéni nadmérného mnozstvi vody v téle, téZ znamé jako mocopudné piipravky), protoze i

tento pfipravek miize snizit tlak krve snizenim nadbytku vody v téle. Mozné ptiznaky ztrat

prilisného mnozstvi tekutin v téle jsou uvedeny v bodu 4.

trezalka teckovana (rostlinny pfipravek k 1é¢bé deprese).

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

lithium (1€k pouzivany k 1é¢bé bipolarni poruchy)

efavirenz nebo ritonavir (Iéky pouzivané k 1é¢bé¢ infekce HIV).

rifampicin (antibiotikum pouzivané k 1é€bé tuberkulédzy).

cholestyramin (ptipravek pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi). Viz bod 3. Jak se

Invokana uziva.

o digoxin nebo digitoxin (1é¢ivé ptipravky uzivané k 1é¢bé problému se srdcem). Uzivate-li
ptipravek Invokana, mtize byt nutné sledovani hladiny digoxinu nebo digitoxinu v krvi.

o dabigatran (pfipravek na zfedéni krve, ktery snizuje riziko tvorby krevnich sraZenin).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat, nebo zda pokracovat v
uzivani. Ptipravek Invokana se nema uzivat béhem téhotenstvi. Porad’te se se svym Iékafem o
nejlep$im zpusobu, jak ptestat uzivat ptipravek Invokana, a zptisobu kontroly cukru ve Vasi krvi,
jakmile zjistite, Ze jste t€¢hotna.

Neuzivejte ptipravek Invokana, pokud kojite. Porad’te se se svym 1ékafem, zda piestat kojit, nebo
ukonc€it uzivani tohoto ptipravku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Invokana nema zadny nebo zanedbatelny ucinek na schopnost fidit vozidla, jezdit na kole a pouzivat
nastroje nebo obsluhovat stroje. Pii uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku vSak byly hlaSeny zavraté nebo
toceni hlavy, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit, jezdit na kole a pouzivat néstroje nebo
obsluhovat stroje.

Uzivani ptipravku Invokana s 1é¢ivymi pfipravky k 1é€bé diabetu zvanymi derivaty sulfonylurey
(napft. glimepirid nebo glipizid) nebo inzulinem mize zvysit riziko pfili§ nizké hladiny cukru v krvi
(hypoglykemie). Pfiznaky zahrnuji rozmazané vidéni, brnéni rtl, tfes, poceni, bledost, zménu nalady
nebo pocit uzkosti nebo zmatenosti. To mtize ovlivnit Vasi schopnost fidit, jezdit na kole a pouZzivat
nastroje nebo obsluhovat stroje. Okamzit¢ informujte svého 1ékate, pokud se u vas objevi jakykoli
ptiznak nizké hladiny cukru v krvi.

Invokana obsahuje laktozu

Pokud Vam Vas Iékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.
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Invokana obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, coz znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Invokana uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek ptesné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym I¢katem nebo 1ékarnikem.

Kolik pfipravku uZivat

o Pocate¢ni davka ptipravku Invokana je jedna 100mg tableta kazdy den. Vas 1ékaf rozhodne o
tom, zda bude Vase davka zvySena na 300 mg.

o Vas lékar mize omezit Vasi davku na 100 mg, pokud mate problémy s ledvinami.

o Vas lékar stanovi davku 1€ku, ktera je pro Vas vhodna.

UZivani tohoto pripravku

o Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.

o Tabletu muzete uzit s jidlem anebo bez jidla. Nejlepsi je, pokud uZijete svou tabletu pied
prvnim dennim jidlem.

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

o Pokud Vam Vas lékar predepsal kanagliflozin s jakymkoli sekvestrantem zlu¢ovych kyselin

jako cholestyramin (pfipravek na snizeni cholesterolu) mél(a) byste uzivat kanagliflozin
minimalné 1 hodinu pied nebo 4 hodiny az 6 hodin po sekvestrantu zlu¢ovych kyselin.

Lékar muze predepsat piipravek Invokana spolu s jinym antidiabetikem. Vzdy uzivejte vSechny 1é¢ivé
ptipravky tak, jak Vam lékat doporucil, abyste dosahl(a) co nejlepsiho u€inku na Vase zdravi.

Dieta a cviceni

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

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Invokana, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Invokana nez jste me¢l(a), porad’te se s 1ékafem nebo okamzité

vyhledejte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Invokana

o Zapomenete-li uzit davku, vezméte ji, jakmile si vzpomenete. Je-li vSak jiz téméf doba na uziti
dalsi davky, davku vynechejte.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dveé davky ve stejny den), abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Invokana

Hladiny cukru v krvi by se mohly zvysit, pokud piestanete tento pripravek uzivat. Nepfestavejte tento
ptipravek uzivat bez porady s lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Piestaiite uzivat pripravek Invokana a porad’te se s Iékafem nebo okamzité vyhledejte nejblizsi
zdravotnické zarizeni, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich
ucinki:

Zavazna alergicka reakce (vzacné, mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Mezi mozné ptiznaky zavazné alergické reakce patii:
. otok obliceje, rtil, ust, jazyka, nebo krku a mtize vést k obtizim s dychanim nebo polykanim.

Diabeticka ketoacidéza (vzacné, mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Toto jsou piiznaky diabetické ketoacidozy (viz bod 2):

- zvysené hladiny ,.ketolatek™ v mo¢i nebo v krvi;

- rychly ubytek télesné hmotnosti;

- pocit na zvraceni nebo zvraceni;

- bolest Zaludku;

- nadmérna Zizen;

- rychlé a hluboké dychani;

- zmatenost;

- neobvykla ospalost nebo tinava;

- nasladly dech, sladkéa nebo kovova chut’ v tstech, nebo zvlastni zapach moci nebo potu.

Tyto priznaky se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukézy v krvi. Diabeticka ketoacidoza se pii
zhorSovani ledvinnych funkci mize vyskytovat ¢astéji. Lékar mtize rozhodnout o do¢asném nebo
uplném ukonceni 1écby piipravkem Invokana.

Dehydratace (méné casté, miiZe postihnout az 1 ze 100 osob)

o Ztrata piilis velkého mnozstvi tekutin z téla (dehydratace). Dochazi k tomu castéji u starSich
pacientt (ve véku 75 let a vice), pacienti s potizemi ledvin a u pacientii uzivajicich mocopudné
ptipravky (diuretika).

Mozné ptiznaky dehydratace jsou:

- pocit zavraté nebo toceni hlavy;

- mdloba nebo pocit zavraté nebo omdlévani po postaventi se;

- velmi sucho v tstech nebo pocit lepeni se jazyka na patro, pocit velké zizn¢;
- pocit velké slabosti nebo tnavy;

- vylucovani malého mnozstvi nebo zadné moci;

- rychly tlukot srdce.

Informujte svého lékai‘e co nejdrive, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich
nezadoucich ucinki:
Hypoglykemie (velmi ¢asté, mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) — pii uzivani tohoto ptipravku spolu s inzulinem
nebo derivatem sulfonylurey (glimepiridem nebo glipizidem).
Mozné¢ ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi jsou:
- rozmazané vidéni;
- brnéni rti;
- ttes, poceni, bledost;
- zmeéna nalady nebo pocit uzkosti nebo pocit zmatenosti.

Lékat Vam poradi, jak 1écit nizkou hladinu cukru v krvi a co d¢€lat, pokud mate jakykoli z vyse
uvedenych ptiznak.

Infekce mocovych cest (Casté, mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Ptiznaky zavazné infekce mocovych cest jsou napf.:

- horecka a/nebo zimnice;

- pocit paleni pii moceni;

- bolest v zadech nebo v boku.

Ackoli je to méné Casté, pokud uvidite v moci krev, sdélte to okamzité svému lékafi.
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Dalsi nezadouci ucinky:
Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o vaginalni kvasinkova infekce.

vyrazka nebo zarudnuti penisu nebo predkozky (kvasinkova infekce);

zmény v moceni (veetné Castéj$iho moceni nebo veétsiho mnozstvi vylou¢ené moci, urgentni
potieba moceni, potfeba moceni v noci);

Zacpa;

pocit Zizné¢,;

pocit na zvraceni;

krevni testy mohou odhalit zmény v hladinach tuku v krvi (cholesterolu) a nartist poctu
¢ervenych krvinek v krvi (hematokritu).

Casté neZadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
[ ]
[ ]

w

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o vyrazka nebo Cervend kiize, kterd miize svédit a mize zahrnovat bulky, mokvavou tekutinu
nebo puchyfte;

kopftivka;

krevni testy mohou odhalit zmény souvisejici s funkei ledvin (zvySeni hodnot kreatininu nebo
urey) nebo zvySeni hodnot drasliku;

krevni testy mohou ukazat zvyseni hodnot fosfati v krvi;

zlomenina Kkosti;

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

amputace dolni koncetiny (pfedevsim prstu na noze) zejména u pacientti s vysokym rizikem
srde¢niho onemocnéni;

fiméza — potize s prehrnutim predkozky pies zalud penisu;

o kozni reakce po vystaveni slune¢nimu zafeni.

Neni znamo (Cetnost nelze stanovit z dostupnych dat)
o nekrotizujici fasciitida v oblasti perinea nebo Fourniérova gangréna, zavazna infekce mékkych
tkani genitalu nebo mezi oblasti genitalii a konecniku.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich u¢inkti mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Invokana uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Nepouzivejte ptipravek Invokana, pokud je obal poskozen nebo nese znamky jakéhokoli naruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Invokana obsahuje

o Lécivou latkou je kanagliflozin.
- Jedna tableta obsahuje hemihydrat kanagliflozinu, odpovidajici 100 mg nebo 300 mg
kanagliflozinu.
. Dalsimi slozkami jsou:

- Jadro tablety: laktoza (viz bod 2 Invokana obsahuje laktdzu), mikrokrystalicka celuloza
(E460[1i]), hyproloza (E463), sodna stl kroskarmel6zy (E468) a magnesium-stearat
(E572).

- Potah tablety: polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171),
makrogol/polyethylenglykol 3350 (E1521) a mastek (E5S53b). 100 mg tableta obsahuje
také zluty oxid zelezity (E172).

Jak Invokana vypada a co obsahuje toto baleni

o Invokana 100 mg potahované tablety jsou zluté tablety ve tvaru tobolky o délce 11 mm,
s ,,CFZ* na jedné stran¢ a ,,100° na druhé strang.

o Invokana 300 mg potahované tablety jsou bilé tablety ve tvaru tobolky o délce 17 mm, s ,,CFZ*
na jedné stran¢ a ,,300° na druhé strané.

Invokana je dostupnd v perforovanych PVC/Al jednodavkovych blistrech. Dostupné jsou krabicky
o velikosti baleni 10x 1, 30x 1, 90x 1 nebo 100x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

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

Italie

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

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” Menarini Benelux NV/SA
EOO/[ Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545

Ten.: +359 2 454 0950 medical@menarini.be

besofia@berlin-chemie.com
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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
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0)30 6707-0

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGoa

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

Espaiia

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

France

MENARINI France

Tél: +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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011
contatti@labguidotti.it
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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 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-Slsafety@
its.jnj.com

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

Berlin-Chemie/A. Menarini Suomi Oy
Puh/Tel: +358 403 000 760
fi@berlin-chemie.com



Kvnpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie AG
TnA: +30210 8316111-13 Tfn: +45 78 71 31 21
info@menarini.gr

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic RRRR}

DalSi zdroje informaci

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