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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento léCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé zisk&ni novych informaci
0 bezpecnosti. Z&dadme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jaké&koli podezieni na nezadouci ug¢inky.
Podrobnosti o0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Invokana 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 100 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum.

Pomocné latka/Pomocné latky se zndmym Uginkem:
Jedna tableta obsahuje 39,2 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

- Tableta je Zluta ve tvaru tobolky, o délce asi 11 mm, s okamzitym uvolfiovanim, potahovana
s oznacenim ,,CFZ* na jedné strané a ,,100* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Invokana je indikovana k 1é¢bé dospélych ve véku od 18 let s diabetes mellitus typu 2 ke zlepSeni
kontroly glykemie jako:

Monoterapie

V piipadé, Ze pouze dieta a cviceni neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie u pacientti, pro které
uzivani metforminu neni vhodné vzhledem k nesnasenlivosti nebo kontraindikacim.

Pfidatna 1é¢ba

V kombinaci s dal§imi antidiabetiky v&etné inzulinu, pokud tyto spolu s dietou a cvi¢enim neposkytuji
adekvatni kontrolu glykemie (dostupné udaje o riznych kombinacich viz body 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Déavkovani a zptisob podani

Davkovani

Doporucéend po¢ate¢ni davka kanagliflozinu je 100 mg jednou denné. U pacientt tolerujicich davku
100 mg kanagliflozinu jednou denng, kteti maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl > 60 ml/min a
je u nich tfeba piisngjsi kontrola glykemie, 1ze zvysit peroralni davku kanagliflozinu na 300 mg jednou

denné (viz niZze a bod 4.4).

Opatrnost je tieba pii zvySeni davky u pacientll ve véku > 75 let, u pacientti se znamym
kardiovaskularnim onemocnénim anebo u jinych pacientt, pro které Gvodni diuréza indukovana
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kanagliflozinem ptedstavuje riziko (viz bod 4.4). U pacientt s prokazanou objemovou depleci se pied
zahajenim 1é¢by kanagliflozinem doporuéuje korekce tohoto stavu (viz bod 4.4).

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

Starsi pacienti (> 65 let)
V Gvahu je nutno vzit funkci ledvin a riziko objemové deplece (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientii s eGFR 60 ml/min/1,73 m? az < 90 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 60 ml/min aZ < 90 ml/min
neni tieba tprava davkovani.

Lé&ba kanagliflozinem se nema zahajovat u pacientii s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCI < 60 ml
/min. U pacienti tolerujicich kanagliflozin jejichz eGFR klesne trvale pod 60 ml/min/1,73 m? nebo
CrCl 60 ml/min, by méla bat davka kanagliflozinu upravena nebo udrZzovana na 100 mg jednou denné.
U pacientii s eGFR trvale pod 45 ml/min/1,73 m? nebo CrCl trvale pod 45 ml/min (viz body 4.4, 4.8,
5.1 a5.2) je tieba 1é¢bu kanagliflozinem ukongit.

Kanagliflozin se také neméa pouZivat u pacientii s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin (ESRD) nebo
U pacientl na dialyze, protoze u té€chto populaci se neo¢ekava zadny piinos (viz body 4.4. a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientu s lehkou nebo stiedné té€Zkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davkovani.

Kanagliflozin nebyl studovén u pacienti s tézkou poruchou funkce jater a jeho pouZzivani se u téchto
pacientd nedoporucuje (viz bod 5.2).

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

Zpusob podani
Peroralni podani
Invokana se podava peroralné jednou denné, nejlépe pted 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 déavka.

4.3 Kontraindikace

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

Obecné

Invokana nebyla studovéna u pacientt s diabetem typu 1, a proto se u nich nedoporucuje.

Invokana se také nema pouZivat k 1é¢bé diabetické ketoacidozy, protoze v téchto podminkach neni
ucinna.



Pouzivani u pacientu s poruchou funkce ledvin

Utinnost kanagliflozinu je zavisla na funkci ledvin a G¢innost je snizena u pacientd se stiedné t&Zkou
poruchou funkce ledvin a pravdépodobné chybi u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod
4.2).

U pacienti s €GFR < 60 ml/min/1,73 m® nebo CrCl < 60 ml/min byl hlaen vyssi vyskyt neZzadoucich
ucinku spojenych s depleci objemu (napf. posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze),
zejména u davky 300 mg. Dale byly u téchto pacient hlaSeny zvySené hladiny drasliku a vétsi zvySeni
kreatininu a mo¢ovinového dusiku v krvi (BUN) v séru (viz bod 4.8).

Z toho diivodu ma byt davka kanagliflozinu omezena na 100 mg jednou denné u pacientii s eGFR
< 60 ml/min/1,73 m* nebo CrCl < 60 ml/min a nesmi se pouZivat u pacientii s eGFR

< 45 ml/min/1,73 m® nebo CrCl < 45 ml/min (viz bod 4.2). Kanagliflozin nebyl hodnocen pii t&zké
poruse funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? nebo CrCl < 30 ml/min) ani pfi koneném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD).

Doporucuje se nasledujici monitorovani funkce ledvin:

- Pied zahajenim 1é¢by kanagliflozinem a dale minimalné v ro¢nich intervalech (viz body 4.2,
4.8,5.1a5.2).

- Pfed zahajenim 1é¢by dalsimi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou snizit funkci ledvin, a déle
pravidelné.

- Pfi funkei ledvin ptiblizujici se stfedné t&zké poruse ledvin alesponi 2x aZ 4x ro¢né. Pokud
porucha funkce ledvin trvale spad pod eGFR < 45 ml/min/1,73 m2, nebo CrCl < 45 ml/min, je
nutno 1é¢bu kanagliflozinem ukonit.

UZivani u pacientu s rizikem nezddoucich uéinki spojenych s objemovou depleci

Vzhledem k mechanismu u¢inku kanagliflozin indukuje osmotickou diurézu zvySenim exkrece
glukézy moci (UGE = urinary glucose excretion), coz miize snizovat intravaskularni objem a snizovat
krevni tlak (viz bod 5.1). V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kanagliflozinem byly
neZzadouci ucinky spojené s objemovou depleci (napf. posturalni zavrat, ortostaticka hypotenze nebo
hypotenze) pozorovany ¢astéji u davky 300 mg a vyskytovaly se ¢astéji v prvnich tiech mésicich 1é¢by
(viz bod 4.8).

Opatrnost se vyzaduje u pacientt, u kterych by mohl pokles krevniho tlaku vyvolany kanagliflozinem
pfedstavovat riziko, napf. u pacientl se znamym kardiovaskularnim onemocnénim, pacienti s eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?, pacientt léenych anihypertenzivy s hypotenzi v anamnéze, pacientt uZivajicich
diuretika nebo u starSich pacientti (> 65 veku) (viz body 4.2 a 4.8).

Béhem prvnich 6 tydna 1é¢by kanagliflozinem byla vétSinou pozorovana mald primérna snizeni
eGFR, z dtivodu objemové deplece. U pacientt citlivych k vétsimu sniZeni intravaskularniho objemu,
jak je popsano vyse, byla n€kdy pozorovana vyssi snizeni eGFR (> 30 %), ktera se postupné zlepsila a
ziidka vedla k preruseni 1écby kanagliflozinem (viz bod 4.8).

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

U pacienti 1écenych kanagliflozinem se v pfipadé situaci, které mohou vést k objemové depleci (jako
napt. onemocnéni gastrointestinalniho traktu), doporucuje peclivé monitorovani stavu objemu (napf.
fyzikalni vySetfeni, méfeni krevniho tlaku, laboratorni testy v¢etné testt funkce ledvin) a sérovych
elektrolytd. U pacientl, u kterych vznikne objemova deplece, 1ze uvazit docasné pieruseni 1é¢by
kanagliflozinem, dokud se deplece neupravi. Dojde-li k pferuseni pod&vani, je nutno zvaZit castéjsi
monitorovani glukézy.



Diabeticka ketoaciddza

U pacientt 1é¢enych inhibitory SGLT2, v¢etné kanagliflozinu, byly v klinickych studiich a béhem
postmarketingového sledovani hlaSeny vzacné piripady diabetické ketoacidozy (DKA), a to véetné
zivot ohrozujicich stavil. V fadé téchto hlaseni byly projevy atypické, doprovazené pouze mirné
zvySenou glykemii pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni zndmo, zda se DKA objevi s vétsi
pravdépodobnosti u vyssich davek kanagliflozinu.

Riziko diabetické ketoacid6zy musi byt zvaZeno v piipadé nespecifickych ptiznak, jako je nauzea,
zvraceni, nechutenstvi, bolesti bficha, nadmérna Zizen, ztizené dychani, zmatenost, neobvykla Unava
nebo ospalost. V piipadg, ze se takové ptiznaky objevi, je nutné pacienty okamzité vysettit na
ketoaciddzu bez ohledu na hladiny glukosy v krvi.

U pacientli s podezienim na DKA nebo potvrzenou DKA je nutné 1écbu inhibitory SGLT2 okamzité
ukoncit.

Lécba inhibitory SGLT2 ma byt pferusena u pacientu, ktefi jsou hospitalizovani z davodu velkého
chirurgického vykonu nebo zavazného akutniho zdravotniho stavu. V obou piipadech Ize po
stabilizaci stavu pacienta 1é¢bu inhibitory SGLT2 znovu zahgjit.

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

Mezi pacienty se zvySenym rizikem DKA patfi pacienti s nizkou funk¢ni 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 vysSi davky inzulinu z divodu akutniho onemocnéni,
chirurgického vykonu nebo nadmérné konzumace alkoholu. U téchto pacient je tfeba podavat
inhibitory SGLT2 s opatrnosti.

Pokud nebyl zjistén a odstranén jiny zjevny precipitaéni faktor DK A, obnoveni 1é¢by inhibitory
SGLT?2 se u pacienttl, u kterych se béhem predchozi 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¢ pacientt s diabetem 1. typu. Omezené tdaju z Klinickych
studii naznacuji, ze DKA se u pacientid s diabetem 1. typu 1é¢enych inhibitory SGLT2 vyskytuje
s frekvenci ,,casté”.

Zvyseni hematokritu

Béhem 1é¢by kanagliflozinem bylo pozorovano zvyseni hematokritu (viz bod 4.8), a proto je nutna
opatrnost u pacientt s jiz zvySenym hematokritem.

StarSi pacienti (> 65 let)
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mit poruchou funkce ledvin. U pacientl ve véku > 75 let byl hlaSen castéjsi vyskyt nezadoucich
ucinku spojenych s depleci objemu (napf. posturalni zavrati, ortostatické hypotenze, hypotenze). Dale
byla u téchto pacientd hlasena vétsi snizeni eGFR (viz body 4.2 a 4.8).

Genitalni mykotické infekce

V souladu s mechanismem inhibice kotransportéru sodiku a glukdzy 2 (SGLT2) se zvySenou exkreci
glukozy mo¢i byly v klinickych studiich hlaSeny u Zen vulvovaginalni kandid6za a u muzi balanitida
a balanopostitida (viz bod 4.8). Vyssi pravdépodobnost rozvoje infekce byla u pacientti muzského i



Zenskeho pohlavi s anamnézou genitalnich mykotickych infekci. Balanitida a balanopostitida se
vyskytly primarné u neobiezanych muzskych pacientli. Vzacné byla hlaSena fimoza a nékdy byla
provedena obfizka. Vétsina genitalnich mykotickych infekcei byla 1écena topickymi antimykotiky bud’
predepsanymi lékafem, nebo v ramci samolécby, zatimco 1écba pripravkem Invokana pokracovala.

Selhani srdce

Zkusenosti se 1. tfidou NYHA (New York Heart Association) jsou omezené a v klinickych
hodnocenich s kanagliflozinem nejsou Zadne zkuSenosti se IV. tifidou NYHA.

Laboratorni hodnoceni mo¢i

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

Nesnasenlivost laktosy

Tablety obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento 1é¢ivy pripravek neméli uzivat.

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

Farmakodynamické interakce

Diuretika
Kanagliflozin maze zvysit Géinek diuretik a miize zvysit riziko dehydratace a hypotenze (viz bod 4.4).

Inzulin a inzulinové sekretagoga

Inzulin a inzulinova sekretagoga, napt. derivaty sulfonylurey mohou zpusobit hypoglykemii. Ke
sniZeni rizika hypoglykemie mtize byt vhodna nizsi davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga,
pokud jsou pouZivany v kombinaci s kanagliflozinem (viz body 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1écivych piipravkii na kanagliflozin

Metabolismus kanagliflozinu probiha primarné gukoronidovou konjugaci zprostfedkovanou UDP
glukuronosyltransefrdzou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGTB4). Kanagliflozin je transportovany P-
glykoproteinem (P-gp) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Induktory UGT enzymu [jako tfezalka teckovana (Hypericum perforatum), rifampicin, barbituraty,
fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz] mohou vést ke snizeni expozice kanagliflozinu.

Po sou¢asném podani kanagliflozinu s rifampicinem (induktorem rtiznych aktivnich transportéra a

enzymu metabolizujicich 1é¢iva), byla pozorovana 51% snizeni systémové expozice kanagliflozinu
(AUC) a 28% snizeni vrcholovych koncentraci (Cax). Tato sniZeni expozice kanagliflozinu mohou
Snizovat uc¢innost.

Je-li nutno spolu s kanagliflozinem podavat induktory téchto UGT a transportnich bilkovin, je pro
zhodnoceni odpovédi na kangliflozin vhodné monitorovani kontroly glykemie. V ptipadg, Ze se
induktor téchto UGT enzyma musi podavat spolu s kanagliflozinem, je moZno zvazit zvy3seni davky
na 300 mg jednou denng, pokud pacienti v soucasnosti toleruji davku 100 mg jednou denné, maji
eGFR > 60 ml/min/1,73 m” anebo CrCl > 60 ml/min a vyzaduji dodateénou kontrolu glykemie.

U pacientii s eGFR 45 ml/min/1,73 m?aZ < 60 ml/min/1,73 m? anebo CrCl 45 ml/min az < 60 ml/min
uzivajicich 100 mg kanagliflozinu, ktefi jsou soubézné 1é¢eni induktorem UGT enzymu, a u kterych je
tieba doplinkova kontrola glykemie, je tieba zvazit jinou antidiabetickou 1é¢bu (viz bod 4.2 a 4.4).



Cholestyramin miize potencidlné snizovat expozici kanagliflozinu. Davka kanagliflozinu se ma uZivat
minimalné 1 hodinu pied anebo 4 - 6 hodin po podani sekvestrantu zlu¢ovych kyselin k minimalizaci
moZné interference s jejich absorpci.

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

Viiv kanagliflozinu na jiné lécivé pripravky

Digoxin: Kombinace kanagliflozinu 300 mg jednou denné po dobu 7 dni s jednotlivou davkou
digoxinu 0,5 mg nasledovanou 0,25 mg denné po 6 dni vedla k 20% vzestupu AUC a 36% vzestupu
Cmax 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.

Dabigatran: U¢inek soub&zného podavani kanagliflozinu (slaby inhibitor P-gp) na dabigatran etexilat
(substrat P-gp) nebyl zkouman. Vzhledem k tomu, ze v pfitomnosti kangliflozinu mohou byt zvySené
koncentrace dabigatranu, je potiebné 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 C.x Simvastatinu
a 18% vzestupu AUC a 26% vzestupu C..x Kyseliny simvastatinové. Zvyseni expozic simvastatinu a
kyseling simvastatinové nejsou povazovana za klinicky relevantni.

Inhibici BCRP kanagliflozinu nelze na stievni tirovni vylouéit a mize proto dojit ke zvySeni expozice
Ié¢ivych ptipravku transportovanym pomoci BCRP, napt. n€které statiny jako rosuvastatin a nékteré
1é¢ivé pripravky k 1€cbé nadorovych onemocnéni.

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

levonorgestrelu), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorothiazidu nebo warfarinu.

Interference s testy na ptitomnost léki/laboratornimi testy

1,5-AG test

Zvysené vylucovani glukdzy moci zptisobené piipravkem Invokana mize falesné snizit hladiny 1,5-
anhydroglucitolu (1,5-AG) a ucinit méteni 1,5-AG nevérohodnym pfti hodnoceni kontroly glykemie.
Proto by test 1,5-AG némel byt pouzit pro hodnoceni kontroly glykemie u pacientii 1é¢enych
kanaglifozinem. Pro dal$i informace miize byt vhodné kontaktovat zvoleného vyrobce testu na 1,5-
AG.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje tykajici se pouziti kanagliflozinu u t&hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie u zvitat prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kanagliflozin nema byt uZivan béhem t&hotenstvi. Pfi zjisténi t€hotenstvi ma byt 1écba
kanagliflozinem pierusena.
Kojeni

Neni zndmo, zda se kanagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani kanagliflozinu/metaboliti 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 pii 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 nemé Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Pacienty
je v8ak nutno upozornit na riziko hypoglykemie, zejména pokud je kanagliflozin uZivan jako pfidatna
1é¢ba v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, a na zvy3ené riziko nezadoucich
ucinku spojenych s depleci objemu, jako je posturalni zavrat’ (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

4.8 NeZadouci G¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost kanagliflozinu byla hodnocena u 10 285 pacientt s diabetem typu 2, véetné 3 139 pacientti
l1é¢enych kanagliflozinem 100 mg a 3 506 pacienti 1é¢enych kanagliflozinem 300 mg, kteti dostavali
1é¢ivy pripravek v deviti dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich faze 3.

Primarni hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti bylo provedeno pomoci souhrnné analyzy (n = 2 313)
¢yt 26tydennich placebem kontrolovanych klinickych studii (monoterapie a ptidatna 1é¢ba

k metforminu, metforminu a sulfonyluree a metforminu a pioglitazonu). Nejc¢astéji hlaSenymi
nezadoucimi G¢inky béhem 1écby byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo sulfonylureou,
vulvovaginalni kandidoza, infekce mocovych cest a polyurie nebo polakisurie (tj. ¢asté mocent).
Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1écby u > 0,5 % ze vSech pacientl 1é¢enych kanagliflozinem

v téchto studiich byly vulvovaginalni kandidoza (0,7 % pacientek) a balanitida nebo balanopostitida
(0,5 % pacientt). K posouzeni hldSenych neZadoucich u¢inkt a pro identifikaci nezadoucich u¢inka
byly provedeny dalsi analyzy bezpecnosti (zahrnujici dlouhodobé tdaje) z celého programu

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

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky v tabulce 1 jsou odvozeny ze souhrnné analyzy ¢tyt 26tydennich placebem
kontrolovanych studii (n = 2 313) popsanych vy3e. Nezadouci u¢inky hlasené z celosvétového
postmarketingového pouZivani jsou taktéZ uvedeny v této tabulce. Nezadouci ucinky uvedené nize
jsou setazeny podle Cetnosti a tiid organovych systémi. Kategorie Cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az

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

Tabulka 1: Seznam nezadoucich u¢inki (MedDRA) z placebem kontrolovanych studii®a
z postmarketingovych zku3enosti

T¥idy organovych systémii Nezadouci u¢inek

Frekvence

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo

sulfonylureou

Méné Casté Dehydratace*

\Vzacné Diabeticka ketoacidza**
Poruchy nervového systému

Méné Casté | Posturélni zavrat™*, synkopa*
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Cévni poruchy

Méné Casté | Hypotenze*, ortostaticka hypotenze*
Gastrointestinalni poruchy

Casté | Zacpa, zizei®, nauzea

Poruchy kiiZe a podkoini thdné

Méné Casté Vyrazka®, koptivka

Neni znamo Angioedém®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Zasté | Zlomenina kosti®

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Polyurie nebo polakisurie', infekce mocovych

cest (pyelonefritida a urosepse byly nahlaseny
bé&hem postmarketingového sledovani)

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

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi Casté Vulvovaginalni kandidéza**?

Casté Balanitida alebo balanopostitida**"

Vysetieni

Casté Dyslipidemie', zvyseni hematokritu**’

Méné Easté Zvysené hladiny kreatininu v krvi***, zvysené

hladiny urey v krvi**!, zvy$ené hladiny drasliku
v krvi**™ zyyseni hladiny fosfati v krvi"

Kk

Spojené s depleci objemu; viz bod 4.4.

Viz bod 4.4.

Profil Gidaji o bezpecnosti z jednotlivych pivotnich studii (vEetné studii u pacientt se stfedn& t€zkou poruchou funkce
ledvin, star§ich pacientti [> 55 let véku az < 80 let v€ku]; pacientl se zvySenym kardiovaskularnim rizikem) byl
vét§inou konzistentni s nezadoucimi uéinky uvedenymi v této tabulce.

Zizefi zahrnuje pojmy Zizefi, sucho v Ustech a polydipsie.

Vyrazka zahrnuje pojmy erytematézni vyrazka, generalizovana vyrazka, makularni vyrazka, makulo-papulézni
vyrazka, papuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, pustuldzni vyrazka a vezikularni vyrazka.

Z postmarketingovych zkusenosti s kanagliflozinem.

Zlomenina kosti byla hlaSena u 0,7% a 0,6% u kanaglifozinu 100 mg resp. 300 mg, ve srovnani s 0,3% u placeba.
Vice informaci viz odstavec niZe o zlomeninach kosti.

Polyurie nebo polakisurie zahrnuji pojmy polyurie, polakisurie, nuceni na mo¢eni, nykturie a zvy$eni objemu moc¢i.
Vulvovaginalni kandid6za zahrnuje pojmy vulvovaginalni kandidoza, vulvovaginalni mykoticka infekce,
vulvovaginitida, vaginalni infekce, vulvitida a genitalni mykoticka infekce.

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

Praimérné procentualni zvyseni proti po¢ate¢ni 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 %.

Primérné zmény proti pocateéni hodnoté hematokritu byly 2,4 % a 2,5 % pro kanagliflozin 100 mg resp. 300 mg

v porovnani s 0,0 % pro placebo.

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

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

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

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




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Nezadouct ucinky spojené s depleci objemu

V souhrnné analyze ¢ty 26tydennich placebem kontrolovanych studii byla incidence vSech
nezadoucich Géinka 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 pii 16¢bé& kanagliflozinem ve dvou aktivné kontrolovanych studiich byla podobna
komparatoru.

V cilené kardiovaskularni studii, ktera vétSinou zahrnovala starSi pacienty s vyssi etnosti komplikaci
souvisejicich s diabetem, byla incidence nezadoucich G¢inka spojenych s depleci objemu 2,8 %
u kanagliflozinu 100 mg, 4,6 % u kanagliflozinu 300 mg a 1,9 % u placeba.

K posouzeni rizikovych faktorti téchto nezadoucich Gcinki byla provedena vétsi souhrnna analyza

(n =9 439) u pacientt z osmi kontrolovanych studii faze 3, které zahrnovaly obé& davky
kanagliflozinu. Podle této souhrnné analyzy méli vyssi ¢etnost téchto nezadoucich ucinki pacienti na
klickovych diureticich, pacienti s eGFR 30 ml/min/1,73 m® aZ < 60 ml/min/1,73 m* a pacienti ve véku
> 75 let. U pacientd na kli¢kovych diureticich byla ¢etnost 3,2 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,8 %

u kanagliflozinu 300 mg oproti kontrolni skupiné, kde byla 4,7 %. U pacientd s eGFR

30 ml/min/1,73 m? az < 60 mi/min/1,73 m? byla etnost 4,7 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,1 %

u kanagliflozinu 300 mg oproti kontrolni skupiné, kde byla 2,5 %. U pacientti ve véku > 75 let byla
¢etnost 4,9 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,7 % u kanagliflozinu 300 mg oproti kontrolni skuping, kde
byla 2,6 % (viz body 4.2 a 4.4).

V cilené kardiovaskularni studii a vétsi souhrnné analyze nebyl vyskyt ukonéeni 1é¢by z davodu
nezadoucich téinka souvisejicich s depleci objemu a zavaznych nezadoucich u¢inkl souvisejicich
s depleci objemu u kanagliflozinu zvySeny.

Hypoglykemie u pridatné lécby s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy

Frekvence hypoglykemie byla pti pouziti v monoterapii nebo jako piidatné 1é¢by k metforminu nizka
(< 4 %) v 1écebnych skupinach vcetné placeba. Pti kombinaci s inzulinem byla hypoglykemie
pozorovana u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % pacientt 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem
300 mg, resp. placebem a zavazna hypoglykemie se vyskytla u 1,8 %, 2,7 % a 2,5 % pacient
l1é¢enych kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem 300 mg, resp. placebem. Pii kombinaci se
sulfonylureou byla hypoglykemie pozorovana u 4,1 %, 12,5 % a 5,8 % pacientt 1é¢enych
kanagliflozinem100 mg, kanagliflozin 300 mg, resp. placebem (viz body 4.2 a 4.5).

Genitalni mykotické infekce

Vulvovaginalni kandidéza (v¢etné vulvovaginitidy a vulvovaginalni mykotické infekce) byla hlaSena
u 10,4 % pacientek 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg a u 11,4 % pacientek 1é¢enych kanagliflozinem
300 mg ve srovnani s 3,2 % u pacientek dostavajicich placebo. Vétsina hlaseni vulvovaginalni
kandidozy se vyskytla béhem prvnich ¢tyt mésict 16¢by kanagliflozinem. Mezi pacientkami
uzivajicimi kanagliflozin se u 2,3 % vyskytla vice nez jedna infekce. Celkem 0,7 % vSech pacientek
ukoncilo 1é¢bu kanagliflozinem kvuli vulvovaginalni kandidoze (viz bod 4.4).

Kandidova balanitida nebo balanopostitida byly hlaSeny u 4,2 % pacientii 1é¢enych kanagliflozinem
100 mg, u 3,7 % pacienti 1é¢enych kanagliflozinem 300 mg ve srovnéni s 0,6 % u pacientt
dostavajicich placebo. Mezi pacienty uZivajicimi kanagliflozin se u 0,9 % vyskytla vice nezZ jedna
infekce. Celkem 0,5 % vSech pacientti ukoncilo 1é¢bu kanagliflozinem kvili balanitidé nebo
balanopostitidé. Vzacné byla hlasena fimoza; nékdy byla provedena obtizka (viz bod 4.4).

Infekce mocovych cest

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

V kardiovaskularni studii s 4 327 pacienty se znamym nebo zvySenym rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni byla incidence kostnich zlomenin 1,6, 1,6 a 1,1 na 100 pacientorokli pii expozici
kanaglifozinu 100 g, kanaglifozinu 300 mg, respektive placebu, pficemz nepfizniva bilance fraktur se
objevila do 26 tydnta od pocatku 1é¢by. V jinych studiich skanagliflozinem s diabetes mellitus typu Il,
ktera zahrnovala obecnou populaci s diabetem v pfiblizném poctu 5 800 pacientll, nebyl zjistén rozdil
v riziku fraktur ve srovnani s kontrolami. Po 104 tydnech 1é¢by kanaglifozin nemél nezadouci vliv na
mineralni hustotu kosti.

ZvIastni populace

Starsi osoby (> 65 let)

Ve slou¢ené analyze osmi placebem kontrolovanych a aktivni latkou kontrolovanych Kklinickych studii
byl bezpe¢nostni profil u starSich pacienti celkové podobny profilu u mladSich pacientt. Pacienti ve
veku > 75 let méli vyssi vyskyt nezadoucich ucinkt spojenych s depleci objemu (jako posturalni
zavrat', ortostaticka hypotenze, hypotenze) s incidenci 4,9 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,7 %

u kanagliflozinu 300 mg, resp. 2,6 % v kontrolni skupiné. Snizeni eGFR (-3,6 % a -5,2 %) byla
hla3ena u kanagliflozinu100 mg, resp. 300 mg ve srovnani s placebovou kontrolni skupinou (-3,0 %)
(viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR 30 a7 < 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 30 a7 < 60 ml/min)

U pacienti s po&ate¢nim eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 30 aZ < 60 ml/min byl vy3si
vyskyt nezadoucich G¢inka spojenych s depleci objemu (napft. posturalni zavrat’, ortostaticka
hypotenze, hypotenze) s ¢etnosti 4,7 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,1 % u kanagliflozinu 300 mg, resp.
1,5 % u placeba (viz body 4.2 a 4.4).

Celkovy vyskyt zvySenych hladin drasliku v séru byl vy33i u pacientt se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin s incidenci 7,5 % u kanagliflozinu 100 mg, 12,3 % u kanagliflozinu 300 mg, resp. 8,1 %
u placeba. Celkovée byla zvyseni prechodna a nevyzadovala Zadnou specifickou lécbu.

Byla pozorovana zvyseni kreatininu 0 10 — 11 %, a BUN ptiblizn€ o 12 % v séru u obou davek
kanagliflozinu. Podil pacientt s vy3Simi zvySenimi eGFR (> 30 %) kdykoli béhem 1é¢by byl 9,3 %

u kanagliflozinu 100 mg, 12,2 % u kanagliflozinu 300 mg, resp. 4,9 % u placeba. Na konci studie méla
takova zvyseni 3,0 % pacienti u kanagliflozinu 100 mg, 4,0 % u kanagliflozinu 300 mg a 3,3 %
pacientd u placeba (viz bod 4.4).

Hl&Seni podezieni na nezaddouci Gginky

Hla3eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci Iécivého ptipravku je dalezité. UmoZziuje to
pokragovat ve sledovani poméru prinosi a rizik 1écivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Jednotlivé davky kanagliflozinu az do 1 600 mg u zdravych dobrovolniki a kanagliflozin 300 mg
dvakrat denné po 12 tydni u pacientti s diabetem typu 2 byly vétsinou dobfe snaseny.

Lécba
V ptipadé predavkovani je vhodné aplikovat obvykla podptirna opatfeni, napf. odstranit
neabsorbovany piipravek z gastrointestinalniho traktu, zavést klinické monitorovani a je-li to nutné,

zahdjit klinicka opatieni. Kanagliflozin byl nepatrné odstranén béhem 4hodinové hemodialyzy.
Neocekava se, ze by byl kanagliflozin dialyzovatelny pomoci peritonealni dialyzy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, jina antidiabetika kromé inzulini, ATC kdd: A10BX11

Mechanismus U¢inku

PienaSe¢ SGLT2 exprimovany v proximalnich ledvinovych tubulech je odpovédny za vétSinu
reabsorpce filtrované glukdzy z nitra tubulti. U pacientt s diabetem se ukézala zvy3ené renalni
reabsorpce glukozy, coz muze ptispivat k trvale zvySenym koncentracim glukozy v krvi. Kanagliflozin
je peroralné ucinny inhibitor SGLT2. Inhibici SGLT2 snizuje kanagliflozin reabsorpci filtrované
glukozy a snizuje renalni préh pro glukdézu (RTg) a tim u pacientt s diabetem typu 2 zvySuje
mechanismem nezavislym na inzulinu UGE a sniZuje zvy3ené koncentrace glukozy v plazmé. Zvyseni
UGE zpusobené inhibici SGLT2 vede také k osmotické diuréze s diuretickym téinkem vedoucim ke
sniZeni systolického tlaku krve; vysledkem zvySeni UGE je Ubytek kalorii a tim sniZeni t&lesné
hmotnosti, coz bylo prokazano ve studiich u pacientt 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 zlep3eni posouzeni
homeostatického modelu pro funkci beta-bunék (HOMA beta-cell) a zlepSeni sekrece inzulinu
beta-burikami po zatéZi smiSenou potravou.

Ve studiich faze 3 vedlo podani kanagliflozinu 300 mg pied jidlem k vétsimu sniZeni postprandialni
glukdzy, nez bylo pozorovano u davky 100 mg. Tento uéinek 300mg davky kanagliflozinu miZe byt
¢astecné zpusoben lokalni inhibici sttevniho SGLT1 (dulezity transportér glukdzy ve stieve) spojenou
s prechodné vyssi koncentraci kanagliflozinu uvnitf stteva pred absorpci 1é€ivého pripravku
(kanagliflozin je slabé u¢innym inhibitorem pienase¢e SGLT1). Studie neprokazaly malabsorpci
glukozy zplsobenou kanagliflozinem.

Farmakodynamické uginky

Po jednotlivé davce i opakovanych peroralnich davkach kanagliflozinu pacientiim s diabetem typu 2
byla pozorovéna na davce zavisla snizeni RT s a zvySeni UGE. Od vychozi hodnoty RT g piiblizné
13 mmnol/l byla u davky 300 mg denné u pacientt s diabetem typu 2 pozorovana ve studiich faze 1
maximalni suprese praimérné 24hodinového RTg na pfiblizné 4 mmol/l aZ 5 mmol/l, coZ ukazuje na
nizkeé riziko u hypoglykemie navozené 1é¢bou. U pacientt s diabetem typu 2, kterym bylo ve studiich
faze 1 podavéano 100 nebo 300 mg v rozsahu 77 g/den az 119 g/den vedlo sniZeni RT s ke zvySeni
UGE; pozorované UGE odpovida Ubytku 308 kcal/den aZ 476 kcal/den. SniZzeni RT¢ a zvySeni UGE
byla u pacientt s diabetem typu 2 trvala béhem 26tydenniho obdobi podavani. Byla pozorovana
stfedni zvyseni (vétsinou < 400 ml aZ 500 ml) denniho objemu moc¢i, ktera se udrzela béhem sedmi dni
podavani. Vylucovani kyseliny mo¢ové moci bylo pfi podavani kanagliflozinu pfechodné zvySeno
(zvyseni 0 19 % ve srovnani s pocate¢nim stavem 1. den a pokles na 6 % ve 2. dniana 1 % ve

13. dni). To bylo provazeno trvalym sniZzenim koncentraci kyseliny moc¢ové v séru o ptiblizné 20 %.

V Klinickych studiich s jednou davkou u pacienti s diabetem typu 2 zpomalila 1é¢ba 300 mg pied
piijmem smisené potravy absorpci glukdzy a sniZila postprandialni glukdzu jak renalnim tak i
mimorenalnim mechanismem.

Klinickd G¢innost a bezpeénost

Celkem 10 285 pacientt s diabetem typu 2 se ucastnilo deviti dvojité zaslepenych kontrolovanych
studii u¢innosti a bezpecnosti provedenych k vyhodnoceni G¢inkt pfipravku Invokana na kontrolu
glykemie. Rozdéleni podle rasy bylo 72 % bélochtl, 16 % asiati, 4 % cernocht a 8 % ostatni skupiny.
16 % pacientl byli hispanci. Pfiblizné¢ 58 % pacientti byli muzi. Primérny v€k pacientd byl 59,6 let
(rozpéti 21 let aZ 96 let); 3 082 pacientt bylo ve véku > 65 let a 510 pacientd bylo ve véku > 75 let.
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58 % pacientti mé&lo body mass index (BMI) > 30 kg/m?. V klinickém vyvojovém programu bylo
hodnoceno 1 085 pacientt 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 se
sulfonylureou, v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou, v trojkombinaci s metforminem a
pioglitazonem a jako ptidatna 1é¢ba s inzulinem (tabulka 2). Celkové poskytl kanagliflozin klinicky a
statisticky vyznamné (p < 0,001) vysledky ve srovnani s placebem v kontrole glykemie, véetné HbA 1,
V procentu pacienttl, ktefi dosahli HbA 1. < 7 %, ve zméné hladiny glukoézy v plazmé na laéno (FPG) a
ve 2hodinové postprandialni glukdze (PPG). Déle byla ve srovnani s placebem pozorovana snizeni
télesné hmotnosti a systolického tlaku krve.

Tabulka 2: Vysledky uéinnosti oproti placebu — kontrolované klinické studie®

Monoterapie (26 tydni)

Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N =197) (N =192)
HbAlc (%)
Pocate¢ni (pramér) 8,06 8,01 7,97
Zména od pocatku (upraveny prumér) -0,77 -1,03 0,14
Rozdil proti placebu (upraveny -0,91° -1,16° N/AC
pramér) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 445° 62,4" 20,6
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (pramér) v kg 85,9 86,9 87,5
Znolénva od pocatku v % (upraveny 2.8 3.9 06
priamér)
Rozdil proti placebu (upraveny 2,2 -3,3° N/AC
pramér) (95% CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dvojkombinace s metforminem (26 tydniu)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbA,: (%)
Pocatecni (primer) 7,94 7,95 7,96
Zména od pocatku (upraveny priamer) -0,79 -0,94 -0,17
Rozdil proti placebu (upraveny -0,62" -0,77° N/AC
pramér) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA. <7 % 455" 57,8" 29,8
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (primér) v kg 88,7 85,4 86,7
Znolénva od pocatku v % (upraveny 37 42 1.2
pramér)
Rozdil proti placebu (upraveny 2,5 -2,9° N/AS
pramér) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Trojkombinace s metforminem a sulfonylureou (26 tydni)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
a sulfonylurea metformin a
100 mg 300 mg sulfonylurea
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbA,: (%)
Pocatecni (primér) 8,13 8,13 8,12
Zména od pocatku (upraveny pramér) -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 (%) dosahnuvsi HbA. <7 % 43,2° 56,6 18,0
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Télesna hmotnost

Pocate¢ni (pramér) v kg 93,5 93,5 90,8
erolenva od pocatku v % (upraveny 21 26 07
prumer)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,4° -2,0° N/AS
pramér) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Dopliikova 1é&ba s inzulinem? (18 tydni)
Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N = 566) (N = 587) (N = 565)
HbA . (%)
Pocatecni (primér) 8,33 8,27 8,20
Zména od pocatku (upraveny pramér) -0,63 -0,72 0,01
Rozdil proti placebu (upraveny
primeér) -0,65" -0,73" N/A°
(95% ClI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA . <7 % 19,8° 247" 7,7
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (pramér) v kg 96,9 96,7 97,7
Znolénva od pocatku v % (upraveny 18 23 01
prumer)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,9° -2,4° N/AC
primér) (95% Cl) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

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

a o o o

Kanagliflozin jako ptidatna 1é¢ba k inzulinu (s dal$im antidiabetikem nebo bez ng&j).

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

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

Aktivni latkou kontrolované studie

Kanagliflozin byl srovnavan s glimepiridem jakou souc¢ast dvojkombinace s metforminem a
porovnavan se sitagliptinem jakou soucast trojkombinace s metforminem a sulfonylureou (tabulka 3).
Kanagliflozin 100 mg ve dvojkombinaci s metforminem poskytl podobné sniZeni HbA . od
pocate¢nich hodnot a 300 mg poskytlo vy3si snizeni (p < 0,05) HbA . ve srovnani s glimepiridem,
takZe byla prok&zéna noninferiorita. U mensiho podilu pacienti 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg
(5,6 %) a kanagliflozinem 300 mg (4,9 %) se béhem 52 tydnt 1écby vyskytla alespon jedna
epizoda/piihoda hypoglykemie ve srovnani se skupinou 1é¢enou glimepiridem (34,2 %). Ve studii
srovnavajici kanagliflozin 300 mg se sitagliptinem 100 mg v trojkombinaci s metforminem a

Vv

sulfonylureou se u kanagliflozinu prokazala noninferiorita (p < 0,05) a vy3si (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 zlep$eni télesné hmotnosti a snizeni

systolického tlaku krve ve srovnani jak s glimepiridem tak i sitagliptinem.

Tabulka 3: VysledKky uéinnosti z aktivni latkou 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)
HbAlc (%)
Pocatecni (primer) 7,78 7,79 7,83
Zména od pocatku (upraveny prumér) -0,82 -0,93 -0,81
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Rozdil proti glimepiridu (upraveny -0,01° -0,12° N/AS
prumér) (95% CI) (-0,11;0,09) | (-0,22; —0,02)
Pacienti (%) dosdhnuvsi HbA. <7 % 53,6 60,1 55,8
Télesna hmotnosti
Pocatecni (primér) v kg 86,8 86,6 86,6
Zména od pocatku v % (upraveny
pramér) -4,2 4.7 1,0
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -5,2° -5,7° N/AS
pramér) (95% CI) (=5,7,-4,7) (=6,2; —5,1)
Srovnani se sitagliptinem v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou (52 tydni)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin 300 mg + metformin a
metformin a sulfonylurea sulfonylurea
(N=377) (N =378)
HbAlc (%)
Pocatecni (primer) 8,12 8,13
Znoqénfi od pocatku v % (upraveny 103 0,66
prumeér)
Rozdil proti sitagliptinu (upraveny 0,37 N/AS
pramér) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%) dosdhnuvsi HbA. <7 % 47,6 35,3
Télesna hmotnost
Pocatecni (prumér) v kg 87,6 89,6
Zména od pocatku v % (upraveny
prameér) -2,5 0,3
Rozdil proti sitagliptinu (upraveny -2,8° N/AS
pramér) (95% CI) (-3,3; -2,2)
Z Intent-to-treat populace za pouZziti posledniho pozorovani ve studii pfed podanim zachranné glykemické 1é¢by.
p <0,05.
Z Neaplikovatelné.

p < 0,001.

Zvlastni populace

Ve trech studiich provedenych u zvl&Stnich populaci (starsi pacienti, pacienti s eGFR

30 ml/min/1,73 m? az < 50 ml/min/1,73 m* a pacienti s vy38im rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni) byl kanagliflozin pfidan k soucasné antidiabetické 1é¢bé (dieta, monoterapie nebo
kombinovana 1é¢ba).

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

46 pacientt ve véku 75 let aZ < 80 let) s nedostateénou kontrolou glykemie pii soucasné 1é¢bé diabetu
(antidiabetika a/nebo dieta a cviceni) se ucastnilo dvojité zaslepené placebem kontrolované studie
trvajici 26 tydni. Ve srovnani s placebem byly pozorovany statisticky vyznamné (p < 0,001) zmény
od poc¢ate¢niho HbA 1. u 100 mg -0,57 % a u 300 mg -0,70 % (viz body 4.2 a 4.8).

Pacienti s eGFR 45 ml/min/1,73 m? a7 < 60 ml/min/1,73 m?

U pacienti s po&ate¢nim eGFR 45 ml/min/1,73 m? aZ < 60 ml/min/1,73 m? (N = 721) byla pozorovana
klinicky vyznamnd niz§i u¢innost na snizeni HbA ¢, ve srovnani s placebem -0,47 % u kanagliflozinu
100 mg a -0,52 % u kanagliflozinu 300 mg. U pacientii s po&ate¢nim eGFR 45 ml/min/1,73 m? az

< 60 ml/min/1,73 m? se projevila ve srovnani s placebem zlepseni t&lesné hmotnosti -1,8 %

u kanagliflozinu 100 mg a -2,0% u kanagliflozinu 300 mg.

Vétsina pacient s po¢ateénim eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? byla na inzulinu
a/nebo na sulfonyluree [85 % (614/721)]. V souladu s o¢ekdvanym vzestupem hypoglykemie, pokud
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je latka nespojovand s epizodou/ptihodou hypoglykemie ptidana k inzulinu a/nebo sulfonyluree, byl
tento vzestup pozorovan, byl-li kanagliflozin pfidan k inzulinu a/nebo sulfonyluree (viz bod 4.8).

Glukéza v plazmé nalacno

Ve ¢tyfech placebem kontrolovanych klinickych studiich vedla 1é¢ba kanagliflozinem v monoterpaii
nebo jako piidatna 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 od-1,9 mmol/Il
do -2,4 mmol/I u kanagliflozinu 300 mg. Toto sniZeni trvalo po dobu 1é¢by a po prvnim dni 1é¢by
dosahlo téméf maxima.

Postprandialni glukéza

Pii poziti smisené potravy kanagliflozin v monoterapii nebo jako ptidatna 1é¢ba k jednomu nebo
dvéma peroralnim antidiabetikiim snizil postprandiélni 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/I

u kanagliflozinu 300 mg vzhledem ke sniZeni koncentrace glukézy pted jidlem a sniZeni vychylky
postprandialni glukoézy.

Telesnd hmotnost

Kanagliflozin 100 mg a 300 mg v monoterapii nebo jako dopliikova 1é¢ba ve dvojkombinaci nebo
trojkombinaci vedl po 26 tydnech ve srovnani s placebem ke statisticky vyznamnym snizenim
procenta télesné hmotnosti. Ve dvou 52tydennich aktivni latkou kontrolovanych studiich
srovnavajicich kanagliflozin s glimepiridem a sitagliptinem se udrZovala statisticky vyznamnéa
prumérna snizeni procenta télesné hmotnosti u kanagliflozinu 100 mg jako piidatné 1écby

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 sulfonylureou
srovnavanou se sitagliptinem v kombninaci s metforminem a sulfonylureou (0,3 %).

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

s metforminem, ktera podstoupila denzitometrické vysetteni (DXA) a pocitatovou tomografii (CT)
bficha k vyhodnoceni télesné kompozice, se prokazalo, ze pfiblizné dvé tietiny ztraty télesné
hmotnosti pti podavani kanagliflozinu byly zptisobeny Ubytkem tuku s podobnymi ztratami
visceralniho a podkozniho tuku. Dvé sté jedenact (211) pacientt z Klinické studie u starSich pacienti
se ucastnilo podstudie, ktera hodnotila télesnou kompozici za pomoci DXA analyzy. Prokazalo se, ze
ptiblizné dvé tetiny 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.

Kardiovaskularni riziko

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

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

Krevni tlak

Ve ¢tytech placebem kontrolovanych studiich vedla 1é¢ba kanagliflozinem 100 mg a 300 mg

K pramérnému snizeni systolického krevniho tlaku o -3,9 mmHg, resp.-5,3 mmHg ve srovnani

s placebem (-0,1 mmHg) a mendimu vlivu na diastolicky tlak krve s primérnou zménou -2,1 mmHg
u kanagliflozinu 100 mg, -2,5 mmHg u kanagliflozinu 300 mg ve srovnani s placebem (-0,3 mmHg).
Ke zfejmému vlivu na srde¢ni rytmus nedoslo.
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Pacienti s pocdtecnim HbA;. > 10 % az <12 %

Substudie u pacientt s po¢ate¢nim HbA ;. > 10 % aZ < 12 % s kanagliflozinem v monoterapii vedla ke
snizeni HbA . (neupraveno placebem) od pocate¢niho stavu o -2,13 % u kanagliflozinu 100 mg, resp.
0 -2,56 % u kanagliflozinu 300 mg.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro lécivé ptipravky udélila odklad povinnosti predloZzit vysledky studii

s kanagliflozinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u diabetu typu 2 (informace
0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky kanagliflozinu u zdravych dobrovolnikti a pacientti s diabetem typu 2 jsou v zasadé
podobné. Po peroralnim podéani jedné davky 100 mg a 300 mg u zdravych dobrovolniki byl
kanagliflozin rychle absorbovan a vrcholové koncentrace v plazmé (median T ,5«) bylo dosaZzeno

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

Absorpce

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

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem kanagliflozinu v rovnovazném stavu po jednordzové intravendzni infuzi
zdravym dobrovolnikiim byl 119 I, coZ ukazuje na rozséhlou distribuci do tkani. Kanagliflozin se
vysoce vaZze na bilkoviny plazmy (99 %), zejména na albumin. Vazba na bilkoviny neni zavisla na
koncentraci kanagliflozinu v plazmé. Vazba na bilkoviny se vyznamné neméni u pacientt s poruchou
funkce ledvin nebo jater.

Biotransformace

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

Ve studiich in vitro kanagliflozin pfi vyssich nez terapeutickych davkach neinhiboval cytochrom P450
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 anebo CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani
neindukoval CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. In vivo nebyl pozorovan zadny klinicky
vyznamny G¢inek na CYP3A4 (viz bod 4.5).

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

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

ZvIaStni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Oteviena studie s jednordzovym podanim hodnotila farmakokinetiku kanagliflozinu 200 mg

U pacientl s riznym stupném poruchy funkce ledvin [klasifikovano pomoci clearance kreatininu
(CrCl) stanovené Cockroft-Gaultovou rovnici] ve srovnani se zdravymi jedinci. Tato studie zahrnovala
8 subjektt s normalni funkci ledvin (CrCl > 80 ml/min), 8 subjektt s lehkou poruchou funkce ledvin
(CrClI 50 ml/min az < 80 ml/min), 8 subjektu se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl

30 ml/min az < 50 ml/min) a 8 subjektn s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) a take

8 subjektt s ESRD na hemodialyze.

Cmax kanagliflozinu byla mirné zvySena o 13 %, 29 % a 29 % u subjektu s lehkou, stiedné té€Zkou a
tézkou poruchou funkce ledvin, ale nebyla zvy3ena u subjektt na hemodialyze. Ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky byla AUC kanagliflozinu v plazmé zvysena o piiblizné 17 % u pacientt

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

0 50 % u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin, byla vSak podobna u subjekti s ESRD a zdravych
dobrovolnika.

Kanagliflozin je dialyzou odstranovan zanedbatelné.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu s Child-Pugh tfidy A (lehkou poruchou funkce jater) byly po jednorazovém podani
kanagliflozinu v davce 300 mg pomeéry geometrickych pramérti Cpax @ AUC,, 107 %, resp. 110 % a
u pacientt s Child-Pugh tfidy B (stfedné tézka porucha funkce jater) byly 96 %, resp. 11 % ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné. U pacientt s Child-Pugh ttidy C (t€Zkou) poruchou
funkce jater neni klinick& zkuSenost.

Starsi pacienti (> 65 let)
Vék nemél, podle analyzy farmakokinetiky v populaci, na farmakokinetiku kanagliflozinu klinicky
vyznamny vliv (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace
Studie charakterizujici farmakokinetiku kanagliflozinu u pediatrickych pacientt nebyly provedeny.

DalSi zvl&3tni skupiny populace

Farmakogenetika

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

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

Pohlavi, rasa/etnicita nebo body mass indexu nemély, podle analyzy farmakokinetiky v populaci,
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku kanagliflozinu.
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5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Neklinické Gdaje ziskané na zaklade konvencénich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Kanagliflozin neprokazal zadné u¢inky na fertilitu a ¢asny embryonalni vyvoj u potkant pii
expozicich az 19krat vyssich oproti expozicim u ¢lovéka pii maximalni doporucené davce u ¢lovéka
(MRHD).

Ve studii sledujici embryo-fetalni vyvoj potkanti byla pozorovana opozdéna osifikace metatarzalnich
kosti pii systémovych expozicich 73nasobné a 19nasobné vyssi, nez jsou klinické expozice pti
davkach 100 mg a 300 mg. Neni znamo, zda miize opozdéna osifikace charakterizovat u¢inek
kanagliflozinu na vapnikovou homeostazu pozorovanou u dospélych potkanti. Opozdéna osifikace
byla pozorovana pii davkach toxickych pro kombinaci kanagliflozin a metforminu, ktery byl
vyrazngj$i nez u samotného metforminu pii expozicich kanagliflozinu 43krat a 12krat vyssich, nez je
klinicka expozice pii davce 100 mg a 300 mg.

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

Studie provedené u mlad’at potkanti, kterym byl podavan kanagliflozin ode dne 1 aZz do dne 90 po
narozeni, nevykazovaly zvySenou citlivost ve srovnani s acinky, jakeé byly pozorovany u dospélych
potkanti. Nicméné byla pozorovana dilatace ledvinné panvicky s NOEL (No Observed Effect Level)
pii expozicich odpovidajicich 2,4 - 0,6ndsobku klinické expozice pii davee 100 mg a 300 mg, ktera se
pln¢ neupravila béhem 1mési¢niho obdobi zotaveni. Trvalé poskozeni ledvinné tkan¢ u mlad’at
potkanti Ize s nejvétsi pravdépodobnosti pFicist snizené schopnosti ledvin potkanti zvladnout
kanagliflozinem indukované zvyseni objemu moc¢i, protoZe funkéni dozravani ledvin u potkant
pokracuje az 6 tydnt véku.

Kanagliflozin nezvySoval vyskyt tumorli u samct a samic mysi ve 2leté studii s ddvkami 10, 30 a
100 mg/kg. Nejvyssi davka 100 mg/kg odpovidala az 14nasobku klinické davky 300 mg, zaloZeno na
expozici AUC. Kanagliflozin zvySoval vyskyt testikularnich tumorti Leydigovych bunék u samcti

av v

Vv

1,5nasobkem klinické davky 300 mg, zaloZeno na expozici AUC. Vy3si davky kanagliflozinu

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

u feochromocytomu a nadort renalnich tubult je pfiblizné 4,5nasobkem expozice pti denni klinické
davce 300 mg. Na zakladé predklinickych a klinickych mechanistickych studii se tumory Leydigovych
bungk, nadory renalnich tubult a feochromocytomy povazuji za specifické pro potkany.
Kanagliflozinem navozené nadory renalnich tubulii a feochromocytomy u potkanti byly
pravdépodobné zplisobeny malabsorpci sacharidd jako disledku intestinalni inhibiéni aktivity SGLT1
ve stieveé potkand zpisobené kanagliflozinem; mechanistické klinické studie neprokézaly malabsorpci
sacharidu u ¢loveéka pii davkach kanagliflozinu az do 2nasobku maximalni doporucené klinické
davky. Tumory Leydigovych bunék jsou spojeny se zvySenim luteiniza¢niho hormonu (LH), coz je
zndmy mechanismus tvorby nadori Leydigovych bunék u potkanid. Ve 12tydenni klinické studii se

u muzi 1é¢enych kanagliflozinem nestimulovany LH nezvysoval.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa

Sodna sil kroskarmelosy
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Magnesium-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvIastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchlorid/aluminium (PVVC/AI) blistr peroforovany 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 p¥ipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/884/001 (10 tablet)

EU/1/13/884/002 (30 tablet)

EU/1/13/884/003 (90 tablet)

EU/1/13/884/004 (100 tablet)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. listopadu 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Invokana 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 300 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jedna tableta obsahuje 117,78 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

- Tableta je bila ve tvaru tobolky, o délce asi 17 mm, s okamzitym uvoliiovanim, potahovana
s oznacenim ,,CFZ* na jedné strané a ,,300° na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Invokana je indikovana k 1é¢bé dospélych ve véku od 18 let s diabetes mellitus typu 2 ke zlepSeni
kontroly glykemie jako:

Monoterapie

V piipadé, Ze pouze dieta a cviceni neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie u pacientti, pro které
uzivani metforminu neni vhodné vzhledem k nesnasenlivosti nebo kontraindikacim.

Pfidatna 1é¢ba

V kombinaci s dal§imi antidiabetiky v&etné inzulinu, pokud tyto spolu s dietou a cvi¢enim neposkytuji
adekvatni kontrolu glykemie (dostupné udaje o riznych kombinacich viz body 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporucéena po¢ate¢ni davka kanagliflozinu je 100 mg jednou denné. U pacientt tolerujicich davku
100 mg kanagliflozinu jednou denng, kteti maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl > 60 ml/min a
je u nich tfeba piisngjsi kontrola glykemie, 1ze zvysit peroralni davku kanagliflozinu na 300 mg jednou

denné (viz niZze a bod 4.4).

Opatrnost je tieba pii zvySeni davky u pacientd ve véku > 75 let, u pacientli se znamym
kardiovaskularnim onemocnénim anebo u jinych pacientt, pro které Uvodni diuréza indukovana
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kanagliflozinem ptedstavuje riziko (viz bod 4.4). U pacientti s prokazanou objemovou depleci se pied
zahajenim 1é¢by kanagliflozinem doporucuje korekce tohoto stavu (viz bod 4.4).

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

Starsi pacienti (> 65 let)
V Gvahu je nutno vzit funkci ledvin a riziko objemové deplece (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientii s eGFR 60 ml/min/1,73 m? az < 90 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 60 ml/min aZ < 90 ml/min
neni tfeba Gprava davkovani.

Lé&ba kanagliflozinem se nema zahajovat u pacienti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCI < 60 ml
/min. U pacienti tolerujicich kanagliflozin jejichz eGFR klesne trvale pod 60 ml/min/1,73 m? nebo
CrCl 60 ml/min, by méla bat davka kanagliflozinu upravena nebo udrzovana na 100 mg jednou denné.
U pacientii s eGFR trvale pod 45 ml/min/1,73 m? nebo CrCl trvale pod 45 ml/min (viz body 4.4, 4.8,
5.1 a5.2) je tieba 1é¢bu kanagliflozinem ukongit.

Kanagliflozin se také nema pouZivat u pacientti s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin (ESRD) nebo
U pacientl na dialyze, protoZe u téchto populaci se neo¢ekava zadny piinos (viz body 4.4. a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientu s lehkou nebo stiedné té€Zkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davkovani.

Kanagliflozin nebyl studovén u pacienti s tézkou poruchou funkce jater a jeho pouZivani se u téchto
pacientd nedoporucuje (viz bod 5.2).

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

Zpisob podani

Peroralni podani
Invokana se podava peroralné jednou denné, nejlépe pted prvnim dennim jidlem. Tablety se polykaji
celé.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné

Invokana nebyla studovéna u pacientt s diabetem typu 1, a proto se u nich nedoporucuje.

Invokana se také nema pouZivat k 1é¢bé diabetické ketoacidozy, protoze v téchto podminkach neni
ucinna.
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Pouzivani u pacientu s poruchou funkce ledvin

Utinnost kanagliflozinu je zavisl4 na funkci ledvin a Gi¢innost je snizena u pacientd se stiedné t&Zkou
poruchou funkce ledvin a pravdépodobné chybi u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod
4.2).

U pacienti s €GFR < 60 ml/min/1,73 m® nebo CrCl < 60 ml/min byl hlaen vyssi vyskyt neZadoucich
ucinkl spojenych s depleci objemu (napi. posturalni zavrat’, ortostaticka hypotenze, hypotenze),
zejména u davky 300 mg. Dale byly u téchto pacientt hlaSeny zvySené hladiny drasliku a vétsi zvySeni
kreatininu a moc¢ovinového dusiku v krvi (BUN) v séru (viz bod 4.8).

Z toho diivodu ma byt davka kanagliflozinu omezena na 100 mg jednou denné u pacientii s eGFR
< 60 ml/min/1,73 m* nebo CrCl < 60 ml/min a nesmi se pouZivat u pacientii s eGFR

< 45 ml/min/1,73 m® nebo CrCl < 45 ml/min (viz bod 4.2). Kanagliflozin nebyl hodnocen pii t&7ké
poruse funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? nebo CrCl < 30 ml/min) ani p#i kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD).

Doporucuje se nasledujici monitorovani funkce ledvin:

- Pred zahajenim 1é¢by kanagliflozinem a dale minimalné v ro¢nich intervalech (viz body 4.2,
4.8,5.1a5.2).

- Pfed zahajenim 1é¢by dalsimi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou snizit funkei ledvin, a déle
pravidelné.

- Pti funkci ledvin priblizujici se stfedn€ t¢zké poruse ledvin alespon 2x az 4x ro¢né. Pokud
porucha funkce ledvin trvale spada pod eGFR < 45 ml/min/1,73 m2, nebo CrCl < 45 ml/min, je
nutno 1é¢bu kanagliflozinem ukoncit.

UZivani u pacientu s rizikem nezadoucich uéinki spojenych s objemovou depleci

Vzhledem k mechanismu u¢inku kanagliflozin indukuje osmotickou diurézu zvySenim exkrece
glukézy moci (UGE = urinary glucose excretion), coz miiZe snizovat intravaskularni objem a snizovat
krevni tlak (viz bod 5.1). V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kanagliflozinem byly
nezadouci Gcinky spojené s objemovou depleci (napf. posturalni zavrat’, ortostatickd hypotenze nebo
hypotenze) pozorovany ¢astéji u davky 300 mg a vyskytovaly se ¢astéji v prvnich tiech 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 pacientl se znamym kardiovaskularnim onemocnénim, pacient s eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?, pacientt 1éenych anihypertenzivy s hypotenzi v anamnéze, pacientt uZivajicich
diuretika nebo u starsich pacientti (> 65 veéku) (viz body 4.2 a 4.8).

Béhem prvnich 6 tydna 1é¢by kanagliflozinem byla vétSinou pozorovana mald primérna snizeni
eGFR, z dtivodu 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 preruseni 1é¢by kanagliflozinem (viz bod 4.8).

Pacienty je nutno poucit, aby hlasili pfiznaky deplece objemu. Kanagliflozin neni doporucen u
pacientii uzivajici klickové diuretika (viz bod 4.5) nebo s depleci objemu napf. kvuli akutnimu
onemocnéni (jako je naptiklad gastrointestinalni onemocnéni).

U pacienti 1éCenych kanagliflozinem se v piipad¢ situaci, které mohou vést k objemové depleci (jako
napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu), doporucuje peclivé monitorovani stavu objemu (napf.
fyzikalni vysetfeni, méFeni krevniho tlaku, laboratorni testy v¢etné testt funkce ledvin) a sérovych
elektrolytti. U pacienttl, u kterych vznikne objemova deplece, 1ze uvazit doc¢asné pieruseni 1é¢by
kanagliflozinem, dokud se deplece neupravi. Dojde-li k pteruseni podavani, je nutno zvazit Castéjsi
monitorovani glukézy.
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Diabeticka ketoaciddza

U pacienti 1écenych inhibitory SGLT2, véetné kanagliflozinu, byly v klinickych studiich a béhem
postmarketingového sledovani hlaSeny vzacné piipady diabetické ketoacidozy (DKA), a to véetné
zivot ohrozujicich stavi. V fadé téchto hlaseni byly projevy atypické, doprovazené pouze mirné
zvySenou glykemii pod 14 mmol/l (250 mg/dl). Neni zndmo, zda se DKA objevi s vétsi
pravdépodobnosti u vyssich davek kanagliflozinu.

Riziko diabetické ketoacid6zy musi byt zvaZeno v piipadé nespecifickych ptiznakd, jako je nauzea,
zvraceni, nechutenstvi, bolesti bficha, nadmérna Zizen, ztizené dychani, zmatenost, neobvykla Unava
nebo ospalost. V piipadg, ze se takové ptiznaky objevi, je nutné pacienty okamzité vysettit na
ketoaciddzu bez ohledu na hladiny glukosy v krvi.

U pacientti s podezienim na DKA nebo potvrzenou DKA je nutné 1écbu inhibitory SGLT2 okamzité
ukoncit.

Lécba inhibitory SGLT2 ma byt pferusena u pacientu, ktefi jsou hospitalizovani z davodu velkého
chirurgického vykonu nebo zavazného akutniho zdravotniho stavu. V obou pfipadech Ize po
stabilizaci stavu pacienta 1é¢bu inhibitory SGLT2 znovu zahajit.

Pied zahajenim 1é¢by kanagliflozinem je tieba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici
k diabetické ketoacidoze.

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

Pokud nebyl zji§tén a odstranén jiny zjevny precipitacni faktor DK A, obnoveni 1é¢by inhibitory
SGLT2 se u pacientd, u kterych se béhem piedchozi 1é¢by 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¢ pacientt s diabetem 1. typu. Omezeneé tdaju z Klinickych
studii naznacuji, ze DKA se u pacientd s diabetem 1. typu 1é¢enych inhibitory SGLT2 vyskytuje
s frekvenci ,,casté”.

Zvyseni hematokritu

Béhem 1é¢by kanagliflozinem bylo pozorovano zvy$eni hematokritu (viz bod 4.8), a proto je nutna
opatrnost u pacientt s jiz zvySenym hematokritem.

StarSi pacienti (> 65 let)

vvvvv

mit poruchou funkce ledvin. U pacientll ve véku > 75 let byl hlaSen Castéjsi vyskyt nezadoucich
uc¢inkd spojenych s depleci objemu (napf. posturalni zavrati, ortostatické hypotenze, hypotenze). Déle
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 glukdzy 2 (SGLT2) se zvySenou exkreci
glukozy mo¢i byly v klinickych studiich hlaSeny u Zen vulvovaginalni kandid6za a u muzi balanitida
a balanopostitida (viz bod 4.8). Vyssi pravdépodobnost rozvoje infekce byla u pacientti muzského i
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Zenskeho pohlavi s anamnézou genitalnich mykotickych infekci. Balanitida a balanopostitida se
vyskytly primarné u neobiezanych muzskych pacient. Vzacné byla hlasena fimoza a nékdy byla
provedena obfizka. Vétsina genitalnich mykotickych infekcei byla 1écena topickymi antimykotiky bud’
predepsanymi lékafem, nebo v ramci samolécby, zatimco 1écba pripravkem Invokana pokracovala.

Selhani srdce

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

Laboratorni hodnoceni mo¢i

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

Nesnasenlivost laktosy

Tablety obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento 1é¢ivy piipravek neméli uzivat.

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

Farmakodynamické interakce

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

Inzulin a inzulinové sekretagoga

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

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1écivych piipravkii na kanagliflozin

Metabolismus kanagliflozinu probiha primarn¢ gukoronidovou konjugaci zprosttedkovanou UDP
glukuronosyltransefrdzou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGTB4). Kanagliflozin je transportovany P-
glykoproteinem (P-gp) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Induktory UGT enzymu [jako tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rifampicin, barbituraty,
fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz] mohou vést ke snizeni expozice kanagliflozinu.

Po souc¢asném podani kanagliflozinu s rifampicinem (induktorem riznych aktivnich transportéra a

enzymu metabolizujicich 1é¢iva), byla pozorovana 51% sniZeni systémové expozice kanagliflozinu
(AUC) a 28% snizeni vrcholovych koncentraci (Cax). Tato sniZeni expozice kanagliflozinu mohou
sniZzovat u¢innost.

Je-li nutno spolu s kanagliflozinem podavat induktory téchto UGT a transportnich bilkovin, je pro
zhodnoceni odpovédi na kangliflozin vhodné monitorovani kontroly glykemie. V piipadé, ze se
induktor téchto UGT enzymi musi podavat spolu s kanagliflozinem, je moZno zvazit zvy3Seni davky
na 300 mg jednou denné, pokud pacienti v soucasnosti toleruji davku 100 mg jednou denn¢, maji
eGFR > 60 ml/min/1,73 m” anebo CrCl > 60 ml/min a vyzaduji dodateénou kontrolu glykemie.

U pacientii s eGFR 45 ml/min/1,73 m?az < 60 ml/min/1,73 m? anebo CrCl 45 ml/min az < 60 ml/min
uzivajicich 100 mg kanagliflozinu, ktefi jsou soubézné 1é¢eni induktorem UGT enzymu, a u kterych je

.....
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Cholestyramin muze potencialné snizovat expozici kanagliflozinu. Davka kanagliflozinu se ma uzivat
minimalné 1 hodinu pied anebo 4 - 6 hodin po podani sekvestrantu zlu¢ovych kyselin k minimalizaci
moZné interference s jejich absorpci.

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

Viiv kanagliflozinu na jiné lécivé pripravky

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

Dabigatran: U¢inek soub&zného podavani kanagliflozinu (slaby inhibitor P-gp) na dabigatran etexilat
(substrat P-gp) nebyl zkouman. Vzhledem k tomu, ze v pfitomnosti kangliflozinu mohou byt zvysené
koncentrace dabigatranu, je potiebné 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 C.x Simvastatinu
a 18% vzestupu AUC a 26% vzestupu C..x Kyseliny simvastatinové. Zvyseni expozic simvastatinu a
kyselin¢ simvastatinové nejsou povazovana za klinicky relevantni.

Inhibici BCRP kanagliflozinu nelze na stievni tirovni vylouéit a mize proto dojit ke zvySeni expozice
1é¢ivych piipravka transportovanym pomoci BCRP, napf. nékteré statiny jako rosuvastatin a nékteré
1é¢ivé piipravky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.

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

Interference s testy na ptitomnost léki/laboratornimi testy

1,5-AG test

Zvysené vylucovani glukdzy moci zptisobené piipravkem Invokana mize falesné snizit hladiny 1,5-
anhydroglucitolu (1,5-AG) a u€init méteni 1,5-AG nevérohodnym pfti hodnoceni kontroly glykemie.
Proto by test 1,5-AG némel byt pouzit pro hodnoceni kontroly glykemie u pacienti 1é¢enych
kanaglifozinem. Pro dalsi informace mtize byt vhodné kontaktovat zvoleného vyrobce testu na 1,5-
AG.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje tykajici se pouZiti kanagliflozinu u t&hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie u zvitat prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

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

Kojeni
Neni znamo, zda se kanagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do mateiského mléka. Dostupné

farmakodynamické/toxikologické Udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani kanagliflozinu/metaboliti do
mléka, jakoz i farmakologicky zprostiedkované ucinky u kojenych mlad’at a mladych potkant
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vystavenych kanagliflozinu (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.
Kanagliflozin se nema pouzivat pii 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  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kanagliflozin nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty
je v8ak nutno upozornit na riziko hypoglykemie, zejména pokud je kanagliflozin uZivan jako piidatna
1é¢ba v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, a na zvy3ené 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 bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost kanagliflozinu byla hodnocena u 10 285 pacientt s diabetem typu 2, véetné 3 139 pacientt
lécenych kanagliflozinem 100 mg a 3 506 pacientl lécenych kanagliflozinem 300 mg, ktefi dostavali
1é¢ivy pripravek v deviti dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich faze 3.

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

k metforminu, metforminu a sulfonyluree a metforminu a pioglitazonu). Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi G¢inky béhem lécby byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo sulfonylureou,
vulvovaginalni kandid6za, infekce mocovych cest a polyurie nebo polakisurie (tj. asté moceni).
Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by u > 0,5 % ze vSech pacientl 1é¢enych kanagliflozinem

Vv téchto studiich byly vulvovaginalni kandidoza (0,7 % pacientek) a balanitida nebo balanopostitida
(0,5 % pacienttr). K posouzeni hldSenych neZadoucich u¢inku a pro identifikaci nezadoucich u¢inka
byly provedeny dalsi analyzy bezpeénosti (zahrnujici dlouhodobé udaje) z celého programu

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

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky v tabulce 1 jsou odvozeny ze souhrnné analyzy ¢tyt 26tydennich placebem
kontrolovanych studii (n = 2 313) popsanych vy3e. Nezadouci u¢inky hlasené z celosvétového
postmarketingového pouZivani jsou taktéZ uvedeny v této tabulce. Nezadouci ucinky uvedené nize
jsou setazeny podle Cetnosti a tiid organovych systémi. Kategorie Cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az

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

Tabulka 1: Seznam nezidoucich u¢inkd (MedDRA) z placebem kontrolovanych studii®a
z postmarketingovych zku3enosti

T¥idy organovych systémii Nezadouci u¢inek

Frekvence

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Hypoglykemie v kombinaci s inzulinem nebo

sulfonylureou

Méné Casté Dehydratace*

\Vzacné Diabeticka ketoacidza**
Poruchy nervového systému

Méng¢ Casté | Posturalni zavrat*, synkopa*
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Cévni poruchy

Méné Casté | Hypotenze*, ortostaticka hypotenze*
Gastrointestinalni poruchy

Casté | Zacpa, Zizen®, nauzea

Poruchy kiiZe a podkoZni thané

Méné Casté Vyrazka®, koptivka

Neni znamo Angioedém®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané

Méné Gasté | Zlomenina kosti®

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Polyurie nebo polakisurie', infekce mocovych

cest (pyelonefritida a urosepse byly nahlaseny
bé&hem postmarketingové sledovani)

Méné casté Renélni selhani (zejména v souvislosti s depleci
objemu)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi Casté Vulvovaginalni kandidéza***?

Casté Balanitida alebo balanopostitida**"

Vysetieni

Casté Dyslipidemie', zvyseni hematokritu**’

Méné Easté Zvysené hladiny kreatininu v krvi***, zvysené

hladiny urey v krvi**!, zvy$ené hladiny drasliku
v krvi**™ zvyseni hladiny fosfati v krvi"

Kk

Spojené s depleci objemu; viz bod 4.4.
Viz bod 4.4.
Profil Gidajii o bezpecnosti z jednotlivych pivotnich studii (vEetné studii u pacientt se stfedn& t&€zkou poruchou funkce

ledvin, starSich pacient [> 55 let v€ku az < 80 let véku]; pacientti se zvySenym kardiovaskularnim rizikem) byl
vétsinou konzistentni s nezadoucimi uéinky uvedenymi v této tabulce.

Zizet zahruje pojmy Zizen, sucho v Ustech a polydipsie.

Vyrazka zahrnuje pojmy erytematézni vyrazka, generalizovana vyrazka, makularni vyrazka, makulo-papulézni
vyrazka, papuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, pustuldzni vyrazka a vezikularni vyrazka.

Z postmarketingovych zkuSenosti s kanagliflozinem.

Zlomenina kosti byla hlaSena u 0,7% a 0,6% u kanaglifozinu 100 mg resp. 300 mg, ve srovnani s 0,3% u placeba.
Vice informaci viz odstavec niZe o zlomeninach kosti.

Polyurie nebo polakisurie zahrnuji pojmy polyurie, polakisurie, nuceni na moceni, nykturie a zvy$eni objemu moci.
Vulvovaginalni kandid6za zahrnuje pojmy vulvovaginalni kandiddza, vulvovaginalni mykoticka infekce,
vulvovaginitida, vaginalni infekce, vulvitida a genitalni mykoticka infekce.

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

Primeérné procentualni zvyseni proti po¢ateéni 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 %.

Primérné zmény proti pocateéni hodnoté hematokritu byly 2,4 % a 2,5 % pro kanagliflozin 100 mg resp. 300 mg

v porovnani s 0,0 % pro placebo.

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

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

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

Primérné procentualni zmény proti pocate¢ni hodnoté fosfati 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 nezddoucich ¢inka

Nezadouct ucinky spojené s depleci objemu

V souhrnné analyze ¢ty 26tydennich placebem kontrolovanych studii byla incidence viech
nezadoucich u¢inkd 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 pii 16¢bé& kanagliflozinem ve dvou aktivné kontrolovanych studiich byla podobna
komparatoru.

V cilené kardiovaskularni studii, ktera vétSinou zahrnovala star$i pacienty s vyssi Cetnosti komplikaci
souvisejicich s diabetem, byla incidence nezadoucich G¢inka spojenych s depleci objemu 2,8 %
u kanagliflozinu 100 mg, 4,6 % u kanagliflozinu 300 mg a 1,9 % u placeba.

K posouzeni rizikovych faktorti téchto nezddoucich G€inka byla provedena vétsi souhrnné analyza

(n =9 439) u pacientt z osmi kontrolovanych studii faze 3, které zahrnovaly obé davky
kanagliflozinu. Podle této souhrnné analyzy méli vyssi etnost téchto nezadoucich ucinkl pacienti na
klickovych diureticich, pacienti s eGFR 30 ml/min/1,73 m® aZ < 60 ml/min/1,73 m* a pacienti ve véku
> 75 let. U pacientd na kli¢kovych diureticich byla ¢etnost 3,2 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,8 %

u kanagliflozinu 300 mg oproti kontrolni skupiné, kde byla 4,7 %. U pacient s eGFR

30 ml/min/1,73 m? az < 60 mi/min/1,73 m? byla etnost 4,7 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,1 %

u kanagliflozinu 300 mg oproti kontrolni skupiné, kde byla 2,5 %. U pacientti ve véku > 75 let byla
¢etnost 4,9 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,7 % u kanagliflozinu 300 mg oproti kontrolni skuping, kde
byla 2,6 % (viz body 4.2 a 4.4).

V cilené kardiovaskularni studii a vétSi souhrnné analyze nebyl vyskyt ukonéeni 1é¢by z davodu
nezadoucich Géinka souvisejicich s depleci objemu a zavaznych nezadoucich u¢inkt souvisejicich
s depleci objemu u kanagliflozinu zvyseny.

Hypoglykemie u pridatné lécby s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy

Frekvence hypoglykemie byla pii pouziti v monoterapii nebo jako piidatné 1é¢by k metforminu nizka
(< 4 %) v 1écebnych skupinach vcetné placeba. Pti kombinaci s inzulinem byla hypoglykemie
pozorovana u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % pacientt 1é¢enych kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem
300 mg, resp. placebem a zavazna hypoglykemie se vyskytla u 1,8 %, 2,7 % a 2,5 % pacient
lé¢enych kanagliflozinem 100 mg, kanagliflozinem 300 mg, resp. placebem. Pii kombinaci se
sulfonylureou byla hypoglykemie pozorovana u 4,1 %, 12,5 % a 5,8 % pacientt 1é¢enych
kanagliflozinem100 mg, kanagliflozin 300 mg, resp. placebem (viz body 4.2 a 4.5).

Genitalni mykotické infekce

Vulvovaginalni kandidéza (v¢etné vulvovaginitidy a vulvovaginalni mykotické infekce) byla hladSena
u 10,4 % pacientek 1écenych kanagliflozinem 100 mg a u 11,4 % pacientek 1é¢enych kanagliflozinem
300 mg ve srovnani s 3,2 % u pacientek dostavajicich placebo. Vétsina hlageni vulvovaginalni
kandidézy se vyskytla béhem prvnich ¢tyi mésict 1é¢by kanagliflozinem. Mezi pacientkami
uzivajicimi kanagliflozin se u 2,3 % vyskytla vice neZ jedna infekce. Celkem 0,7 % v3ech pacientek
ukoncilo lécbu kanagliflozinem kvtli vulvovaginalni kandidéze (viz bod 4.4).

Kandidova balanitida nebo balanopostitida byly hlaSeny u 4,2 % pacientii 1é¢enych kanagliflozinem
100 mg, u 3,7 % pacientt 1é¢enych kanagliflozinem 300 mg ve srovnani s 0,6 % u pacientl
dostavajicich placebo. Mezi pacienty uZivajicimi kanagliflozin se u 0,9 % vyskytla vice nezZ jedna
infekce. Celkem 0,5 % vSech pacientli ukoncilo 1é¢bu kanagliflozinem kvili balanitidé nebo
balanopostitidé. Vzacné byla hlasena fiméza; nékdy byla provedena obfizka (viz bod 4.4).

Infekce mocovych cest

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

30



Zlomenina kosti

V kardiovaskularni studii s 4 327 pacienty se znamym nebo zvySenym rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni byla incidence kostnich zlomenin 1,6, 1,6 a 1,1 na 100 pacientorokli pii expozici
kanaglifozinu 100 g, kanaglifozinu 300 mg, respektive placebu, pficemz neptizniva bilance fraktur se
objevila do 26 tydni od pocatku 1é¢by. V jinych studiich skanagliflozinem s diabetes mellitus typu Il,
ktera zahrnovala obecnou populaci s diabetem v piiblizném poctu 5 800 pacientt, nebyl zjistén rozdil
v riziku fraktur ve srovnani s kontrolami. Po 104 tydnech 1é¢by kanaglifozin nemél nezadouci vliv na
mineralni hustotu kosti.

ZvIastni populace

Starsi osoby (> 65 let)

Ve slou¢ené analyze osmi placebem kontrolovanych a aktivni latkou kontrolovanych klinickych studii
byl bezpec¢nostni profil u starSich pacienti celkové podobny profilu u mladsich pacientl. Pacienti ve
véku > 75 let méli vyssi vyskyt nezadoucich ucinkii spojenych s depleci objemu (jako posturalni
zavrat, ortostaticka hypotenze, hypotenze) s incidenci 4,9 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,7 %

u kanagliflozinu 300 mg, resp. 2,6 % v kontrolni skupiné. Snizeni eGFR (-3,6 % a -5,2 %) byla
hla3ena u kanagliflozinu100 mg, resp. 300 mg ve srovnani s placebovou kontrolni skupinou (-3,0 %)
(viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR 30 a7 < 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 30 aZ < 60 ml/min)

U pacienti s po&ate¢nim eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m® nebo CrCl 30 az < 60 ml/min byl vy3si
vyskyt nezadoucich ucinkid spojenych s depleci objemu (napt. posturalni zavrat’, ortostaticka
hypotenze, hypotenze) s cetnosti 4,7 % u kanagliflozinu 100 mg, 8,1 % u kanagliflozinu 300 mg, resp.
1,5 % u placeba (viz body 4.2 a 4.4).

Celkovy vyskyt zvySenych hladin drasliku v séru byl vy33i u pacientt se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin s incidenci 7,5 % u kanagliflozinu 100 mg, 12,3 % u kanagliflozinu 300 mg, resp. 8,1 %
u placeba. Celkové byla zvySeni piechodna a nevyzadovala zadnou specifickou 1é¢bu.

Byla pozorovana zvys3eni kreatininu 0 10 — 11 %, a BUN ptiblizn¢ o 12 % v séru u obou davek
kanagliflozinu. Podil pacientt s vy3Simi zvySenimi eGFR (> 30 %) kdykoli béhem 1é¢by byl 9,3 %

u kanagliflozinu 100 mg, 12,2 % u kanagliflozinu 300 mg, resp. 4,9 % u placeba. Na konci studie méla
takova zvyseni 3,0 % pacientt u kanagliflozinu 100 mg, 4,0 % u kanagliflozinu 300 mg a 3,3 %
pacienti u placeba (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt 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 tydnd u pacientti s diabetem typu 2 byly vétsinou dobfe snaseny.

Lécba
V piipadé predavkovani je vhodné aplikovat obvykla podplirna opatfeni, napt. odstranit
neabsorbovany piipravek z gastrointestinalniho traktu, zavést klinické monitorovani a je-li to nutné,

zahdjit klinicka opatieni. Kanagliflozin byl nepatrné odstranén béhem 4hodinové hemodialyzy.
Neocekava se, ze by byl kanagliflozin dialyzovatelny pomoci peritonealni dialyzy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, jina antidiabetika kromé inzulin, ATC kéd: A10BX11

Mechanismus uéinku

PienaSe¢ SGLT2 exprimovany v proximalnich ledvinovych tubulech je odpovédny za vétSinu
reabsorpce filtrované glukdzy z nitra tubult. U pacientd s diabetem se ukézala zvy3ené renalni
reabsorpce glukozy, coz muze ptispivat k trvale zvySenym koncentracim glukozy v krvi. Kanagliflozin
je peroraln¢ ucinny inhibitor SGLT2. Inhibici SGLT2 snizuje kanagliflozin reabsorpci filtrované
glukozy a snizuje renalni préh pro glukézu (RTg) a tim u pacientt s diabetem typu 2 zvySuje
mechanismem nezavislym na inzulinu UGE a sniZuje zvy3ené koncentrace glukdzy v plazmé. Zvyseni
UGE zpusobené inhibici SGLT2 vede také k osmotické diuréze s diuretickym téinkem vedoucim ke
snizeni systolického tlaku krve; vysledkem zvySeni UGE je ubytek kalorii a tim sniZeni télesné
hmotnosti, coz bylo prokéazano ve studiich u pacientt 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 zlep3eni posouzeni
homeostatického modelu pro funkci beta-bunék (HOMA beta-cell) a zlepSeni sekrece inzulinu
beta-burikami po zatéZi smiSenou potravou.

Ve studiich faze 3 vedlo podani kanagliflozinu 300 mg pfed jidlem K vét§imu sniZeni postprandialni
glukozy, nez bylo pozorovano u davky 100 mg. Tento uéinek 300mg davky kanagliflozinu miZe byt
¢astecné zpisoben lokalni inhibici sttevniho SGLT1 (dulezity transportér glukdzy ve stieve) spojenou
s prechodné vyssi koncentraci kanagliflozinu uvnitf stteva pred absorpci 1é€ivého pripravku
(kanagliflozin je slabé u¢innym inhibitorem pienase¢e SGLT1). Studie neprokazaly malabsorpci
glukozy zplsobenou kanagliflozinem.

Farmakodynamické uéinky

Po jednotlivé davce i opakovanych peroralnich davkach kanagliflozinu pacientiim s diabetem typu 2
byla pozorovéna na davce zavisla snizeni RT s a zvySeni UGE. Od vychozi hodnoty RT g piiblizné
13 mmnol/l byla u davky 300 mg denné u pacientt s diabetem typu 2 pozorovana ve studiich faze 1
maximalni suprese praimérné 24hodinového RTg na pfiblizné 4 mmol/l aZ 5 mmol/l, coZ ukazuje na
nizkeé riziko u hypoglykemie navozené 1é¢bou. U pacientt s diabetem typu 2, kterym bylo ve studiich
faze 1 podavéano 100 nebo 300 mg v rozsahu 77 g/den az 119 g/den vedlo sniZeni RT s ke zvySeni
UGE; pozorované UGE odpovida Ubytku 308 kcal/den aZ 476 kcal/den. SniZzeni RT¢ a zvySeni UGE
byla u pacientt s diabetem typu 2 trvala béhem 26tydenniho obdobi podavani. Byla pozorovana
stfedni zvyseni (vétsinou < 400 ml aZ 500 ml) denniho objemu moc¢i, ktera se udrzela béhem sedmi dni
podavani. Vylucovani kyseliny mo¢ové moci bylo pfi podavani kanagliflozinu pfechodné zvyseno
(zvyseni 0 19 % ve srovnani s pocate¢nim stavem 1. den a pokles na 6 % ve 2. dniana 1 % ve

13. dni). To bylo provazeno trvalym snizenim koncentraci kyseliny moc¢ové v séru o ptiblizné 20 %.

V Klinickych studiich s jednou davkou u pacienti s diabetem typu 2 zpomalila 1é¢ba 300 mg pied
pfijmem smisené potravy absorpci glukozy a snizila postprandialni glukozu jak renalnim tak i

mimorenalnim mechanismem.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Celkem 10 285 pacientt s diabetem typu 2 se ucastnilo deviti dvojité zaslepenych kontrolovanych
studii u¢innosti a bezpecnosti provedenych k vyhodnoceni G¢inkt pfipravku Invokana na kontrolu
glykemie. Rozdéleni podle rasy bylo 72 % bélochtl, 16 % asiati, 4 % cernocht a 8 % ostatni skupiny.
16 % pacientl byli hispanci. Pfiblizné 58 % pacientti byli muzi. Primérny v€k pacientd byl 59,6 let
(rozpéti 21 let aZ 96 let); 3 082 pacientt bylo ve véku > 65 let a 510 pacientd bylo ve véku > 75 let.
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58 % pacientii mé&lo body mass index (BMI) > 30 kg/m?. V klinickém vyvojovém programu bylo
hodnoceno 1 085 pacientt 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 se
sulfonylureou, v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou, v trojkombinaci s metforminem a
pioglitazonem a jako pfidatna 1écba s inzulinem (tabulka 2). Celkové poskytl kanagliflozin klinicky a
statisticky vyznamné (p < 0,001) vysledky ve srovnani s placebem v kontrole glykemie, véetné HbA 1.,
Vv procentu pacientd, ktefi dosahli HbA ., <7 %, ve zmén¢ hladiny glukdzy v plazmé na la¢no (FPG) a
ve 2hodinové postprandialni glukdze (PPG). Déle byla ve srovnani s placebem pozorovana snizeni
télesné hmotnosti a systolickeho tlaku krve.

Tabulka 2: Vysledky uéinnosti oproti placebu — kontrolované klinické studie®

Monoterapie (26 tydni)

Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N =197) (N =192)
HbAlc (%)
Pocate¢ni (pramér) 8,06 8,01 7,97
Zména od pocatku (upraveny prumér) -0,77 -1,03 0,14
Rozdil proti placebu (upraveny -0,91° -1,16° N/AC
pramér) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA;. <7 % 445° 62,4° 20,6
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (pramér) v kg 85,9 86,9 87,5
Znolénva od pocatku v % (upraveny 2.8 3.9 06
priamér)
Rozdil proti placebu (upraveny 2,2 -3,3° N/AC
pramér) (95% CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dvojkombinace s metforminem (26 tydniu)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbA,: (%)
Pocatecni (primer) 7,94 7,95 7,96
Zména od pocatku (upraveny priamer) -0,79 -0,94 -0,17
Rozdil proti placebu (upraveny -0,62" -0,77° N/AC
pramér) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA. <7 % 455" 57,8" 29,8
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (primér) v kg 88,7 85,4 86,7
Znolénva od pocatku v % (upraveny 37 42 1.2
pramér)
Rozdil proti placebu (upraveny 2,5 -2,9° N/AS
pramér) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Trojkombinace s metforminem a sulfonylureou (26 tydni)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
a sulfonylurea metformin a
100 mg 300 mg sulfonylurea
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbA,: (%)
Pocatecni (primer) 8,13 8,13 8,12
Zména od pocatku (upraveny priamer) -0,85 -1,06 -0,13
Rozdil proti placebu (upraveny -0,71° -0,92° N/AC
pramér) (95% CI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA. <7 % 43,2° 56,6" 18,0
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Télesna hmotnost

Pocate¢ni (pramér) v kg 93,5 93,5 90,8
erolenva od pocatku v % (upraveny 21 26 07
pramér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,4° -2,0° N/AS
primér) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7:-1,3)
Dopliikova 1é&ba s inzulinem® (18 tydnii)
Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N = 566) (N = 587) (N = 565)
HbA . (%)
Pocatecni (primeér) 8,33 8,27 8,20
Zména od pocatku (upraveny priamer) -0,63 -0,72 0,01
Rozdil proti placebu (upraveny
primér) -0,65" -0,73" N/A°
(95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA . <7 % 19,8° 247" 7,7
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (primér) v kg 96,9 96,7 97,7
Znolénva od pocatku v % (upraveny 18 23 01
priamér)
Rozdil proti placebu (upraveny -1,9° -2,4° N/AC
primér) (95% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

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

a o o o

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

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

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

Aktivni latkou kontrolované studie

Kanagliflozin byl srovnavan s glimepiridem jakou souc¢ast dvojkombinace s metforminem a
porovnavan se sitagliptinem jakou soucast trojkombinace s metforminem a sulfonylureou (tabulka 3).
Kanagliflozin 100 mg ve dvojkombinaci s metforminem poskytl podobné sniZeni HbA,. od
pocate¢nich hodnot a 300 mg poskytlo vyssi snizeni (p < 0,05) HbA . ve srovnani s glimepiridem,
takZe byla prok&zéna noninferiorita. U mensiho podilu pacientii Ié¢enych kanagliflozinem 100 mg
(5,6 %) a kanagliflozinem 300 mg (4,9 %) se béhem 52 tydnti 1écby vyskytla alespon jedna
epizoda/piihoda hypoglykemie ve srovnani se skupinou 1é¢enou glimepiridem (34,2 %). Ve studii
srovnavajici kanagliflozin 300 mg se sitagliptinem 100 mg v trojkombinaci s metforminem a

Vv

sulfonylureou se u kanagliflozinu prokazala noninferiorita (p < 0,05) a vy3si (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 3: VysledKky uéinnosti z aktivni latkou 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)
HbAlc (%)
Pocatecni (primer) 7,78 7,79 7,83
Znoqénfi od pocatku v % (upraveny 0,82 093 081
prumeér)

34




Rozdil proti glimepiridu (upraveny -0,01° -0,12° N/AS
prumér) (95% CI) (-0,11;0,09) | (-0,22; —0,02)
Pacienti (%) dosdhnuvsi HbA. <7 % 53,6 60,1 55,8
Télesna hmotnosti
Pocatecni (primér) v kg 86,8 86,6 86,6
Zména od pocatku (upraveny prumér) -4,2 4,7 1,0
Rozdil proti glimepiridu (upraveny -5,2° -5,7° N/AS
pramér) (95% CI) (=5,7; —4,7) (=6,2; —5,1)
Srovnani se sitagliptinem v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou (52 tydnii)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin 300 mg + metformin a
metformin a sulfonylurea sulfonylurea
(N=377) (N =378)
HbA,: (%)
Pocatecni (primer) 8,12 8,13
Zl‘{lénva od pocatku v % (upraveny 103 0,66
prumér)
Rozdil proti sitagliptinu (upraveny -0,37° N/AS
pramér) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%) dosahnuvsi HbA. <7 % 47,6 35,3
Télesna hmotnost
Pocate¢ni (primér) v kg 87,6 89,6
Zména od pocatku (upraveny prumér) -2,5 0,3
Rozdil proti sitagliptinu (upraveny -2,8¢ N/AC
pramér) (95% CI) (-3,3; -2,2)
Z Intent-to-treat populace za pouziti posledniho pozorovani ve studii pfed podanim zachranné glykemické 1écby.
p <0,05.
°  Neaplikovatelné.
¢ p<0,00L

Zvlastni populace

Ve trech studiich provedenych u zvl&Stnich populaci (starSi pacienti, pacienti s eGFR

30 ml/min/1,73 m? az < 50 ml/min/1,73 m? a pacienti s vy33im rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni) byl kanagliflozin pfidan k soucasné antidiabetické 16cbé (dieta, monoterapie nebo
kombinovana 1é¢ba).

Starsi pacienti
Celkem 714 pacientt ve véku > 55 let az < 80 let (227 pacientd ve véku 65 let az < 75 let a

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

Pacienti s eGFR 45 ml/min/1,73 m? a? < 60 ml/min/1,73 m?

U pacienti s po&ate¢nim eGFR 45 ml/min/1,73 m® aZ < 60 ml/min/1,73 m* (N = 721) byla pozorovana
klinicky vyznamna niz8i u¢innost na snizeni HbA ¢, ve srovnani s placebem -0,47 % u kanagliflozinu
100 mg a -0,52 % u kanagliflozinu 300 mg. U pacientii s po&ate¢nim eGFR 45 ml/min/1,73 m? az

< 60 ml/min/1,73 m’ se projevila ve srovnani s placebem zlep3eni t&lesné hmotnosti -1,8 %

u kanagliflozinu 100 mg a -2,0% u kanagliflozinu 300 mg.

Vétsina pacient s po¢ateénim eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? byla na inzulinu
a/nebo na sulfonyluree [85 % (614/721)]. V souladu s o¢ekavanym vzestupem hypoglykemie, pokud
je latka nespojovand s epizodou/ptihodou hypoglykemie ptidana k inzulinu a/nebo sulfonyluree, byl
tento vzestup pozorovan, byl-li kanagliflozin pfidan k inzulinu a/nebo sulfonyluree (viz bod 4.8).
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Glukoza v plazmé nalacno

Ve ¢tyfech placebem kontrolovanych klinickych studiich vedla 1é¢ba kanagliflozinem v monoterpaii
nebo jako pridatna lécba k jednomu nebo dvéma antidiabetikiim k primérné zmén¢ od vychoziho
stavu oproti placebu u FPG od -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/l u kanagliflozinu 100 mg a od-1,9 mmol/Il
do -2,4 mmol/l u kanagliflozinu 300 mg. Toto sniZeni trvalo po dobu 1é¢by a po prvnim dni 1é¢by
dosahlo téméf maxima.

Postprandialni glukoza

Pii poziti smisené potravy kanagliflozin v monoterapii nebo jako ptidatna 1é¢ba 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/I

u kanagliflozinu 300 mg vzhledem ke snizeni koncentrace glukézy pted jidlem a sniZeni vychylky
postprandialni glukdzy.

Telesnd hmotnost

Kanagliflozin 100 mg a 300 mg v monoterapii nebo jako dopliikova 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
srovnavajicich kanagliflozin s glimepiridem a sitagliptinem se udrZovala statisticky vyznamnéa
prumérna snizeni procenta télesné hmotnosti u kanagliflozinu 100 mg jako piidatné 1écby

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 sulfonylureou
srovnavanou se sitagliptinem v kombninaci s metforminem a sulfonylureou (0,3 %).

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

s metforminem, ktera podstoupila denzitometrické vysetteni (DXA) a pocitacovou tomografii (CT)
bticha k vyhodnoceni télesné kompozice, se prokézalo, ze pfiblizné dvée tfetiny ztraty télesné
hmotnosti pti podavani kanagliflozinu byly zptisobeny tbytkem tuku s podobnymi ztratami
visceralniho a podkozniho tuku. Dvé sté jedenact (211) pacientt z Klinické studie u starSich pacientt
se ucastnilo podstudie, kterd hodnotila télesnou kompozici za pomoci DXA analyzy. Prokéazalo se, ze
ptiblizné€ dvé tetiny ztraty télesné hmotnosti spojované s podavanim kanagliflozinu byly ve srovnani
s placebem zpuisobeny ubytkem tuku. V kostni denzité trabekularnich a kortikalnich oblasti nedoslo
K vyznamnym zménam.

Kardiovaskularni riziko

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

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

Krevni tlak

Ve ¢tyfech placebem kontrolovanych studiich vedla 1é¢ba kanagliflozinem 100 mg a 300 mg

K primérnému snizeni systolického krevniho tlaku o -3,9 mmHg, resp.-5,3 mmHg ve srovnani

s placebem (-0,1 mmHg) a mendimu vlivu na diastolicky tlak krve s primérnou zménou -2,1 mmHg
u kanagliflozinu 100 mg, -2,5 mmHg u kanagliflozinu 300 mg ve srovnani s placebem (-0,3 mmHg).
Ke zfejmému vlivu na srde¢ni rytmus nedoslo.

Pacienti s pocdtecnim HbA;. > 10 % a7 <12 %

Substudie u pacientt s po¢ate¢nim HbA 1. > 10 % aZ < 12 % s kanagliflozinem v monoterapii vedla ke
snizeni HbA ;. (neupraveno placebem) od pocatecniho stavu o -2,13 % u kanagliflozinu 100 mg, resp.
0 -2,56 % u kanagliflozinu 300 mg.

36



Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s kanagliflozinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u diabetu typu 2 (informace
0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky kanagliflozinu u zdravych dobrovolnika a pacienti s diabetem typu 2 jsou v zasadé
podobné. Po perorélnim podani jedné davky 100 mg a 300 mg u zdravych dobrovolnikt byl
kanagliflozin rychle absorbovan a vrcholové koncentrace v plazmé (median T ,y) bylo dosazeno

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

Absorpce

Priméma absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani kanagliflozinu je ptiblizné 65 %.
Soucasné podani jidla s vysokym obsahem tuku s kanagliflozinem nemélo vliv na farmakokinetiku
kanagliflozinu, proto lze pfipravek Invokana uzivat s jidlem nebo nala¢no. Na zakladé potencidlniho
sniZeni vychylek postprandialni glukdzy vzhledem k opozdéné absorpci glukozy ve stieve se vsak
doporucuje uzivat ptripravek Invokana pted prvnim dennim jidlem (viz body 4.2 a 5.1).

Distribuce

Pramérny distribuéni objem kanagliflozinu v rovnovazném stavu po jednorazové intravendzni infuzi
zdravym dobrovolnikim byl 119 |, coZ ukazuje na rozsahlou distribuci do tkani. Kanagliflozin se
vysoce vaze na bilkoviny plazmy (99 %), zejména na albumin. Vazba na bilkoviny neni zavisla na
koncentraci kanagliflozinu v plazmé. Vazba na bilkoviny se vyznamné neméni u pacientd s poruchou
funkce ledvin nebo jater.

Biotransformace

Nejvyznamnéj$i metabolickou cestou kanagliflozinu je O-glukuronidace; kanagliflozin je
glukuronidovan hlavné UGT1A9 a UGT2B4 na dva inaktivni O-glukuronidové metabolity.
(Oxidativni) metabolismus kanagliflozinu zprostiedkovany CYP3A4 je u clovéka minimalni (pfiblizné
7 %).

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

Eliminace

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

Piiblizné 33 % podané radioaktivni davky bylo vylou¢eno moci, hlavné jako O-glukuronidoveé
metabolity (30,5 %). Méné nez 1 % davky se vyloucilo mo¢i jako nezménény kanagliflozin. Renalni

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

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Oteviena studie s jednordzovym podanim hodnotila farmakokinetiku kanagliflozinu 200 mg

U pacientl s riznym stupném poruchy funkce ledvin [klasifikovano pomoci clearance kreatininu
(CrCl) stanovené Cockroft-Gaultovou rovnici] ve srovnani se zdravymi jedinci. Tato studie zahrnovala
8 subjekti s normalni funkci ledvin (CrCl > 80 ml/min), 8 subjektt s lehkou poruchou funkce ledvin
(CrClI 50 ml/min az < 80 ml/min), 8 subjektu se stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCl

30 ml/min az < 50 ml/min) a 8 subjektt s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) a také

8 subjektt s ESRD na hemodialyze.

Cmax kanagliflozinu byla mirné zvysena o 13 %, 29 % a 29 % u subjekti s lehkou, stiedné tézkou a
téZkou poruchou funkce ledvin, ale nebyla zvy3ena u subjektt na hemodialyze. Ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky byla AUC kanagliflozinu v plazmé zvySena o pfiblizné 17 % u pacienti

s lehkou poruchou funkce ledvin, 0 63 % u pacientt se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin a

0 50 % u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin, byla vSak podobna u subjekti s ESRD a zdravych
dobrovolniki.

Kanagliflozin je dialyzou odstranovan zanedbatelné.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientd s Child-Pugh tfidy A (lehkou poruchou funkce jater) byly po jednorazovém podani
kanagliflozinu v davce 300 mg poméry geometrickych pramérti Cpax @ AUC,, 107 %, resp. 110 % a
U pacientti s Child-Pugh t¥idy B (stfedné té€Zka porucha funkce jater) byly 96 %, resp. 11 % ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné. U pacientt s Child-Pugh ttidy C (t€zkou) poruchou
funkce jater neni klinick& zkuSenost.

Starsi pacienti (> 65 let)
Vék nemél, podle analyzy farmakokinetiky v populaci, na farmakokinetiku kanagliflozinu klinicky
vyznamny vliv (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace
Studie charakterizujici farmakokinetiku kanagliflozinu u pediatrickych pacientt nebyly provedeny.

Dalsi zvlastni skupiny populace

Farmakogenetika

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

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Kanagliflozin neprokazal zadné u¢inky na fertilitu a ¢asny embryonalni vyvoj u potkani pti
expozicich az 19krat vyssich oproti expozicim u ¢loveéka pfi maximalni doporucené davce u ¢lovéka
(MRHD).
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Ve studii sledujici embryo-fetalni vyvoj potkanti byla pozorovana opozdéna osifikace metatarzalnich
kosti pii systémovych expozicich 73nasobné 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 potkani. Opozdéna osifikace
byla pozorovana pii davkach toxickych pro kombinaci kanagliflozin a metforminu, ktery byl
vyraznéj$i nez u samotného metforminu pii expozicich kanagliflozinu 43krat a 12krat vyssich, nez je
klinické expozice pii davce 100 mg a 300 mg.

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

Studie provedené u mlad’at potkant, kterym byl podavan kanagliflozin ode dne 1 az do dne 90 po
narozeni, nevykazovaly zvySenou citlivost ve srovnani s tcinky, jaké byly pozorovany u dospélych
potkantd. Nicméné byla pozorovana dilatace ledvinné panvicky s NOEL (No Observed Effect Level)
pii expozicich odpovidajicich 2,4 - 0,6ndsobku klinické expozice pti davee 100 mg a 300 mg, ktera se
plné neupravila béhem 1mési¢niho obdobi zotaveni. Trvalé poskozeni ledvinné tkan¢ u mlad’at
potkant lze s nejvétsi pravdépodobnosti pficist snizené schopnosti ledvin potkant zvladnout
kanagliflozinem indukované zvyseni objemu moc¢i, protoZe funkéni dozravani ledvin u potkant
pokracuje az 6 tydnu véku.

Kanagliflozin nezvySoval vyskyt tumori u samcti a samic mys$i ve 2leté studii s ddvkami 10, 30 a

100 mg/kg. Nejvyssi davka 100 mg/kg odpovidala az 14nédsobku klinické davky 300 mg, zaloZeno na
expozici AUC. Kanagliflozin zvySoval vyskyt testikularnich tumorti Leydigovych bun¢k u samcti
1,5nasobkem klinické davky 300 mg, zaloZeno na expozici AUC. Vy3si davky kanagliflozinu

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

u feochromocytomu a nadorti renalnich tubulti je ptiblizn€ 4,5nasobkem expozice pii denni klinické
davce 300 mg. Na zakladé¢ ptedklinickych a klinickych mechanistickych studii se tumory Leydigovych
bunek, nddory rendlnich tubulil a feochromocytomy povazuji za specifické pro potkany.
Kanagliflozinem navozené nadory renalnich tubult a feochromocytomy u potkani byly
pravdépodobné zplisobeny malabsorpci sacharidil jako disledku intestinalni inhibi¢ni aktivity SGLT1
ve stfeve potkantl zptisobené kanagliflozinem; mechanistické klinické studie neprokazaly malabsorpci
sacharidi u ¢loveka pti davkach kanagliflozinu az do 2nasobku maximalni doporucené klinické
davky. Tumory Leydigovych bunék jsou spojeny se zvySenim luteinizaéniho hormonu (LH), coZ je
znamy mechanismus tvorby nadort Leydigovych bun€k u potkant. Ve 12tydenni klinické studii se

U muzl lé¢enych kanagliflozinem nestimulovany LH nezvySoval.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety

Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 3350
Mastek
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyvinylchlorid/aluminium (PVVC/AI) blistr peroforovany jednodavkovy.
Velikost baleni 10x 1, 30x 1, 90x 1 a 100x 1 potahovanych tablet.

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

Z&dné zvIastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/884/005 (10 tablet)

EU/1/13/884/006 (30 tablet)

EU/1/13/884/007 (90 tablet)
EU/1/13/884/008 (100 tablet)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. listopadu 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

40


http://www.emea.europa.eu/

PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento lécivy pripravek do 6 mésica od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada
pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento léCivy pipravek v souladu s poZadavky
uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zverejnéném na evropském webovém portalu pro lé¢ivé pripravky.

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

o Plan r¥izeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predloZit:
o na zadost Evropskeé agentury pro lécivé pripravky,
o pii kaZzdé zmeng systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzZeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru prinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

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

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

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Invokana 100 mg potahované tablety
Invokana 300 mg potahované tablety
canagliflozinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 100 mg ve formé canagliflozinum hemihydricum.
Jedna potahovana tableta obsahuje canagliflozinum 300 mg ve formé¢ canagliflozinum hemihydricum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.
Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

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

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZitim si piectéte pribalovou 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

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/884/001 (10 tablet)
EU/1/13/884/002 (30 tablet)
EU/1/13/884/003 (90 tablet)
EU/1/13/884/004 (100 tablet)
EU/1/13/884/005 (10 tablet)
EU/1/13/884/006 (30 tablet)
EU/1/13/884/007 (90 tablet)
EU/1/13/884/008 (100 tablet)

13. CiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého pripravku vazan na lékarsky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Invokana 100 mg tablety
Invokana 300 mg tablety
canagliflozinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Invokana 100 mg potahované tablety
Invokana 300 mg potahované tablety
Canagliflozinum

vTento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez zaénete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vés dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uginka, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestre. Stejné postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich a¢inka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Invokana a k cemu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Invokana uzivat
Jak se Invokana uZiva

MoZné nezadouci U¢inky

Jak pripravek Invokana uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oakrwndE

1.  Coje Invokana a k éemu se pouziva

Ptipravek Invokana obsahuje 1éCivou latku kanagliflozin, ktera patfi do skupiny 1é¢iv zvané
»pripravky snizujici hladinu glukozy v krvi*.

»Pripravky snizujici hladinu glukdzy v krvi* jsou 1é¢ivé piipravky, které se pouZivaji u dospélych
k 1é¢bé diabetu (cukrovky) typu 2.

Tento 1éCivy ptipravek zvySuje mnoZzstvi cukru odstranéného z Vaseho téla moci, coz snizuje mnozstvi
cukru v Krvi.

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

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

Co je diabetes (cukrovka) typu 2?

Diabetes typu 2 je onemocnéni, pii kterém Vase télo nevytvati dostatek inzulinu, a inzulin, ktery VaSe
télo vytvari, nepracuje tak dobfte, jak by mél. Vase t€lo mtize také vytvaret ptili§ mnoho cukru.
Dojde-li k tomu, cukr (gluk6za) se hromadi v krvi. To mize vést k zdvaznym zdravotnim stavim, jako
je onemocnéni srdce, onemocnéni ledvin, slepota a amputace.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Invokana uzivat

NeuZivejte pripravek Invokana
o jestlize jste alergicky(&) na kanagliflozin nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Porad’te se svym lékatfem, 1€karnikem nebo zdravotni sestrou pied uzitim ptipravku a béhem 1écby:

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

o jestlize mate diabetes (cukrovku) typu 1 (Vase télo nevytvaii zadny inzulin). Piipravek
Invokana se nesmi pouZivat k 1é¢bé tohoto onemocnéni.

o jestliZe se u Vas objevi rychly Ubytek télesné hmotnosti, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolesti
bficha, nadmérna zizen, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost nebo Gnava,
nasladly dech, sladka nebo kovova chut’ v tstech, nebo zvlastni zapach Vasi moci nebo potu,
okamzité kontaktujte svého lékaie nebo nejblizsi zdravotnické zafizeni. Tyto ptiznaky mohou
byt znamkou ,,diabetické ketoacid6zy* — problém, ktery se miize vyskytovat v souvislosti
s cukrovkou z dtivodu zvysenych hladin ketolatek zjisténych ve Vasi moci nebo krvi. Riziko
vzniku diabetické ketoacidozy mize byt zvySeno dlouhodobym hladovénim, nadmérnou
konzumaci alkoholu, dehydrataci, nahlym sniZzenim davky inzulinu nebo vys$si potfebou
inzulinu z divodu chirurgického vykonu nebo zavazného onemocnéni.

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

o 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 uzivéte Iéky na sniZeni krevniho tlaku (antihypertenziva) anebo jste n¢kdy mél(a) nizky
krevni tlak (hypotenzi). Vice informaci je uvedeno nize v bod¢ ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
Invokana“.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka nebo si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim tohoto

pripravku s 1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

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

Gluko6za v moci
Vzhledem k tomu, jak tento piipravek Gcinkuje, bude béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku Vase
zkouska moci pozitivni na cukr (glukdzu).

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

Dalsi Ié¢ivé piipravky a Invokana

Informujte svého lékaie nebo Iékarnika o v3ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Je to kviili tomu, Ze tento ptipravek miize ovlivnit zpisob,
jakym ucinkuji n¢které jiné 1é¢ivé pripravky. Také nékteré jiné 1éCivé ptipravky mohou ovlivnit, jak
ucinkuje tento pripravek.

Zejména upozornéte lékare, pokud uzivate jakykoli z dale uvedenych 1éCivych ptipravki:

) Jina antidiabetika - bud’ inzulin nebo derivéat sulfonylurey (napt. glimepirid nebo glipizid) — V&$
1ékatf mize sniZit davku, aby se vyhnul nadmérnému sniZeni hladiny cukru v krvi
(hypoglykemii);

o 1é¢ivé piipravky na snizeni krevniho tlaku (antihypertenziva) véetné diuretik (uZivaji se k
odstranéni nadmérného mnozstvi vody V téle, téZ znamé jako mocopudné piipravky), protoze i
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tento piipravek muze snizit tlak krve sniZzenim nadbytku vody v téle. Mozné piiznaky ztrat

prilisného mnozstvi tekutin v téle jsou uvedeny v uvodni ¢asti ,,Mozné nezadouci u¢inky*

tiezalka teCkovana (rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese)

karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital (Iéky pouzivané ke kontrole kieci)

efavirenz nebo ritonavir (léky pouZivané k 1é¢b¢ infekce HIV)

rifampicin (antibiotikum pouZivané k 1é¢bé tuberkuldzy)

cholestyramin (pfipravek pouZzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi). Viz bod 3. Jak se

Invokana uZiva.

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

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

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéte se, Ze maZete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete tento pripravek uzivat. Ptipravek Invokana se
nema uzivat béhem téhotenstvi. Zeptejte se svého 1ékaie o nejlepsim zpisobu, jak piestat uzivat
ptipravek Invokana, a zpusobu kontroly cukru ve Vasi krvi, jakmile zjistite, Ze jste t€hotna.

NeuZivejte piipravek Invokana, pokud kojite. Promluvte si se svym lékafem, zda piestat kojit, nebo
ukon¢it uzivani tohoto ptipravku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

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

Uzivani piipravku Invokana s 1é¢ivymi ptipravky k 1é¢bé diabetu zvanymi derivaty sulfonylurey
(napt. glimepirid nebo glipizid) nebo inzulinem mize zvysit riziko piili§ nizké hladiny cukru v Krvi
(hypoglykemie). Ptiznaky zahrnuji rozmazané vidéni, brnéni rtd, tées, poceni, bledost, zménu nalady
nebo pocit tzkosti nebo zmatenosti. To miZe ovlivnit Vasi schopnost Fidit, jezdit na kole a pouZivat
nastroje nebo obsluhovat stroje. Okamzité informujte svého Iékate, pokud se u vas objevi jakykoli
ptiznak nizké hladiny cukru v krvi.

Invokana obsahuje laktosu
Pokud Vam V4§ I¢kar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se Invokana uziva

VZdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého lékaie nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(&), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik pripravku uZivat

° Pocate¢ni davka pripravku Invokana je jedna 100mg tableta kazdy den. Vas 1ékar rozhodne o
tom, zda bude VaSe davka zvysena na 300 mg.

o Vas 1ékai mtize omezit VVasi davku na 100 mg, pokud méte problémy s ledvinami.

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

Uzivani tohoto pripravku

. Tabletu spolknéte celou a zapijte polovinou sklenice vody.

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

o SnaZte se uZivat tabletu kazdy den ve stejném Case. Pomtize Vam to si zapamatovat uZivani
tablety.
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o Pokud Vam Vas l1ékat 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 miize predepsat ptipravek Invokana spolu s jinym antidiabetikem. Vzdy uZzivejte v§echny 1écivé
piipravky 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 doporuéenimi tykajicimi se diety a cviéeni 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 pFipravku Invokana, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Invokana nez jste mél(a), okamzité se porad’te s 1ékarem.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Invokana

o Zapomenete-li uzit davku, vezméte ji, jakmile si vzpomenete. Je-li v8ak 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 piestal(a) uZivat pripravek Invokana
Hladiny cukru v krvi by se mohly zvysit, pokud prestanete tento piipravek uzivat. Nepiestavejte tento
ptipravek uzivat bez porady s 1¢karem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékare, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MozZné nez&douci G¢inky

Podobné jako vsechny Iéky miiZze mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piestaiite uZivat piipravek Invokana a co nejd¥ive vyhledejte 1ékare, vyskytne-li se u Vas

néktery z dale uvedenych zavaznych nezadoucich a¢inki:

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

o Ztrata piilis velkého mnoZzstvi tekutin z téla (dehydratace). Dochazi k tomu ¢astéji u starSich
pacientt (ve véku > 75 let), pacientd s potizemi s ledvinami a u pacientd uzivajicich mocopudné
ptipravky (diuretika).

Mozné piiznaky dehydratace jsou:

- pocit zavraté nebo toceni hlavy

- mdloba nebo pocit zavraté nebo omdlévani po postaveni se;

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

- vylu¢ovani malého mnozstvi nebo zadné moci;

- rychly tlukot srdce.

Okamzité kontaktujte svého 1ékaie nebo nejblizsi zdravotnické zarizeni, pokud se u VA&s objevi
kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki:
Diabeticka ketoacidédza (vzacné, mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
Toto jsou ptiznaky diabetické ketoacidozy (viz bod 2 Upozornéni a opatieni)
- zvysené hladiny ,,ketolatek* ve Vasi moci nebo krvi
- rychly ubytek télesné hmotnosti
- pocit na zvraceni nebo zvraceni
- bolest biicha
- nadmérna zizen
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- rychlé a hluboké dychani

- Zzmatenost

- neobvykla ospalost nebo Gnava

- nasladly dech, sladka nebo kovova chut v tstech, nebo zvlastni zapach Vasi moci nebo
potu.

Tyto ptiznaky se mohou objevit bez ohledu na hladinu glukézy v krvi. Lékar miize rozhodnout o
docasném nebo uplném ukonceni 1écby piipravkem Invokana.

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

Lékai Vam poradi, jak 1é¢it nizkou hladinu cukru v krvi a co dé€lat, pokud mate jakykoli z vy3e
uvedenych piiznakd.

Dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
o vaginalni kvasinkova infekce.

vyrazka nebo zarudnuti penisu nebo predkozky (kvasinkova infekce);

infekce mocovych cest;

zmény v moceni (vCetné Castejsiho moceni nebo vétsiho mnozstvi vyloucené moci, urgentni
potieba moceni, potieba mocéeni v noci);

zacpa;

pocit Zizn¢;

pocit na zvracent;

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

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

Méné casté nezadouci ucinky

o vyréZka nebo ¢ervena kize, ktera mize svédit a muze zahrnovat bulky, mokvavou tekutinu
nebo puchyie;

kopftivka;

krevni testy mohou odhalit zmény souvisejici s funkci ledvin (kreatininu nebo urey) nebo

s draslikem;

krevni testy mohou ukazat zvy$eni hodnot fosfata v krvi;

zlomenina kosti;

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

Neni zndmo
o zavaZznéa alergicka reakce (mize zahrnovat otok obli¢eje, rti, Gst, jazyka, nebo krku a miize vést
k obtiZim s dychanim nebo polyk&nim).

HlaSeni nezadoucich ucinku
Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezaddoucich tc€inki, které nejsou uvedeny

53



v této piibalové informaci. NeZadouci U¢inky mtzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich u¢inkd mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Invokana uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*
nebo ,,Pouzitelné do:*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

NepouZivejte piipravek Invokana, pokud je obal poSkozen nebo nese znamky jakéhokoli naruseni.
Nevyhazujte Zadné Iéciveé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiZz nepouZivate. Tato opatreni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Invokana obsahuje

. Lécivou latkou je canagliflozinum.
- Jedna tableta obsahuje canagliflozinum 100 mg nebo 300 mg.
o DalSimi sloZzkami jsou:

- Jadro tablety: sodna siil kroskarmelosy, hyprolosa, laktosa, magnesium-stearat a
mikrokrystalicka celulosa.

- Potah tablety: makrogol (3350), polyvinylalkohol, mastek a oxid titanicity (E171).
100 mg tableta obsahuje také Zluty oxid Zelezity (E172).

Jak Invokana vypada a co obsahuje toto baleni

. Invokana 100 mg potahované tablety jsou Zluté tablety ve tvaru tobolky o délce 11 mm,
s ,,CFZ* na jedné strané a ,,100“ na druhé stran¢.
. 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 dostupna v perforovanych PVC/AI jedno davkovych blistrech. Dostupné jsou krabi¢ky
o velikosti baleni 10x 1, 30x 1, 90x 1 nebo 100x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt viechny 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
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

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

Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbbarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH bearapus” EOOJ]
.K. Mnanoct 4

busnec [apk Codwus, crpana 4

Coous 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.Eesti filiaal
LGotsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aeweopoc Eiprvng 56

GR-151 21 ITebvkm, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00
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Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

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

Tél/Tel: +32 1464 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1494 567 444

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvmpog

Bapvafog Xotinmavaynig Atd
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aotoud

CY-2234 Asvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A

Queluz de Baixo
PT-2734-503 Barcarena
Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Str.Tipografilor nr. 11-15,

Cladirea S-Park,Corp A2, Etaj 5

RO-Bucuresti 013714
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, KaradziCova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lécivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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