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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Invokana 300 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Invokana 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ poétwodna, odpowiednik 100 mg kanagliflozyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 39,2 mg laktozy.

Invokana 300 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyng poétwodna, odpowiednik 300 mg kanagliflozyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 117,78 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Invokana 100 mg tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsulki, barwy zottej, dlugosci okoto 11 mm, o natychmiastowym
uwalnianiu, z napisem “CFZ” po jedne;j stronie 1 “100” po drugie;j.

Invokana 300 mg tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsutki, barwy bialej, dlugosci okoto 17 mm, o natychmiastowym
uwalnianiu, z napisem “CFZ” po jednej stronie i “300” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych z niewystarczajaca kontrola
cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajaca dietg i ¢wiczenia fizyczne:

- w monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub
przeciwwskazan.
- w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki badan dotyczacych terapii skojarzonych, wptywu na kontrole glikemii, zdarzen sercowo-
naczyniowych i nerkowych, oraz badanych populacji patrz punkty 4.4, 4.515.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobg. U pacjentow, ktorzy
toleruja dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobg, u ktérych warto$¢ szacowanego
wskaznika przesaczania kiebuszkowego (eGFR) wynosi > 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu kreatyniny
(CrCl) wynosi > 60 ml/min i u ktoérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwigkszy¢
dawke do 300 mg raz na dob¢ (patrz punkt 4.4). Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki wedlug
wskaznika eGFR, patrz tabela 1.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentoéw w wieku > 75 lat, pacjentow

z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub u innych pacjentéow, u ktérych zwigkszenie diurezy
przez kanagliflozyng moze stanowi¢ ryzyko (patrz punkt 4.4). U pacjentow wykazujacych nadmierng
utrat¢ ptyndw zaleca si¢ skorygowanie tego stanu przed rozpoczgciem stosowania kanagliflozyny
(patrz punkt 4.4).

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajacym
wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ mniejsza
dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.5
14.8).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
Nalezy bra¢ pod uwage czynnos$¢ nerek i ryzyko nadmiernej utraty ptyndéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

W leczeniu cukrzycowej choroby nerek, jako uzupehienie standardowego leczenia (np. inhibitory
ACE lub ARB), nalezy stosowa¢ dawke 100 mg kanagliflozyny raz na dobg (patrz tabela 1). Poniewaz
skutecznos$¢ kanagliflozyny w zakresie obnizania glikemii jest zmniejszona u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i prawdopodobnie zanika u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, w przypadku konieczno$ci zastosowania dodatkowej kontroli glikemii
nalezy rozwazy¢ dodanie innych lekow przeciwcukrzycowych. Zalecenia dotyczace dostosowywania
dawki wedtug wskaznika eGFR, patrz tabela 1.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki®

¢GFR (ml/min/1,73 m?) Calkowita dobowa dawka kanagliflozyny

lub CrCl (ml/min)
Dawka poczatkowa 100 mg.

>60 U pacjentow tolerujagcych dawke 100 mg i wymagajacych
dodatkowej kontroli glikemii dawk¢ mozna zwigkszy¢ do
300 mg.

0d 30 do < 60° Nalezy stosowaé dawke 100 mg.

Kontynuowa¢ stosowanie dawki 100 mg u pacjentow juz
stosujgcych produkt leczniczy Invokana®.

< 3013 c
Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu leczniczego
Invokana.

Patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1,15.2.
Jezeli wymagana jest dodatkowa kontrola glikemii, nalezy rozwazy¢ dodanie innych lekow przeciwcukrzycowych.

o

o

przy stosunku albuminy do kreatyniny w moczu > 300 mg/g
Kontynuowa¢ stosowanie do czasu przeprowadzenia dializy lub przeszczepienia nerki.



Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Kanagliflozyny nie badano u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nie jest zalecana
do stosowania u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kanagliflozyny u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposodb podawania

Podanie doustne
Produkt leczniczy Invokana nalezy przyjmowac doustnie raz na dobg, najlepiej przed pierwszym
positkiem dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

W razie pominigcia dawki, pacjent powinien ja przyja¢ natychmiast, gdy sobie o tym przypomni,
jednakze nie nalezy przyjmowa¢ dwoch dawek w tym samym dniu.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos¢ kanagliflozyny w zakresie kontroli glikemii zalezy od czynnosci nerek i jest zmniejszona
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, a prawdopodobnie brak skutecznos$ci
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub CrCl < 60 ml/min, w szczeg6lnosci stosujacych dawke
300 mg, stwierdzano zwigkszona czgsto$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng utrata
pltyndéw (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozycji ciala, niedoci$nienie ortostatyczne,
niedoci$nienie). Ponadto, u tych pacjentow zglaszano wigcej przypadkow zwigkszonego stgzenia
potasu i kreatyniny w osoczu i azotu mocznikowego we krwi (BUN, ang. blood urea nitrogen)
(patrz punkt 4.8).

Dlatego konieczne jest ograniczenie dawki kanagliflozyny do 100 mg raz na dobg u pacjentow
z.eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Niezaleznie od wartosci parametru eGFR przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentow stosujacych
kanagliflozyne wystapit poczatkowy spadek warto$ci eGFR, ktory nastepnie ulegal wyhamowaniu
z uplywem czasu (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Zaleca si¢ obserwacj¢ czynno$ci nerek w nastgpujacy sposob:

- przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny, a nast¢pnie co najmniej raz w roku (patrz
punkty 4.2,4.8,5.115.2)

- przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore moga ostabiaé
czynnos$¢ nerek, a nastgpnie okresowo.

Dostepne sg dane kliniczne odnoszace si¢ do stosowania kanagliflozyny w leczeniu cukrzycowe;j
choroby nerek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) z albuminurig lub bez. Obie grupy odniosty korzysci,
jednak pacjenci z albuminurig mogg odnies¢ wigksze korzysci z leczenia kanagliflozyna.



Stosowanie u pacjentéw z ryzykiem dzialan niepozadanych zwiazanych ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna, zwigkszajac wydzielanie glukozy do moczu
(UGE, ang. urinary glucose excretion), indukuje diurez¢ osmotyczng, co moze zmniejszac objetosc
wewnatrznaczyniowa i cisnienie krwi (patrz punkt 5.1). W kontrolowanych badaniach klinicznych
kanagliflozyny, zwickszong czesto$¢ dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow,
(np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne lub
niedocisnienie), stwierdzano czgséciej podczas stosowania dawki 300 mg, a wystgpowaly one czesciej
w pierwszych 3 miesigcach (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi
indukowane kanagliflozyng moze stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjenci z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, pacjenci z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pacjenci stosujacy leczenie
przeciwnadcisnieniowe z niedocisnieniem w wywiadzie, pacjenci stosujacy diuretyki lub pacjenci

w podesztym wieku (> 65) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng stwierdzano zasadniczo niewielkie $rednie
zmniejszenie eGFR z powodu nadmiernej utraty ptynéw. U opisanych wyzej pacjentow, bardziej
narazonych na zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowej, stwierdzano czasami wigksze
zmniejszenie wartosci eGFR (> 30%), ktora nastepnie poprawiata si¢ i niezbyt czesto byto konieczne
przerwanie leczenia kanagliflozyng (patrz punkt 4.8).

Nalezy doradzi¢ pacjentom, by zglaszali objawy nadmiernej utraty ptynéw. Nie zaleca si¢ stosowania
kanagliflozyny u pacjentow przyjmujacych diuretyki petlowe (patrz punkt 4.5) lub z nadmierng utratg
pltynéw, np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba Zotadka i jelit).

U pacjentéw otrzymujacych kanagliflozyne, w razie jednoczesnego wystapienia warunkéw mogacych
prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynow (takich jak choroby Zotadka i jelit), zaleca si¢ doktadna
obserwacje¢ wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia te¢tniczego, badania laboratoryjne, w tym
testy czynnosci nerek) 1 stezen elektrolitow w surowicy. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania kanagliflozyny u pacjentow, u ktorych wystapi hipowolemia, do czasu wyroéwnania
parametrow. W razie przerwania stosowania, nalezy rozwazy¢ cze¢stsze monitorowanie st¢zenia
glukozy.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2, w tym kanagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA, ang. diabetic ketoacidosis), w tym przypadki zagrazajace
zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko

z umiarkowanym zwickszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

Nie wiadomo czy zastosowanie wigkszych dawek kanagliflozyny zwigksza ryzyko DKA. Ryzyko
DKA wydaje si¢ wigksze u pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
ktorzy wymagajg stosowania insuliny.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bdl brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykle zmegczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwtocznie zbadac, czy u pacjenta nie wystepuje cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od
stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie kanagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej cigzkiej choroby. U tych pacjentow zaleca si¢ monitorowanie st¢zen ciat
ketonowych. Lepiej jest oznacza¢ stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie



kanagliflozyng mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe i po ustabilizowaniu
si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczgciem leczenia kanagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie, predysponujgce
pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ pacjentow z malg rezerwa czynnosciowg
komorek beta [np. pacjenci z cukrzycg typu 2 z malym st¢zeniem peptydu C lub p6zno ujawniajacg si¢
cukrzycg autoimmunologiczng dorostych (LADA, ang. latent autoimmune diabetes in adults) lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie], pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny 1 pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usuni¢to inng wyrazna

przyczyng.
Nie nalezy stosowac kanagliflozyny u pacjentdw z cukrzycg typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i jej skutecznos$ci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze

DKA wystepuje czesto u pacjentdw z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Amputacje kohczyn dolnych

W dlugoterminowych badaniach klinicznych kanagliflozyny, z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2
1 rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD, ang. cardiovascular disease) lub co najmniej 2
czynnikami ryzyka CVD, stosowanie produktu leczniczego Invokana wigzato si¢ ze zwickszonym
ryzykiem amputacji w obrgbie konczyn dolnych w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 0,63 w
poréwnaniu z 0,34 zdarzeniami na 100 pacjento-lat) i ten wzrost wystapil szczegdlnie w odniesieniu
do palcow i Srodstopia (patrz punkt 4.8). W dlugoterminowych badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéw z cukrzycg typu 2 i cukrzycowg choroba nerek nie stwierdzono roéznicy w zakresie ryzyka
amputacji w obrebie konczyn dolnych u pacjentéw leczonych kanagliflozyna w dawce 100 mg w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W tym badaniu zastosowano $rodki ostroznosci, jak
przedstawiono ponizej. Poniewaz nie ustalono mechanizméw, nie sg znane czynniki ryzyka amputacji,
oprocz ogdlnych czynnikow ryzyka.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Invokana, nalezy wziaé pod uwage

w wywiadzie pacjenta czynniki, ktére moga zwigksza¢ ryzyko amputacji. Jako $rodki ostroznosci
nalezy rozwazy¢ doktadng obserwacje pacjentow z wysokim ryzykiem amputacji i informowanie
pacjentéw o tym, jak wazna jest codzienna profilaktyczna pielegnacja stop i utrzymywanie
odpowiedniego nawodnienia. Nalezy rozwazy¢ rowniez przerwanie leczenia produktem leczniczym
Invokana u pacjentow, u ktorych wystapia zdarzenia poprzedzajgce amputacje, takie jak owrzodzenie
skory konczyny dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i kosci lub martwica.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powi¢zi krocza
(znanego réwniez jako zgorzel Fourniera) u kobiet i m¢zczyzn przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest
to rzadkie, ale powazne i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenie, ktore wymaga natychmiastowe;j
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zwrocili si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapi u nich kombinacja
objawow takich jak bol, tkliwos¢, rumien lub obrzek w okolicy narzadéw pitciowych lub krocza

z goraczka lub ztym samopoczuciem. Nalezy pamigtac, ze martwicze zapalenie powi¢zi moze
poprzedza¢ infekcja narzadow moczowo-ptciowych lub ropien krocza. Jesli podejrzewa si¢ martwice



Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Invokana i niezwlocznie rozpocza¢
leczenie (w tym zastosowanie antybiotykow i oczyszczenie chirurgiczne).

Zwiekszone wartosci hematokrytu

Podczas terapii kanagliflozyng stwierdzano zwigkszenie wartos$ci hematokrytu (patrz punkt 4.8);
dlatego nalezy doktadnie obserwowa¢ pacjentow ze zwigkszonym juz poczatkowo hematokrytem.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ wigksze ryzyko nadmiernej utraty ptynow, sg czesciej leczeni
diuretykami i majg zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentow w wieku > 75 lat czg$ciej stwierdzano
dziatania niepozadane, zwigzane z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty glowy, zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto, u tych pacjentow notowano
wigksze spadki wartosci eGFR (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Grzybicze zakazenia narzadoéw plciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoz¢ sromu i pochwy, a u m¢zczyzn zapalenie
zotedzi lub zapalenie Zoledzi i napletka pracia, co wynika ze zwigkszonego UGE w mechanizmie
hamowania kotransportera sodu i glukozy 2 (SGLT2) przez kanagliflozyng (patrz punkt 4.8).

U mezczyzn 1 kobiet z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie czgéciej wystepowaty zakazenia.
Zapalenie zotedzi lub zapalenie Zotedzi i napletka pracia wystepowaty gtownie u nieobrzezanych
pacjentow, u ktorych w niektorych przypadkach skutkowato to stulejkg i (Iub) obrzezaniem.
Wigkszo$¢ zakazen grzybiczych narzadow piciowych leczono miejscowymi lekami
przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujac jednoczesnie terapi¢
produktem leczniczym Invokana.

Infekcje drég moczowych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki powiklanych zakazen drég moczowych, w tym
odmiedniczkowego zapalenia nerek u pacjentow leczonych kanagliflozyna, czgsto prowadzacych do
przerwania leczenia. U pacjentow z powiktanymi zakazeniami drog moczowych nalezy rozwazy¢
tymczasowe wstrzymanie podawania kanagliflozyny.

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenie dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia III wg NYHA (ang. New York
Heart Association) jest ograniczone oraz brak danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentow
z niewydolnoscig serca stopnia IV wg NYHA stosujacych kanagliflozyne.

Badania laboratoryjne moczu

U pacjentow przyjmujacych kanagliflozyne wyniki testu wykrywajacego glukoze w moczu sg
pozytywne, co wynika z jej mechanizmu dzialania.

Nietolerancija laktozy

Tabletki zawierajg laktoze.

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Diuretyki

Kanagliflozyna moze nasila¢ dziatanie diuretykéw i zwigksza¢ ryzyko odwodnienia i niedocis$nienia
(patrz punkt 4.4).

Insulina i sekretagogi insuliny

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak sulfonylomocznik, moga powodowac¢ hipoglikemig. Dlatego,
aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, moze by¢ konieczne stosowanie mniejszych dawek insuliny lub
sekretagogow insuliny w skojarzeniu z kanagliflozyng (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na kanagliflozyne

Kanagliflozyna jest gldownie metabolizowana z udziatem UDP glukuronozylotransferazy 1A9
(UGT1A9) 1 2B4 (UGT2B4) w reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym. Kanagliflozyna jest
transportowana przez glikoproteing-P (P-gp) i BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Induktory enzymow (takie jak ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum, ryfampicyna,
barbiturany, fenytoina, karbamazepina, rytonawir, efawirenz) moga zmniejszac stopien narazenia na
kanagliflozyng. Po jednoczesnym podaniu kanagliflozyny z ryfampicyna (induktorem réznych
czynnych transporteréw i enzymow metabolizujgcych produkty lecznicze), stwierdzono zmniejszenie
0 51% 1 28% odpowiednio, narazenia uktadowego na kanagliflozyng (AUC) i st¢zenia maksymalnego
(Cimax). Takie zmniejszenie narazenia na kanagliflozyn¢ moze przyczyniac¢ si¢ do zmniejszenia
skutecznosci.

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie z kanagliflozyng tych induktorow enzymow UGT 1 biatek
transportowych, wskazane jest monitorowanie kontroli glikemii, by oceni¢ odpowiedz na
kanagliflozyne. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie z kanagliflozyng induktorow enzymow
UGT, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 300 mg raz na dobg, jesli u pacjenta aktualnie
tolerujgcego kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na dobe, warto$¢ eGFR > 60 ml/min/1,73 m? lub
CrCl > 60 ml/min i konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatkowe;j terapii zmniejszajacej glikemie u pacjentéw z eGFR 45 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl 45 ml/min do < 60 ml/min, stosujacych kanagliflozyne w dawce

100 mg, otrzymujacych jednoczesnie induktory enzymu UGT i u ktérych konieczna jest dodatkowa
kontrola glikemii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cholestyramina moze zmniejsza¢ stopien narazenia na kanagliflozyng. Kanagliflozyne¢ nalezy
podawacé co najmniej 1 godzing przed podaniem lub 4-6 godzin po podaniu srodkow wigzacych kwasy
z6lciowe, by zminimalizowa¢ mozliwy wptyw na ich wchianianie.

Badania interakcji kanagliflozyny wykazaty, ze farmakokinetyka kanagliflozyny nie zmienia si¢ pod
wptywem metforminy, hydrochlorotiazydu, doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu), cyklosporyny i (lub) probenecydu.

Wptyw kanagliflozyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna

Skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobg przez 7 dni z pojedyncza dawka 0,5 mg
digoksyny, a nastepnie dawka 0,25 mg na dobe przez 6 dni, skutkowato 20% zwickszeniem AUC
1 36% zwigkszeniem Cnax digoksyny, prawdopodobnie wskutek hamowania P-gp. W warunkach in



vitro stwierdzono, ze kanagliflozyna hamuje P-gp. Nalezy odpowiednio monitorowa¢ pacjentow
otrzymujacych digoksyne lub inne glikozydy nasercowe (np. digitoksyna).

Dabigatran

Nie badano wptywu podawania kanagliflozyny (stabego inhibitora P-gp) na eteksylat dabigatranu
(substratu P-gp). Gdy dabigatran podawany jest w skojarzeniu z kanagliflozyna, nalezy obserwowac
pacjentow (czy nie wystepuja u nich krwawienia lub niedokrwisto$¢), gdyz stezenie dabigatranu moze
zwigkszac si¢ w obecnosci kanagliflozyny.

Symwastatyna

Skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobg przez 6 dni z pojedyncza dawka 40 mg
symwastatyny (substrat CYP3A4) skutkowato 12% zwigkszeniem AUC i 9% zwiekszeniem Cpax
symwastatyny oraz 18% zwigkszeniem AUC i 26% zwigkszeniem Cax kwasu symwastatyny.
Zwickszenie narazenia na symwastatyne i kwas symwastatyny nie uwaza si¢ za klinicznie istotne.

Nie mozna wykluczy¢ hamowania BCRP przez kanagliflozyng na poziomie jelitowym i moze
zwigkszy¢ si¢ stopien narazenia na produkty lecznicze transportowane przez BCRP, np. niektore
statyny, jak rozuwastatyna, i niektore przeciwnowotworowe produkty lecznicze.

Badania interakcji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym wykazaty brak znaczacego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke metforminy, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazydu oraz warfaryny.

Wptyw produktu leczniczego na wyniki badan laboratoryjnych

Test 1,5-AG

Zwickszone przez produkt leczniczy Invokana wydalenie glukozy z moczem moze skutkowaé
falszywie mniejszymi stezeniami 1,5-anhydroglucytolu (1,5-AG) co czyni badania 1,5-AG
nieprzydatnymi w ocenie kontroli glikemii. Dlatego u pacjentéw stosujacych kanagliflozyne nie
nalezy wykorzystywac testu 1,5-AG w celu oceny kontroli glikemii. Dodatkowe informacje mozna
uzyskac u producentow testow 1,5-AG.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych o zastosowaniu kanagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac kanagliflozyny podczas cigzy. W razie stwierdzenia cigzy, nalezy przerwaé
leczenie kanagliflozyna.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kanagliflozyna i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych i toksykologicznych dotyczacych zwierzat, stwierdzono
przenikanie kanagliflozyny (metabolitow) do mleka, a takze dziatanie farmakologiczne u karmionego
piersig potomstwa i mtodych szczuréw narazonych na dziatanie kanagliflozyny (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i dzieci. Kanagliflozyny nie nalezy stosowac
podczas karmienia piersig.

Plodnosé

Nie badano wptywu kanagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono
wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kanagliflozyna nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentéw o ryzyku hipoglikemii, gdy kanagliflozyna
jest stosowana w terapii dodanej do insuliny lub sekretagoga insuliny, oraz o zwickszonym ryzyku
dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata plynow, takich jak zawroty glowy zwiazane ze
zmiang pozycji ciata (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 22 645 pacjentdw z cukrzyca typu 2, w tym
u 13 278 pacjentdw leczonych kanagliflozyng i 9367 pacjentow leczonych komparatorem

w 15 podwoijnie $lepych, kontrolowanych badaniach klinicznych 3. i 4. fazy. W sumie leczono
10134 pacjentow w dwoch dedykowanych badaniach sercowo-naczyniowych przy srednim czasie
ekspozycji wynoszacym 149 tygodni (223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodnie w badaniu
CANVAS-R), a takze leczono 8114 pacjentéw w 12 podwdjnie $lepych, kontrolowanych badaniach
klinicznych 3. i 4. fazy ze $rednim czasem ekspozycji wynoszacym 49 tygodni. W badaniu
dotyczacym wplywu na nerki $redni czas ekspozycji u tacznie 4397 pacjentdw z cukrzyca typu 2

i cukrzycowa chorobg nerek wynosit 115 tygodni.

Podstawowg ocene bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n = 2313)
czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia
skojarzona z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).
Najczgsciej zgltaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozadanymi byly hipoglikemia

w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog
moczowych oraz wiclomocz lub czgstomocz. Reakcjami niepozadanymi, prowadzacymi do
przerwania leczenia u > 0,5% wszystkich pacjentow otrzymujacych kanagliflozyng w tych badaniach
klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi
i napletka pracia (0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz bezpieczenstwa (wlaczajac dane
dlugoterminowe) z danych z calego programu kanagliflozyny (badania z placebo i z aktywna
kontrola), aby oceni¢ zgloszone objawy niepozadane w celu identyfikacji dziatan niepozadanych
(tabela 2) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli 2 wynikaja ze zbiorczej analizy badan z kontrolg
placebo i czynnym komparatorem opisanych powyzej. Dotgczono réwniez dziatania niepozadane
kanagliflozyny stwierdzone na catym §wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania
niepozgdane wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z czgstoscig wystepowania oraz
klasyfikacja uktadéw i narzadow. Kategorie czgstosci zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na
podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 2:

Lista dzialan niepozadanych (MedDRA) z badan z kontrola placebo® i czynnym

komparatorem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw
Czestosé

Dzialanie niepozadane

ZakaZenia i zaraienia pasoiytnicze

Bardzo czgsto

Czesto

Nieznana

kandydoza sromu i pochwy®

zapalenie zotgdzi lub zapalenie Zotedzi

i napletka pracia® ¥, zakazenie drog moczowych®
(odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznicg
moczopochodng stwierdzano po wprowadzeniu
produktu do obrotu)

martwicze zapalenie powigzi krocza (zgorzel
Fourniera) ¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czg¢sto

hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub

sulfonylomocznikiem®
Niezbyt czgsto odwodnienie®
Rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa®
Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto zawroty glowy po zmianie pozycji ciata?,

omdlenie?

Zaburzenia nacgyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci$nienie *, niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czesto | zaparcie, pragnienie, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto

Rzadko

nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysypkas,
pokrzywka

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki lgcznej

Niezbyt czgsto

| zlamania kosci®

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto

Niezbyt czgsto

wielomocz lub czestomocz!

niewydolno$¢ nerek (gldwnie jako nastgpstwo
nadmiernej utraty plynow)

Badania diagnostyczne

Czesto
Niezbyt czgsto

Dyslipidemia!, zwiekszony hematokryt>™
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi ®,
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi >,
zwigkszenie stezenia potasu we krwi >P,
zwigkszenie st¢zenia fosforanow we krwi4

Procedury medyczne i chirurgiczne

Niezbyt czgsto

Amputacje konczyn dolnych (gltéwnie palcow
1 $rodstopia) szczegolnie u pacjentdw z wysokim
ryzykiem choroby serca®

Zwiazane z nadmierng utrata pltynoéw; patrz punkt 4.4 i ponizej opis dziatania niepozadanego.

®  Ppatrz punkt 4.4 i ponizej opis dziatania niepozadanego.

Patrz ponizej opis dziatania niepozadanego.
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Patrz punkt 4.4.

Profile danych bezpieczenstwa z kluczowych indywidualnych badan [w tym badania u pacjentéw z umiarkowanymi

zaburzeniami czynnosci nerek; starszymi pacjentami (> 55 lat do < 80 lat); pacjentami ze zwigkszonym ryzykiem

chordb sercowo naczyniowych i chordb nerek] byly zasadniczo spojne z dziataniami niepozadanymi okre$lonymi

w tej tabeli.

Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, sucho$¢ w ustach i polidypsje.

& Wysypka obejmuje terminy: wysypka rumieniowa, wysypka uogoélniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-

grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka krostkowa i wysypka pegcherzykowa.

Zwiazane ze ztamaniem kos$ci; patrz ponizej opis dziatania niepozadanego

Wielomocz i czgstomocz obejmuja terminy: wielomocz, czgstomocz, nagla potrzeba oddawania moczu, moczenie

nocne i zwigkszone wytwarzanie moczu.

j Kandydoza sromu i pochwy obejmuje terminy: kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy,

zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie grzybicze narzagdéw plciowych.

Zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi i napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie zotedzi, zapalenie zotgdzi

i napletka pracia, zapalenie zote¢dzi drozdzakowe i1 zakazenie grzybicze narzadow piciowych.

Srednie procentowe zwickszenie z wartosci poczatkowych dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg vs. placebo wyniosto

odpowiednio: cholesterol catkowity 3,4% i 5,2% vs. 0,9%; cholesterol HDL 9,4% i 10,3% vs. 4,0%; cholesterol LDL

5,7% 19,3% vs.1,3%; cholesterol nie-HDL 2,2% i 4,4% vs. 0,7%; trojglicerydy 2,4% 1 0,0% vs.7,6%.

Srednie zmiany z wartoéci poczatkowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla kanagliflozyny

100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,0% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z wartoéci poczatkowych kreatyniny wyniosty odpowiednio 2,8% i 4,0% dla

kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci poczatkowych stezenia azotu mocznika (ang. blood urea nitrogen, BUN)

wyniosty odpowiednio 17,1% i 18,0% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 2,7% dla placebo.

P Srednie procentowe zmiany z wartosci poczatkowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio 0,5% i 1,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla placebo.

9 Srednie procentowe zmiany z wartosci poczatkowych stezenia fosforanow w surowicy wyniosty odpowiednio 3,6%

i 5,1% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W dhugoterminowym badaniu dotyczacym wptywu na nerki z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2

i cukrzycowg chorobg nerek wskaznik czesto$ci przypisanych zdarzen cukrzycowej kwasicy
ketonowej (DKA) wynosit, odpowiednio, 0,21 (0,5%, 12/2200) i 0,03 (0,1%, 2/2197) na 100 pacjento-
lat obserwacji przy stosowaniu 100 mg kanagliflozyny i placebo; z 14 pacjentéw z DKA u 8

(7 przyjmujacych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 1 przyjmujacego placebo) wskaznik eGFR przed
rozpoczeciem leczenia wynosit od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.4).

Amputacje konczyn dolnych

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD, ang.
cardiovascular disease) lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka CVD, stwierdzono wigksze
ryzyko amputacji w obregbie konczyn dolnych u pacjentéw leczonych kanagliflozyng w
zintegrowanym programie badawczym CANVAS i CANVAS-R, dwodch duzych, randomizowanych
dhugoterminowych badaniach klinicznych z kontrolg placebo u 10134 pacjentéw. Réznice wystapity
juz w pierwszych 26 tygodniach terapii. Pacjentow w badaniach CANVAS i CANVAS-R
obserwowano odpowiednio przez $rednio 5,7 i 2,1 lat. Niezaleznie od leczenia kanagliflozyng czy
placebo, ryzyko amputacji byto najwigksze u pacjentow z wczesniejszg amputacja, chorobg naczyn
obwodowych i neuropatia w podstawowym wywiadzie. Ryzyko amputacji w obrebie konczyny dolnej
nie zalezato od dawki. W Tabeli 3 przedstawiono wyniki dotyczace amputacji w zintegrowanym
programie badawczym CANVAS.

Nie stwierdzono réznicy w zakresie ryzyka amputacji konczyn dolnych zwigzanego ze stosowaniem
kanagliflozyny w dawce 100 mg wzglg¢dem placebo [odpowiednio 1,2 w poréwnaniu z 1,1 zdarzenia
na 100 pacjento-lat (HR: 1,11; 95% CI 0,79, 1,56)] w badaniu CREDENCE, dtugoterminowym
badaniu dotyczacym wptywu na nerki z udziatem 4397 pacjentow z cukrzyca typu 2 i cukrzycows
chorobg nerek (patrz punkt 4.4). W innych badaniach cukrzycy typu 2 z zastosowaniem
kanagliflozyny, do ktorych wlaczono ogoélng populacje pacjentdow z cukrzycg w liczbie 8114
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pacjentow, nie stwierdzono roéznic ryzyka amputacji w obrebie konczyny dolnej w porownaniu do
grupy kontrolne;.

Tabela 3: Zintegrowana analiza danych dotyczacych amputacji w badaniach CANVAS

i CANVAS-R
Placebo kanagliflozyna
N =4344 N =5790
Calkowita liczba badanych ze
zdarzeniem, n (%) 47(L1) 140 (2.4)
ngstosc wystgpowania (na 100 034 0.63
pacjento-lat)
Iloraz ryzyka (95% CI) vs. placebo 1,97 (1,41;2,75)
Mala amputacja, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Duza amputacja, n (%)’ 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Uwaga: Czesto$¢ wyliczona na podstawie liczby pacjentdw z co najmniej jedng amputacja, a nie catkowitej liczby zdarzen
amputacji. Czas obserwacji pacjenta liczony jest od dnia 1. do daty pierwszego zdarzenia amputacji. Niektorzy pacjenci
mieli wigcej niz jedng amputacje. Odsetek matych i duzych amputacji wyliczono na podstawie najwyzszego miejsca
amputacji u kazdego pacjenta.

*  Palec i $rodstopie

T Kostka, ponizej kolana i powyzej kolana

Wisrod pacjentow w programie CANVAS, ktorzy mieli amputacje, najczestszymi lokalizacjami byty
palce i $rddstopie (71%) w obu grupach terapeutycznych (tabela 3). Wielokrotne amputacje (niektore
obejmujgce obie dolne konczyny) stwierdzano niezbyt czesto i w podobnych proporcjach w obu
grupach terapeutycznych.

Najczestszymi medycznymi zdarzeniami, zwigzanymi z koniecznoscig amputacji w obu grupach
terapeutycznych, byly zakazenia dolnych konczyn, cukrzycowe owrzodzenia stopy, choroba tetnic

obwodowych i martwica (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratg plynow

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrolg placebo, czgsto$¢ wszystkich dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynéw (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedoci$nienie ortostatyczne, niedoci$nienie, odwodnienie i omdlenia), wyniosta

1,2% po dawce 100 mg kanagliflozyny, 1,3% po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,1% po placebo.
Czesto$¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia kanagliflozyng w dwoch badaniach z aktywna
kontrolg byta podobna jak po podaniu lekéw poréwnawczych.

W jednym z dtugoterminowych badan CANVAS dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego,

z udziatem pacjentéw na ogot starszych, z wigkszym odsetkiem powiktan cukrzycowych, czgstosé
dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynéw, wyniosta 2,3 po dawce 100 mg
kanagliflozyny, 2,9 po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,9 zdarzen na 100 pacjento-lat po
zastosowaniu placebo.

W celu oceny czynnikdw ryzyka tych dziatan niepozadanych, przeprowadzono wigksza zbiorcza
analiz¢ (n = 12441) pacjentdéw z 13 kontrolowanych badan 3. i 4. Fazy, obejmujacych obie dawki
kanagliflozyny. W tej zbiorczej analizie, u pacjentdw stosujgcych diuretyki pgtlowe, pacjentow

z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? i pacjentow w wieku > 75 lat,
czesto$¢ wystepowania tych dzialan niepozadanych byla na ogot wigksza. U pacjentdow stosujacych
diuretyki petlowe czgstosci wynosity 5,0 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,7 po dawce 300 mg
kanagliflozyny w poréwnaniu do 4,14 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolne;.
U pacjentow z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?, czesto$ci wynosity
5,2 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,4 po dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do

3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej. U pacjentow w wieku > 75 lat
czestosci wynosity 5,3 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 6,1 po dawce 300 mg kanagliflozyny

w porownaniu do 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.2
14.4).
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W dlugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na nerki z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2

i cukrzycowa choroba nerek wskaznik czestosci zdarzen dotyczacych nadmiernej utraty ptynow
wynosil, odpowiednio, 2,84 i 2,35 zdarzenia na 100 pacjento-lat w grupie leczonej kanagliflozyna w
dawce 100 mg oraz w grupie otrzymujacej placebo. Zaobserwowano zaleznos¢ wzrostu wskaznika
czestosci zdarzen wraz ze spadkiem wskaznika eGFR. U pacjentow, u ktorych wartos$¢ wskaznika
eGFR wynosifa od 30 do < 45 ml/min/1,73 m?, wskaznik czestosci zdarzef dotyczacych utraty ptynow
byt wyzszy w grupie leczonej kanagliflozyna (4,91 zdarzenia na 100 pacjento-lat) w poréwnaniu z
grupg otrzymujaca placebo (2,60 zdarzenia na 100 pacjento-lat); jednakze w podgrupach pacjentow,

u ktorych warto$¢é wskaznika eGFR wynosita > 45 do < 60 oraz od 60 do <90 ml/min/1,73 m?, warto$¢
wskaznika czestosci zdarzen pomig¢dzy grupami byta podobna.

W badaniu dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego i w wigkszych zbiorczych analizach, jak
réwniez w badaniu dotyczacym wpltywu na nerki, rezygnacje z leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg plynow i cigzkich dziatan niepozadanych, zwigzanych
z nadmierng utrata ptyndow, nie wystepowaly czesciej podczas leczenia kanagliflozyna.

Hipoglikemia w terapii skojarzonej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych, w tym

w grupie placebo, podczas stosowania produktu w monoterapii jak i w terapii skojarzonej

z metforming. Gdy kanagliflozyna byla dodana do leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemie

u odpowiednio 49,3%, 48,2% 1 36,8% pacjentdw leczonych odpowiednio kanagliflozyng w dawce
100 mg, 300 mg i placebo, a cigzka hipoglikemia wystapita u odpowiednio 1,8%, 2,7%

1 2,5% pacjentow, otrzymujacych kanagliflozyng w dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Gdy
kanagliflozyna byta dodana do leczenia sulfonylomocznikiem, stwierdzano hipoglikemig

u odpowiednio 4,1%, 12,5% 1 5,8% pacjentéw otrzymujacych kanagliflozyne w dawce 100 mg,
300 mg i placebo (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zakazenia grzybicze narzgdow plciowych

Kandydoze¢ sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy oraz zakazenie grzybicze sromu

1 pochwy) stwierdzano u odpowiednio 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyng w dawce

100 mg i 300 mg, w poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Wigkszo$¢ przypadkow kandydozy sromu

i pochwy wystapilo w ciagu pierwszych czterech miesigcy leczenia kanagliflozyng. U kobiet
przyjmujacych kanagliflozyne, 2,3% miato wigcej niz jedng infekcj¢. Generalnie, 0,7% wszystkich
kobiet odstawito kanagliflozyn¢ z powodu kandydozy sromu i pochwy (patrz punkt 4.4). W programie
CANVAS czas trwania zakazenia byt dtuzszy w grupie otrzymujacej kanagliflozyn¢ w porownaniu

z grupg otrzymujacg placebo.

Drozdzakowe zapalenie Zzotedzi Iub zapalenie Zoledzi i napletka pracia wystepowaly u me¢zezyzn

z czestoscia 2,98 1 0,79 zdarzen na 100 pacjento-lat otrzymujacych odpowiednio kanagliflozyng lub
placebo. U 2,4% mezczyzn otrzymujacych kanagliflozyne wystapita wigcej niz jedna infekcja.
Czestos¢ odstawienia kanagliflozyny z powodu drozdzakowego zapalenia zotedzi lub zapalenia
zoledzi 1 napletka pracia wynosita 0,37 zdarzen na 100 pacjento-lat. Stulejke zgtaszano z czgstoscia
0,391 0,07 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas otrzymywania odpowiednio kanagliflozyny i placebo.
Obrzezania dokonywano z czestoscig 0,31 1 0,09 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas otrzymywania
odpowiednio kanagliflozyny i placebo (patrz punkt 4.4).

Zakazenia drég moczowych

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, zakazenia drog moczowych zgtaszano cze¢sciej podczas
stosowania kanagliflozyny w dawce 100 mg 1 300 mg (odpowiednio 5,9% vs 4,3%) w poréwnaniu z
4,0% dla placebo. Wigkszo$¢ zakazen byto tagodnych do umiarkowanych, bez zwigkszenia czgstosci
cigzkich reakcji niepozadanych. W tych badaniach tych, osoby biorgce udziat reagowaly na
standardowe leczenie jednoczes$nie kontynuujac terapi¢ kanagliflozyng.
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Jednak po wprowadzeniu do leku do obrotu u pacjentéw leczonych kanagliflozyng zgtaszano
przypadki powiktanych zakazef drog moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek i
urosepsy, co czesto prowadzito do przerwania leczenia.

Zlamania kosci

W badaniu dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego (CANVAS), przeprowadzonym

u 4327 leczonych 0s6b z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej dwoma
czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, czgstos¢ przypisanych ztaman kosci wynosita
odpowiednio: 1,6, 1,81 1,1 na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych odpowiednio
kanagliflozyng w dawce 100 mg, 300 mg lub placebo. Réznice w czgstosci ztaman wystapity po raz
pierwszy w ciagu pierwszych 26 tygodni leczenia.

W dwoch innych badaniach dlugoterminowych i w badaniach przeprowadzonych z udziatem ogdlnej
populacji 0s6b z cukrzyca nie zaobserwowano roznicy w zakresie ryzyka ztaman przy stosowaniu
kanagliflozyny w poréwnaniu z grupg kontrolng. W drugim badaniu, dotyczagcym uktadu sercowo-
naczyniowego (CANVAS-R), przeprowadzonym u 5807 leczonych 0s6b z rozpoznana chorobg
sercowo-naczyniowa lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowe;j,
czestos¢ przypisanych ztaman kosci wynosita odpowiednio: 1,1 i 1,3 zdarzen na 100 pacjento-lat
obserwacji u otrzymujacych odpowiednio kanagliflozyng¢ lub placebo.

W dlugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na nerki z udzialem 4397 leczonych pacjentow

z cukrzyca typu 2 i cukrzycowa chorobg nerek, wskaznik czgstosci wszystkich orzeczonych ztaman
kos$ci wynosit 1,2 zdarzenia na 100 pacjento-lat obserwacji zardbwno w grupie leczonej kanagliflozyna
w dawce 100 mg, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W innych badaniach kanagliflozyny z
udziatem pacjentoéw z cukrzyca typu 2, obejmujacych ogdlng populacje 7729 pacjentéw z cukrzyca, u
ktorych stwierdzono przypadki ztamania kosci, czestos¢ przypisanych ztaman kosci wynosita
odpowiednio: 1,21 1,1 zdarzen na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych odpowiednio
kanagliflozyne lub lek kontrolny. Po 104 tygodniach leczenia kanagliflozyna nie wplywala
niekorzystnie na gesto$¢ mineralng kosci.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W zbiorczej analizie 13 badan klinicznych z kontrolg placebo oraz aktywng kontrolg wykazano, ze
profil bezpieczenstwa kanagliflozyny u pacjentow w podeszlym wieku jest zasadniczo zgodny

z profilem u mlodszych pacjentow. U pacjentow w wieku > 75 lat czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (takich jak: zawroty glowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), byla wicksza i wynosita
odpowiednio 5,3, 6,1 i 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach

100 mg, 300 mg i w grupie kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie warto$ci eGFR (-3,4 1 -4,75
ml/min/1,73m? p.c.) odpowiednio w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupa
kontrolng (-4,2 ml/min/1,73m? p.c. Srednie poczatkowe wartosci eGFR wynosily odpowiednio 62,5,
64,7 1 63,5 ml/min/1,73m? p.c. w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupa
kontrolng (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow z niedostatecznie kontrolowang cukrzycq typu 2

U pacjentoéw z poczatkowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (takich jak: zawroty glowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne, niedocis$nienie), byta wigksza i wynosita
odpowiednio 5,3, 5,1 1 3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach
100 mg, 300 mg i w grupie placebo (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Calkowita czgsto$¢ wystepowania zwigkszonego stezenia potasu w surowicy byta wigksza u

pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek i wynosita odpowiednio 4,9, 6,115.,4
7,5%, 12,3% 1 8,1% zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyn¢ w dawkach 100 mg,
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300 mg i w grupie placebo. Zasadniczo zmiany byty przemijajace i nie byto koniecznosci
zastosowania swoistego leczenia.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny

w osoczu 0 9,2 umol/l oraz BUN o okoto 1,0 mmol/l stwierdzano po obu dawkach kanagliflozyny.
Czesto$¢ wystepowania kiedykolwiek podczas leczenia wigkszego zmniejszenia warto$ci

eGFR (> 30%), wynosita odpowiednio 7,3, 8,1 1 6,5 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na
kanagliflozyn¢ w dawkach 100 mg, 300 m i w grupie placebo. Podczas ostatniej oceny czestosci
wystepowania tych spadkow, wartosci eGFR wynosily 3,3 u pacjentow przyjmujacych kanagliflozyng
w dawce 100 mg, 2,7 u pacjentow przyjmujgcych kanagliflozyne w dawce 300 mg i 3,7 zdarzen na
100 pacjento-lat ekspozycji na placebo (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni kanagliflozyna, niezaleznie od poczatkowej wartosci eGFR, doswiadczali wstgpnego
spadku wartosci sredniego eGFR. Nastepnie wartos¢ eGFR utrzymywata si¢ lub stopniowo zwigkszata
sic w trakcie terapii. Srednia warto$¢ eGFR wracata do wartosci poczatkowej po odstawieniu leczenia,
co wskazuje, ze zmiany hemodynamiczne moga mie¢ znaczenie w tych zmianach czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow z cukrzycowq chorobq nerek w przebiegu cukrzycy typu 2
W dlugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na nerki z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2
i cukrzycowg chorobg nerek zdarzenia dotyczace nerek wystgpowaty czesto w obydwu grupach, ale
rzadziej w grupie przyjmujacej kanagliflozyne (5,71 zdarzenia na 100 pacjento-lat) w poréwnaniu

z grupa otrzymujaca placebo (7,91 zdarzenia na 100 pacjento-lat). Powazne i cigzkie zdarzenia
zwigzane z nerkami rowniez wystepowaty rzadziej w grupie leczonej kanagliflozyng w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg placebo. Czgstos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z nerkami byta nizsza

w grupie leczonej kanagliflozyng w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo we wszystkich trzech
przedziatach warto$ci wskaznika eGFR; najwyzsza czgsto$¢ wystgpowania zdarzen zwigzanych z
nerkami zaobserwowano w grupie, w ktorej warto$¢ wskaznika eGFR wynosita od 30 do

<45 ml/min/1,73 m? (odpowiednio 9,47 w poréwnaniu z 12,80 zdarzenia na 100 pacjento-lat w grupie
leczonej kanagliflozyna w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo).

W dhugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na nerki nie zaobserwowano roznicy w zakresie
stezenia potasu w surowicy, wzrostu czgsto$ci zdarzen niepozadanych dotyczacych hiperkaliemii ani
bezwzglednego (> 6,5 mEq/l) lub wzglednego (> gorna granica normy i > 15% wzrost od wartosci
wyjsciowych) wzrostu st¢zenia potasu w surowicy w grupie leczonej kanagliflozyng w dawce 100 mg
W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Ogolnie nie zaobserwowano odmiennosci pomiedzy poszczegolnymi leczonymi grupami w zakresie
nieprawidlowo$ci w stezeniu fosforandw ani tacznie, ani w ktorejkolwiek grupie eGFR (od 45 do < 60
lub od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? [CrCl od 45 do < 60 lub od 30 do < 45 ml/min]).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Zasadniczo dobrze tolerowane byty u zdrowych o0sob pojedyncze dawki do 1600 mg kanagliflozyny,

a u pacjentéw z cukrzycg 2 typu dawki kanagliflozyny 300 mg podawane dwa razy na dob¢ przez
12 tygodni.
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Leczenie

W razie przedawkowania celowe jest zastosowanie procedur wspomagajacych np. usunigcie
niewchtonigtych substancji z przewodu pokarmowego, wdrozenie obserwacji klinicznej i w razie
potrzeby wykonanie badan. Kanagliflozyna byta usunig¢ta w nieznacznym stopniu podczas 4-godzinnej
hemodializy. Nie oczekuje si¢, aby kanagliflozyna byta usuwana podczas dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, z wyjatkiem insulin. Kod ATC: A10BKO02.

Mechanizm dziatania

Transporter SGLT2, wyrazony w kanalikach nerkowych, w gtéwnej mierze warunkuje wchianianie
zwrotne przesaczanej glukozy ze §wiatta kanalikow. U pacjentow z cukrzyca wystgpuje zwigkszone
zwrotne wchtanianie glukozy w nerkach, co moze wpltywac na utrzymujace si¢ podwyzszone st¢zenia
glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2,
kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcj¢ przesaczanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy
(RTg) i w ten sposob zwigksza UGE, co skutkuje u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszeniem
podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Zwigkszenie UGE
przez hamowanie SGLT2 przektada si¢ takze na diurez¢ osmotyczng, z dzialaniem osmotycznym
prowadzacym do zmniejszenia skurczowego cisnienia krwi; zwigkszenie UGE zwiazane jest

z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciala, co wykazano w badaniach u pacjentow z cukrzyca
typu 2.

Dziatanie kanagliflozyny zwigkszajace UGE bezposrednio zmniejszajace glikemie jest niezalezne od
insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynnosci komorek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej
komorek beta po obcigzeniu mieszanym pokarmem.

W badaniach fazy 3 podanie 300 mg kanagliflozyny przed positkiem skutkowato wickszym
obnizeniem hiperglikemii popositkowej niz po dawce 100 mg. To dziatanie dawki 300 mg
kanagliflozyny moze cze$ciowo wynika¢ z hamowania jelitowego SGLT1 (waznego jelitowego
transportera glukozy), zwigzanego z przejsciowym duzym st¢zeniem kanagliflozyny w §wietle jelita
przed wchionigciem produktu leczniczego (kanagliflozyna jest stabym inhibitorem transportera
SGLT1). Badania nie wykazaly zaburzen wchtaniania glukozy po podaniu kanagliflozyny.

Kanagliflozyna zwigksza dostarczanie sodu do dystalnych kanalikow nerkowych poprzez hamowanie
zaleznego od SGLT?2 zwrotnego wchtaniania glukozy i sodu, a tym samym zwigkszajac cewkowo-
kigbuszkowe sprzgzenie zwrotne, co jest powigzane ze zmniejszeniem cisnienia
wewnatrzklebuszkowego i zmniejszeniem hiperfiltracji w przedklinicznych modelach cukrzycy

i badaniach klinicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po doustnych, pojedynczych lub wielokrotnych dawkach kanagliflozyny obserwowano u pacjentow

z cukrzycg typu 2 zalezne od dawki zmniejszenie RTg i zwigkszenie UGE. W badaniach fazy 1.

u pacjentow z cukrzyca typu 2, stwierdzano maksymalne zahamowanie 24-godzinnego $redniego RTg
przy dawce dobowej 300 mg do okoto 4 mmol/l do 5 mmol/l (z warto$ci wyjsciowych RTg
wynoszacych okoto 13 mmol/l), co wskazuje na mate ryzyko wywotania hipoglikemii polekowe;j.

W tych badaniach fazy 1 zmniejszenie wartosci RTs prowadzito u pacjentdéw z cukrzyca typu 2,
leczonych zaréwno dawka 100 mg, jak i 300 mg kanagliflozyny, do zwigkszenia UGE w zakresie

77 g/dobe do 119 g/dobg; wartosci UGE przektadaja si¢ na wydatek od 308 kcal/dobe do
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476 kcal/dobe. Zmniejszenie RTg 1 zwigkszenie UGE utrzymywato si¢ przez ponad 26-tygodni
leczenia pacjentdow z cukrzyca typu 2. Zaobserwowano umiarkowane zwigkszenie (zwykle

< 400-500 ml) dobowej objetosci moczu, co po kilku dniach leczenia ulegato ostabieniu.
Wydalanie kwasu moczowego zwigkszalo si¢ przemijajaco pod wptywem kanagliflozyny
(zwickszenie o 19% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w 1. dniu, a nastepnie ostabienie do
6% w 2. dniu i 1% w 13. dniu). Jednocze$nie utrzymywato si¢ zmniejszenie st¢zenia kwasu
moczowego w osoczu o okoto 20%.

W badaniu pojedynczej dawki u pacjentow z cukrzyca typu 2, leczenie dawka 300 mg przed
mieszanym positkiem opdznito wchtanianie jelitowe glukozy i zmniejszyto popositkowe stezenie

glukozy w mechanizmie zaréwno nerkowym, jak i nienerkowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kluczowymi elementami leczenia cukrzycy typu 2. sa poprawa kontroli glikemii oraz zmniejszenie
zachorowalnosci i $miertelno$ci sercowo-naczyniowej oraz z powodu choroby nerek.

Skutecznosé glikemiczna i bezpieczenstwo stosowania

W sumie 10 501 pacjentow z cukrzyca typu 2 uczestniczylo w 10 podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych badaniach skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonych,
by oceni¢ wptyw produktu leczniczego Invokana na kontrolg glikemii. Podziat etniczny pacjentow:
72% rasa biata, 16% Azjaci, 5% rasa czarna i 8% inne grupy. 17% pacjentow nalezalo do rasy
latynoskiej. 58% stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentow wyniost 59,5 lat (zakres 21 lat do

96 lat); 3135 pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 513 pacjentow w wieku > 75 lat. 58% pacjentow
miato indeks masy ciata (BMI) > 30 kg/m*. W programie rozwoju klinicznego oceniano

1085 pacjentow z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?.

Badania z kontrolg placebo

Kanagliflozyne badano w monoterapii, terapii dwulekowej z metforming, terapii dwulekowe;j

z sulfonylomocznikiem, terapii trzylekowej z metforming i sulfonylomocznikiem, terapii trzylekowej
z metforming 1 pioglitazonem oraz w terapii skojarzonej z insuling (tabela 4). Stosowanie
kanagliflozyny dawalo klinicznie i statystycznie istotne (p < 0,001) w poroéwnaniu do placebo wyniki:
kontrole glikemii, w tym HbA ., odsetek pacjentow osiagajacych HbA . < 7%, zmiang z punktu
poczatkowego glikemii na czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose) oraz glikemii w 2 godziny po
positku (PPG, ang. postprandial glucose). Ponadto, zaobserwowano zmniejszenie masy ciala i
skurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do placebo.

Ponadto, kanagliflozyna byta badana w terapii trzylekowej z metforming i sytagliptyna w schemacie
ze zwigkszanymi dawkami: z poczatkowa dawka 100 mg zwigkszang do 300 mg najwczesniej w 6.
tygodniu u pacjentow wymagajacych dodatkowej kontroli glikemii, ktdérzy mieli odpowiednia wartosé
eGFR 1 tolerowali kanagliflozyn¢ w dawce 100 mg (tabela 4). Kanagliflozyna, podawana w schemacie
ze zwigkszanymi dawkami, skutkowala znaczacg klinicznie i statystycznie (p < 0,001) poprawa
kontroli glikemii w poréwnaniu do placebo, w tym HbAlc i zmiang od poczatku badania st¢zenia
glukozy w osoczu na czczo (FPQ) i statystycznie znamienng poprawag (p < 0,01) odsetka pacjentow
uzyskujacych HbA . < 7%. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie masy ciala i skurczowego cisnienia
tetniczego krwi w poréwnaniu do placebo.

Tabela 4:  Wyniki skutecznos$ci z badan klinicznych z kontrola placebo®

Monoterapia (26 tygodni)
Kanagliflozyna
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) N=197) (N=192)
HbA . (%)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,06 8,01 7,97
Zmiana z warto$ci poczatkowych 077 1.03 0.14
(dostosowana $rednia) ’ ’ ’
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Réznica vs placebo (dostosowana -0,91° -1,16° N/D®
$rednia) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA1. <7% 44,5° 62,4° 20,6
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) w kg 85,9 86,9 87,5
% zmiana z wa'rtosc.l poczatkowych 2.8 3.9 0.6
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -2,2° -3,3% N/D¢
$rednia) (95% CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Terapia dwulekowa z metformina (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N =367 (N=183)
HbA . (%)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 7,94 7,95 7,96
Zmiana z wart9s<n ppczqtkowych 20,79 -0,94 0,17
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,62° -0,77° N/D®
$rednia) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA1. <7% 45,5° 57,8 29,8
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) w kg 88,7 85,4 86,7
% zmiana z wa'rtos’c.i poczatkowych 3.7 42 12
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -2,5° 2,90 N/D¢
$rednia) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)
Terapia trzylekowa z metforming i sulfonylomocznikiem (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
i sulfonylomocznik metformina
100 mg 300 mg i sulfonylomocznik
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA. (%)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,13 8,13 8,12
Zmiana z wart9501 poczqtkowych 0,85 1,06 0.13
(dostosowana $rednia)
Roéznica vs placebo (dostosowana -0,71° -0,92° N/D®
$rednia) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA. < 7% 43.2° 56,6° 18,0
Masa ciala
Wartosci poczatkowe (Srednia) w kg 93,5 93,5 90,8
% zmiana z wa’rtos’c'i poczatkowych 2.1 2.6 0.7
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,4° 22,00 N/D®
$rednia) (95% CI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Terapia skojarzona z insuling® (18 tygodni)
Kanagliflozyna + insulina
100 mg 300 mg Placebo + insulina
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA. (%)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 8,33 8,27 8,20
Zmiana z wart9501 poczqtkowych 0,63 072 0.01
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -0,65° -0,73° N/D®
$rednia) (95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
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Pacjenci (%) osiagajacy HbA;. < 7% | 19,8 | 24,7 | 7,7
Masa ciala
Warto$ci poczatkowe (Srednia) w kg 96,9 96,7 97,7
% zmiana z warto$ci poczatkowych
. . -1,8 2,3 0,1
(dostosowana $rednia)
Roéznica vs placebo (dostosowana -1,9° -2,4° N/D®
$rednia) (97,5% CI) (2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Terapia trzylekowa z metforming i sytagliptyna® (26 tygodni) |
Kanagliflozyna + Placebo +
metformina i sytagliptyna® | metformina i sytagliptyna
(N=107) (N =106)
HbA . (%)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 8,53 8,38
Zmiana z wart9s<n ppczqtkowych 20,91 20,01
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,89°
$rednia) (95% CI) (-1,19; -0,59)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA. < 7% 32f 12
Stezenie glukozy na czczo (mg/dl)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 186 180
Zmiana z warto$ci poczatkowych
. . -30 -3
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana 27°
srednia) (95% CI) (-40; -14)
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) 93,8 89,9
% zmiany z warto$ci poczatkowych
, . 34 -1,6
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,8°
srednia) (95% CI) (-2,7;-0,9)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed
glikemicznym leczeniem ratunkowym.

p <0,001 w poréwnaniu do placebo.

Nie dotyczy.

a o o

Kanagliflozyna w terapii skojarzonej z insuling (z lub bez innych produktéw leczniczych zmniejszajacych glikemig).
Kanagliflozyna w dawce 100 mg zwigkszonej do 300 mg.

o

p < 0,01 w poréwnaniu do placebo.
90,7% pacjentow w grupie kanagliflozyny miato zwigkszona dawke do 300 mg.

Poza powyzszymi badaniami, wyniki skutecznos$ci glikemicznej, stwierdzone w 18-tygodniowym
podrzednym badaniu podwojnej terapii z sulfonylomocznikiem i 26-tygodniowym badaniu potrdjnej

terapii z metforminag i pioglitazonem, byty zasadniczo porownywalne z wynikami innych badan.

Badania z aktywng kontrolg

Kanagliflozyn¢ poréwnano z glimepirydem w podwdjnej terapii z metforming oraz poréwnano

z sitagliptyna w potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem (tabela 5).

Stosowanie kanagliflozyny w dawce 100 mg w podwojnej terapii z metforming skutkowato podobnym
zmniejszeniem HbA . z punktu poczatkowego, a dawka 300 mg skutkowata wigkszymi

(p <0,05) redukcjami HbA . w poréwnaniu z glimepirydem, wykazujgc tym samym, Ze ma ona nie
mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority). Mniejszy odsetek pacjentow leczonych kanagliflozyng
w dawce 100 mg (5,6%) i kanagliflozyna w dawce 300 mg (4,9%) doswiadczyt co najmniej jednego
zdarzenia hipoglikemii w ciagu 52 tygodni leczenia, w poréwnaniu z grupa leczong glimepirydem
(34,2%). W badaniu poréwnujgcym kanagliflozyng w dawce 300 mg z sytagliptyng 100 mg

w potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato
niegorszym (p < 0,05) i lepszym (p < 0,05) zmniejszeniem HbA . w porownaniu do sytagliptyny.
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Czestos¢ hipoglikemii podczas stosowania kanagliflozyny w dawce 300 mg i sytagliptyny 100 mg
wyniosta odpowiednio 40,7% i 43,2%. Zaobserwowano takze znaczace poprawy masy ciata
1 zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi w porownaniu zarowno do glimepirydu i sytagliptyny.

Tabela 5:

Wryniki skuteczno$ci z badan klinicznych z aktywng kontrola*

Poréwnanie z glimepirydem w terapii dwulekowej z metformina (52 tygodnie)

Kanagliflozyna + metformina Glimepiryd
(dawka
dostosowana) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 7,78 7,79 7,83
Zmiana z waﬂ9s01 wyj sciowych 0.82 0,93 0,81
(dostosowana $rednia)
Réznica vs glimepiryd (dostosowana -0,01° -0,12° N/AC
$rednia) (95% CI) (-0,11;0,09) | (-0,22;-0,02)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA:. <7% 53,6 60,1 55,8
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) w kg 86,8 86,6 86,6
% zmiana z wartosci poczatkowych
(dostosowana §rednia) -4,2 -4,7 1,0
Réznica vs glimepiryd (dostosowana -5,2° -5,7° N/D¢
$rednia) (95% CI) (-5,7,-4,7) (-6,2; -5,1)
Poréwnanie z sytagliptyng w terapii tréjlekowej z metformina i sulfonylomocznikiem
(52 tygodnie)
Kanagliflozyna Sytagliptyna
300 mg + 100 mg +
metformina metformina
i sulfonylomocznik i sulfonylomocznik
N=377) (N=378)
HbA . (%)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,12 8,13
Zmiana z wart9s<n ppczqtkowych 1,03 -0,66
(dostosowana $rednia)
Réznica vs sytagliptyna (dostosowana -0,37° N/D*
$rednia) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacjenci (%) osiagajacy HbAi. <7% 47,6 35,3
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) w kg 87,6 89,6
% zmiana z wartosci poczatkowych
(dostosowana $rednia) -2,5 0,3
Réznica vs sytagliptyna (dostosowana 2,84 N/D¢
$rednia) (95% CI) (-3,3;-2,2)

glikemicznym leczeniem ratunkowym.
p <0,05.

Nie dotyczy.

4 p<0,001.

Kanagliflozyna w inicjujgcej terapii skojarzonej z metforming

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed

Kanagliflozyng¢ badano w inicjujacej terapii skojarzonej z metforming u pacjentéw z cukrzyca typu 2
z niepowodzeniem stosowania diety i ¢wiczen. Kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg
w skojarzeniu z metforming XR skutkowaty znamienng statystycznie wicksza poprawa HbAc,
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w poréwnaniu do odpowiednich dawek kanagliflozyny (100 mg i 300 mg) w monoterapii lub
metforminy XR w monoterapii (tabela 6).

Tabela 6:

kanagliflozyny w inicjujacej terapii skojarzonej z metforming”

Wryniki z 26-tygodniowego, aktywnie kontrolowanego badania klinicznego

Parametr
skutecznosci

Metformin
a XR
(N =1237)

Kanagliflozyn
a 100 mg
(N=237)

Kanagliflozyn
a 300 mg
(N=238)

Kanagliflozyn
a 100 mg +
metformina

XR
(N =237)

Kanagliflozyn
a 300 mg +
metformina
XR
(N=237)

HbA . (%)

Wartosci
poczatkowe
($rednia)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Zmiana

z wartosci
poczatkowych
(dostosowana
srednia)

-1,30

-1,37

1,42

-1,77

-1,78

Réznica

W poréwnaniu
z kanagliflozyn
3 100 mg
(dostosowana
srednia)
(95%CD) ¥

-0,40°
(-0,59; -0,21)

Roéznica w
poréwnaniu

z kanagliflozyn
3 300 mg
(dostosowana
srednia)
(95%CD) ¥

-0,36¢
(-0,56; -0,17)

Réznica

W poréwnaniu
z metforming
XR
(dostosowana
srednia)
(95%CD) ¥

-0,06
(-0,26: 0,13)

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

-0,46¢
(-0,66; -0,27)

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

Pacjenci (%)

osiagajacy
HbA, e < 7%

43

39

43

508

578

Masa ciala

Wartosci
poczatkowe
($§rednia) w kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

% zmiany

z wartosci
poczatkowych
(dostosowana
srednia)




Roéznica
W poréwnaniu
z metforming

XR

(dostosowana

$rednia) -0,9%% -1,88 -1,4% 2,1%
(95% CI)Y (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)

*  Populacja z zamiarem leczenia (ITT).

T Srednia najmniejszych kwadratow dostosowana do wspotzmiennych obejmujacych wartosci poczatkowe i czynnik
stratyfikacji.

¥ Dostosowane p=0,001.

Dostosowane p < 0,01.

8¢ Dostosowane p <0,05.

Szczegolne grupy pacjentow

W trzech badaniach, przeprowadzonych w szczegdlnych grupach pacjentow (starsi pacjenci, pacjenci
z ¢GFR od 30 do < 50 ml/min/1,73 m? i pacjenci z duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowe;j),

kanagliflozyne dodano do aktualnego stabilnego leczenia przeciwcukrzycowego (dieta, monoterapia

lub terapia skojarzona).

Pacjenci w podesziym wieku

W sumie 714 pacjentéw w wieku > 55 do < 80 lat (227 pacjentow w wieku od 65 do < 75 lat

1 46 pacjentow w wieku od 75 do < 80 lat) z niewystarczajacg kontrolg glikemii w aktualnej terapii
przeciwcukrzycowe;j [leki zmniejszajace glikemig i (lub) dieta i ¢wiczenia] uczestniczyto w podwdjnie
zaslepionym badaniu z kontrolg placebo, trwajacym ponad 26 tygodni. Statystycznie znamienne

(p <0,001) zmiany z punktu wyjscia HbA . w poréwnaniu do placebo, wyniosty

odpowiednio: -0,57% i -0,70% dla dawek 100 mg i 300 mg (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pacjenci z eGFR < 60 ml/min/1,73 m’

W zbiorczej analizie, u pacjentow (N = 721) z poczatkowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m?, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato istotnym klinicznie zmniejszeniem
HbA . w porownaniu z placebo, wynoszacym -0,47% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg

i-0,52% dla kanagliflozyny w dawce 300 mg. Pacjenci z poczatkowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m?
do < 60 ml/min/1,73 m?, leczeni kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg, wykazywali §rednig
procentowg poprawe¢ masy ciala w poréwnaniu z placebo, wynoszaca odpowiednio -1,8% i -2,0%.

W zbiorczej analizie, u pacjentow (N = 348) z poczatkowym eGFR < 45 ml/min/1,73 m?,
zastosowanie kanagliflozyny skutkowato niewielkim zmniejszeniem HbA . w poréwnaniu z placebo,
wynoszacym -0,23% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i -0,39% dla kanagliflozyny w dawce

300 mg.

Wiekszo$¢ pacjentow z poczatkowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? stosowato insuling i (lub)
sulfonylomocznik. Zgodnie z oczekiwanym zwigkszeniem czestosci hipoglikemii, gdy produkt
niezwigzany z hipoglikemig jest dodawany do insuliny i (lub) sulfonylomocznika, zaobserwowano
takie dziatanie po dotgczeniu kanagliflozyny do terapii insuliny i (lub) sulfonylomocznika (patrz
punkt 4.8).

Stezenie glukozy na czczo

W czterech badaniach z kontrolg placebo, leczenie kanagliflozyng w monoterapii lub terapii
skojarzonej z jednym lub dwoma doustnymi produktami leczniczymi, zmniejszajacymi glikemig,
skutkowato $rednig zmiang FPG z punktu poczatkowego w pordwnaniu z placebo,

wynoszacg -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/I dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i -1,9 mmol/l

do -2,4 mmol/l dla kanagliflozyny w dawce 300 mg. Te zmiany utrzymywaly si¢ przez caty okres
leczenia i uzyskiwaly prawie maksymalne wartosci po pierwszym dniu leczenia.
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Stezenie glukozy po positku

Kanagliflozyna w monoterapii lub terapii skojarzonej z jednym lub dwoma doustnymi produktami
leczniczymi, zmniejszajacymi glikemie, zmniejszata stezenie glukozy po obcigzeniu (PPG, ang.
postprandial glucose) mieszanym positkiem z wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo

0 -1,5 mmol/l do -2,7 mmol/l dla dawki 100 mg kanagliflozyny i -2,1 mmol/l do -3,5 mmol/l dla
dawki 300 mg kanagliflozyny. Dziatanie to wynikalo ze zmniejszenia st¢zenia glukozy przed
positkiem i1 zmniejszenia hiperglikemii popositkowe;.

Masa ciala

Kanagliflozyna, w dawkach 100 mg i 300 mg w monoterapii i podwojnej lub potrojnej terapii
skojarzonej, wywotywala znamienne statystycznie procentowe zmniejszenie masy ciata po

26 tygodniach w poréwnaniu do placebo. W dwdch badaniach z aktywna kontrola, trwajacych

52 tygodnie, poréwnujacych kanagliflozyng z glimepirydem i sytagliptyna, stwierdzono trwate

i znamienne statystycznie $rednie zmniejszenie procentowe masy ciata dla kanagliflozyny w terapii
skojarzonej z metforming, wynoszace odpowiednio -4,2% i -4,7% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg
1 300 mg, w porownaniu ze skojarzeniem glimepirydu i metforminy (1,0%) i -2,5% dla kanagliflozyny
w dawce 300 mg w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem, w poréwnaniu z sytagliptyna

w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (0,3%).

W podgrupie pacjentéw (N = 208) z badania z aktywng kontrolg terapii dwulekowej z metformina,

u ktorych wykonano densytometri¢ (DXA, ang. dual energy X-ray densitometry) i tomografi¢
komputerowa (TK) brzucha w celu oceny budowy ciata wykazano, ze okoto dwie trzecie spadku masy
ciata w wyniku leczenia kanagliflozyna, nastgpita w wyniku utraty tluszczu trzewnego i podskoérnego,
w podobnych proporcjach. 211 pacjentdéw z badania klinicznego, przeprowadzonego u starszych
pacjentow, uczestniczyto w analizie densytometrycznej sktadu ciata - DXA. Wykazala ona, Zze okoto
2/3 utraty masy ciata, zwigzanej z leczeniem kanagliflozyna, byta w wyniku utraty masy ttuszczowe;j
w porownaniu do placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian gestosci kosci w strefach beleczkowej

i korowe;j.

Cisnienie krwi

W badaniach z kontrolg placebo, leczenie kanagliflozyng w dawkach 100 mg i 300 mg skutkowato
$rednim zmniejszeniem ci$nienia skurczowego krwi o odpowiednio -3,9 mmHg i -5,3 mmHg

w poréwnaniu z placebo (-0,1 mmHg) i mniejszym wplywem na ci$nienie rozkurczowe krwi, ze
$rednimi zmianami dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg, wynoszacymi

odpowiednio -2,1 mmHg i -2,5 mmHg w poréwnaniu z placebo (-0,3 mmHg). Nie bylo zauwazalnego
wplywu na czgstos¢ rytmu serca.

Pacjenci z wartoscia poczatkowa HbA . > 10% do < 12%

W analizie pacjentow z poczatkowym HbA . > 10 do < 12%, stosujacych kanagliflozyng

w monoterapii, stwierdzono zmniejszenie w porownaniu do warto$ci poczatkowych HbA .,
(niedostosowanych do placebo) o odpowiednio -2,13% i -2,56% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg
1300 mg.

Wyniki badan sercowo-naczyniowych w programie CANVAS

Wplyw kanagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe u 0so6b dorostych z cukrzyca typu 2.,

z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg (CVD) lub z ryzykiem CVD (co najmniej 2 czynniki
ryzyka CVD), oceniano w programie CANVAS (zintegrowana analiza badan CANVAS i CANVAS-
R). Byly to wieloosrodkowe, wielonarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badania grup
rownolegltych, z podobnymi kryteriami wigczenia i wykluczenia i populacjami pacjentow. Program
CANVAS poréwnywat ryzyko wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major
Adverse Cardiovascular Event, MACE), na ktore skladaly si¢ zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca
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niezakonczony zgonem i udar niezakonczony zgonem, pomi¢dzy terapig kanagliflozyna, a placebo
przy podstawowej standardowej opiece w cukrzycy i miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowe;j.

Osoby do badania CANVAS przydzielano losowo w proporcji 1:1:1 do grupy kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg lub dopasowanego placebo. W badaniu CANVAS-R, osoby przydzielano
losowo w proporcji 1:1 do grupy kanagliflozyny 100 mg lub dopasowanego placebo, i mozliwe byto
zwigkszenie dawki do 300 mg (w oparciu o tolerancj¢ 1 potrzebe kontroli glikemii) po tygodniu 13.
Mozna byto dostosowywac towarzyszace terapie przeciwcukrzycowe i przeciwmiazdzycowe, zgodnie
ze standardami leczenia tych chorob.

W sumie leczono 10134 pacjentdéw (4327 w badaniu CANVAS i 5807 w badaniu CANVAS-R;

w sumie przydzielono losowo 4344 osoby do grup placebo i 5790 do grup kanagliflozyny) ze $rednim
czasem ekspozycji wynoszacym 149 tygodni (223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodni

w badaniu CANVAS-R). Parametry zyciowe uzyskano od 99,6% o0sob z tych badan. Sredni wiek
wynosil 63 lata, a mezczyzn bylo 64%. Sze§cdziesigt szes¢ procent osob miato rozpoznanie choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie, 56% miato chorobg wieicowa w wywiadzie, 19% chorobg
naczyn mézgowych, a 21% chorobe¢ naczyn obwodowych; 14% miato niewydolno$¢ serca

w wywiadzie.

Sredni wynik HbA . na poczatku badan wynosit 8,2%, a sredni czas trwania cukrzycy wynosit
13,5 lat.

W chwili wlaczenia do badania pacjenci musieli osigga¢ wynik eGFR > 30 ml/min/1,73 m* w
momencie wlaczenia do badania. 80% pacjentoéw miato na poczatku prawidtowa czynno$¢ nerek Iub
fagodne zaburzenia czynnosci nerek, a umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek miato 20%
pacjentow (Srednia warto$¢ eGFR wynosita 77 ml/min/1,73 m? p.c.). Na poczatku badan pacjentow
leczono jednym lub wigkszg ilo$cia przeciwcukrzycowych produktow leczniczych, w tym metforming
(77%), insuling (50%) i sulfonylomocznikiem (43%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w programie CANVAS byl czas do pierwszego wystgpienia
MACE. Drugorzedowymi punktami koncowymi w zakresie badania sekwencyjnej hipotezy
warunkowej byty $miertelnos$¢ z kazdej przyczyny i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa.

Pacjenci w zbiorczych grupach kanagliflozyny (zbiorcza analiza grup: kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg i kanagliflozyny z dawka zwigkszong ze 100 mg do 300 mg) mieli mniejsza
czestos¢ MACE w porownaniu z placebo: 2,69 versus 3,15 pacjentow na 100 pacjento-lat (iloraz
ryzyka zbiorczej analizy: 0,86; 95% CI (0,75; 0,97).

Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszego wystapienia MACE, przedstawiona ponizej, pokazuje

zmniejszenie czestosci wystgpowania MACE w grupie kanagliflozyny juz w tygodniu 26, ktdre
utrzymywato si¢ w przez caty pozostaty okres badania (patrz wykres 1).
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Wykres 1: Czas do pierwszego wystapienia MACE
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Pacjentow z eGFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m? p.c. byto 2011. Wyniki dotyczace MACE w
podgrupach z eGFR od 30 do < 60 ml/min/1,73 m? p.c., od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? p.c. i od 45 do
< 60 ml/min/1,73 m? p.c. byly spdjne z wynikami w calej populacji badania.

Kazdy element MACE wptywat dodatnio na wynik catkowity, co pokazano na wykresie 2. Wyniki dla
dawek kanagliflozyny 100 mg i 300 mg bytly spojne z wynikami dla grup z potaczonymi dawkami.

Wykres 2: Wynik leczenia w zakresie zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego i jego

skladowych
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W ztozonej grupie kanagliflozyny, iloraz ryzyka (HR) dla $miertelno$ci z kazdej przyczyny versus
placebo wyniost 0,87; 95% CI (0,74; 1,01).

Niewydolnos$¢ serca wymagajaca hospitalizacji w programie CANVAS

Kanagliflozyna zmniejszyta ryzyko niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji w porownaniu

z placebo (HR: 0,67; 95% CI

(0,52; 0,87)).

Nerkowe punkty koncowe w programie CANVAS

Ryzyko wzgledne dla pierwszego przypisanego zdarzenia nefropatii (podwojenie st¢zenia kreatyniny,
potrzeba zastosowania terapii nerko-zastepczej 1 zgon z przyczyny nerkowej) wyniost 0,53 (95% CI:
0,33; 0,84) dla kanagliflozyny (0,15 zdarzen na 10 pacjento-lat) w poréwnaniu do placebo
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(0,28 zdarzen na 10 pacjento-lat). Ponadto leczenie kanagliflozyng skutkowato progresja albuminurii
0 25,8% w poréwnaniu do 29,2% dla placebo (HR: 0,73; 95% CI: 0,67; 0,79) u pacjentow
z wyj$ciowg normo- lub mikro-albuminurig.

Nerkowe punkty koncowe w badaniu CREDENCE

W badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie kanagliflozyny w kontekscie zdarzen nerkowych

w przebiegu cukrzycy z ustalong nefropatia (badanie CREDENCE) oceniano wptyw stosowania
kanagliflozyny w dawce 100 mg na zdarzenia nerkowe u dorostych z cukrzycg typu 2 i cukrzycowa
chorobg nerek (DKD ang. diabetic kidney disease), u ktdrych szacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowej (eGFR) wynosit od 30 do <90 ml/min/1,73 m?) oraz obecna byta albuminuria (od

> 300 do 5000 mg/g kreatyniny). Bylo to wieloosrodkowe, mi¢dzynarodowe, randomizowane,
zdarzeniowe, kontrolowane placebo badanie prowadzone metodg podwdjnie $lepej proby w grupach
rownolegtych. W badaniu CREDENCE porownywano ryzyko wystapienia DKD zdefiniowane jako
polaczenie nastgpujacych sktadowych: schytkowej niewydolno$ci nerek, podwojenia si¢ stezenia
kreatyniny w surowicy oraz zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych pomiedzy
grupami przyjmujacymi kanagliflozyng w dawce 100 mg oraz placebo, przy zastosowaniu
standardowej metody leczenia DKD, w tym inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub
antagonisty receptora angiotensyny (ARB). W tym badaniu nie stosowano kanagliflozyny w dawce
300 mg.

W badaniu CREDENCE uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej
kanagliflozyn¢ w dawce 100 mg albo do grupy otrzymujacej placebo, z zastosowaniem stratyfikacji
wedlug wartosci wskaznika eGFR w badaniu przesiewowym wynoszacej od 30 do <45, od 45 do < 60
albo od 60 do < 90 ml/min/1,73 m* Leczenie z zastosowaniem kanagliflozyny w dawce 100 mg
kontynuowano do rozpoczgcia dializy lub przeszczepienia nerki.

Lacznie leczenie zastosowano u 4397 uczestnikow, a Sredni czas ekspozycji wyniost 115 tygodni.
Sredni wiek pacjentow wynosit 63 lata, a 66% uczestnikow byto ptci meskie;j.

Srednia wyjsciowa warto$¢ wskaznik HbA . wynosita 8,3%, a wyjéciowa mediana wskaznika
albumina/kreatynina w moczu wynosilta 927 mg/g. Najczesciej stosowanymi lekami
przeciwcukrzycowymi na poczatku badani byty: insulina (65,5%), biguanidy (57,8%) i pochodne
sulfonylomocznika (28,8%). W momencie randomizacji prawie wszyscy uczestnicy (99,9%) stosowali
ACE:i lub ARB. Okoto 92% uczestnikow przyjmowato leki sercowo-naczyniowe (inne niz
ACEi/ARB) na poczatku badania, przy czym 60% przyjmowalo lek przeciwzakrzepowy (w tym kwas
acetylosalicylowy) 1 69% statyny.

Sredni wskaznik eGFR na poczatku badania wynosit 56,2 ml/min/1,73 m?, a u okoto 60% populacji
wyj$ciowa warto$¢ wskaznika eGFR wynosita < 60 ml/min/1,73 m?. Odsetek pacjentdw z rozpoznang
wczesniej chorobg uktadu sercowo-naczyniowego wynosit 50,4%; u 14,8% wystepowata
niewydolno$¢ serca w wywiadzie.

Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym w badaniu CREDENCE byt czas do pierwszego
wystapienia schylkowej niewydolno$ci nerek (okre§lonej warto$cia wskaznika eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?, rozpoczeciem przewlektej dializy lub przeszczepieniem nerki), podwojenia si¢
stezenia kreatyniny w surowicy oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych.

Kanagliflozyna w dawce 100 mg znacznie obnizata ryzyko pierwszego wystapienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w postaci schytkowej niewydolnosci nerek,
podwojenia si¢ st¢zenia kreatyniny w surowicy oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
nerkowych [p<0,0001; HR: 0,70; 95% CI: 0,57, 0,84] (patrz wykres 4). Skutecznos¢ leczenia byta
podobna we wszystkich podgrupach, w tym we wszystkich trzech grupach eGFR oraz u oséb

z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub bez takiej choroby.
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W oparciu o wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego przedstawiony ponizej skutecznos¢ kanagliflozyny w dawce 100 mg
byla zauwazalna poczawszy od 52. tygodnia i utrzymywata si¢ do konca badania (patrz wykres 3).

Stosowanie kanagliflozyny w dawce 100 mg znacznie zmniejszalo ryzyko drugorzedowych punktow
koncowych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, jak przedstawiono na wykresie 4.

Wykres 3: CREDENCE: Czas do pierwszego wystapienia pierwszorzedowego zlozonego punktu
koncowego

(Badanie 28431754-DNE3001: zestaw analiz populacji ITT)
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istotnosci 0,05
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Wykres 4:  Skuteczno$¢ leczenia w zakresie pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego i jego
skladowych oraz drugorzedowych punktéw koncowych

Placebo Kanagliflozyna
Wspotczynnik Wspotczynnik
zdarzen na zdarzen na

Punkt koficowy n/N (%) 100 pacjento-lat n/N (%) 100 pacjento-lat Ryzyko wzgledne (95% Cl) Wartos¢ p
Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy  340/2199 (15,5) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 Fod 0,70 (0,57, 0,84) <0,0001

ESKD 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 He | 0,68 (0,54, 0,86) 0,0015

VPV"S"U“r’gm'f sig stezenia kreatyniny 18812199 (8.5) 338 11812202 (5.4) 207 Fo- | 0,60 (0,48, 0.76) <0,0001

Zgon nerkowy 52199 (0,2) 0,09 212202 (0,1) 003 i - -

Zgon sercowo-naczyniowy’ 140/2199 (6,4) 2,44 11/2202 (5,0) 1,90 re ll 0,78 (0,61, 1,00) NS
Lacznie zgon sercowo-naczyniowy/HHF 253/2199 (11,5) 4,54 179/2202 (8,1) 3,15 ke 0,69 (0,57, 0,83) 0,0001
tacznie zgon sercowo-naczyniowy, zawat |
seroa | udar iozakORCZONG ZGONOM 26912199 (12,2) 4,87 217/2202 (9,9) 387 te; 0,80 (0,67, 0,95) 0,0121
HHF 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 ¢ 5 0,61(0,47, 0,80) 0,0003
Lacznie podwojenie sig stezenia kreatyniny (. .
w surowicy, ESKD i zgon nerkowy 22412199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 0,66 (0,53, 0,81) <0,0001
Zgon sercowo-naczyniowy 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 e IL 0,78 (0,61, 1,00) NS
Zgon z dowolnej przyczyny 201/2199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 '-.1 0,83 (0,68, 1,02) NS
tacznie zgon sercowo-naczyniowy, zawat
serca, udar niezakonczone zgonem, [P}
hospitalizacja z powodu niewydolnosci 361/2199 (16,4) 6,69 273/2202 (12,4) 4,94 0,74 (0,63, 0,86) NS

serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej

0.26m050. 1 00200400

Na korzy$¢ Na korzys¢
kanagliflozyny placebo

Cl = przedziat ufno$ci; ESKD = schytkowa choroba nerek; CV = sercowo-naczyniowy; NS = nieistotny; HHF = hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; MI = zawat serca.

*95% RCI (powtorzony przedziat ufnosci) dla pierwszorzedowego punktu koricowego z prawdopodobieristwem popetnienia przynajmniej jednego btedu | rodzaju w rodzinie testow kontrolowanego z
dwustronnym poziomem istotnosci 0,05

Testy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koricowych w zakresie skutecznosci przeprowadzono przy zastosowaniu dwustronnego poziomu alfa wynoszacego, odpowiednio, 0,022 i 0,38.

tZgon z przyczyn sercowo-naczyniowych jest przedstawiony jako sktadowa zaréwno pierwszorzedowego punktu koricowego, jak i drugorzedowego punktu koricowego po przeprowadzeniu formalnego testu
hipotezy.

Jak przedstawiono na wykresie 5, widoczny jest postepujacy liniowy spadek wartosci wskaznika
eGFR na przestrzeni czasu u pacjentdow przyjmujacych placebo; dla porownania, w grupie leczonej
kanagliflozyng widoczny jest ostry spadek w tygodniu 3., a nast¢pnie tagodniejszy spadek na
przestrzeni czasu; po tygodniu 52. $redni spadek LS warto$ci wskaznika eGFR byl mniejszy w grupie
leczonej kanagliflozyng niz w grupie otrzymujacej placebo, a skutecznos¢ leczenia utrzymata si¢ do
zakonczenia leczenia.
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Wykres 5:  Srednia zmiana LS od punktu wyj$ciowego dla wskaznika eGFR na przestrzeni czasu
(zestaw analiz dla poddanych leczeniu)

0

7miana | Q +/. QF

eGFR (ml/min/1,73m?): $rednia
&
1

210

124

14 4

-16 +

181

T T T T T T T T T
13 26 52 78 104 130 156 182

Czas (tygodnie)
Liczba

uczestnikow 2178 2084 1985 1882 1720 1536 1006 583 210
2179 2074 2005 1919 1782 1648 1116 652 241

o Placebo ___s__.

W badaniu CREDENCE czgstos¢ wystepowania zdarzen nerkowych byta nizsza w grupie
przyjmujacej kanagliflozyng w dawce 100 mg w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo
(odpowiednio 5,71 1 7,91 zdarzenia na 100 pacjento-lat w grupie leczonej kanagliflozyng w dawce
100 mg i w grupie otrzymujacej placebo).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Invokana we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kanagliflozyny jest zasadniczo podobna u zdrowych oséb 1 pacjentow z cukrzyca
typu 2. Po pojedynczej dawce 100 mg i 300 mg, podanej doustnie zdrowym osobom, kanagliflozyna
byta szybko wchtaniana, osiggajac maksymalne st¢zenie w osoczu (mediana Tmax) W 1 do 2 godzin po
podaniu. Osoczowe Cmax 1 AUC kanagliflozyny zwigkszato si¢ proporcjonalnie do dawki od 50 mg do
300 mg. Pozormy okres pottrwania (ti2) (wyrazony jako $rednia + odchylenie standardowe) wynosit
odpowiednio 10,6 + 2,13 godzin i 13,1 + 3,28 godzin dla dawek 100 mg i 300 mg. Stan stacjonarny
byt osiagany po 4 do 5 dni podawania raz na dob¢ kanagliflozyny w dawce od 100 mg do 300 mg.
Kanagliflozyna nie wykazuje zaleznej od czasu farmakokinetyki i kumuluje si¢ w osoczu

w maksymalnie 36% po dawkach wielokrotnych 100 mg i 300 mg.

Wchianianie

Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym kanagliflozyny wynosi okoto 65%.
Jednoczesne podanie kanagliflozyny z wysokottuszczowym positkiem nie wptywato na
farmakokinetyke kanagliflozyny; dlatego produkt leczniczy Invokana mozna przyjmowac zar6wno w
trakcie jedzenia, jak 1 migdzy positkami. Jednakze, biorac pod uwage mozliwo$¢ zmniejszania
popositkowego zwigkszenia glikemii z powodu op6znionego wchtaniania glukozy w jelitach, zaleca
si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Invokana przed pierwszym positkiem dnia (patrz punkty 4.2 i
5.D).

30



Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym po pojedynczej dawce dozylnej,
podanej zdrowym osobnikom, wynosi 83,5 1, co wskazuje na znaczng dystrybucj¢ tkankowa.
Kanagliflozyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (99%), glownie z albuminami.
Wiazanie z bialkami nie zalezy od ste¢zenia kanagliflozyny w osoczu. Wigzanie z biatkami osocza nie
jest istotnie zmienione u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

O-glukuronidacja jest gldwnym szlakiem metabolicznym eliminacji kanagliflozyny, ktora jest gtdéwnie
sprzggana z kwasem glukuronowym, z udzialem UGT1A9 i UGT2B4, do dwdch nieczynnych
O-glukuronowych metabolitow. Metabolizm kanagliflozyny u ludzi z udziatem CYP3A4 (oksydacja)
jest minimalny (okoto 7%).

W badaniach in vitro kanagliflozyna w stezeniach ponadterapeutycznych nie hamowata

cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2EL, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Nie stwierdzono w warunkach
in vivo istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Po podaniu doustnym zdrowym osobom pojedynczej dawki kanagliflozyny, znakowane;j
radioaktywnym weglem '“C, odzyskano 41,5%, 7,0% i 3,2% podanej dawki w kale jako,
odpowiednio, kanagliflozyna, hydroksylowany metabolit i O-glukuronowy metabolit. Krazenie
jelitowo-watrobowe kanagliflozyny jest nieistotne.

Okoto 33% podanej dawki radioaktywnej zostato wydalone z moczem, gléwnie jako metabolity
O-glukuronowe (30,5%). Mniej niz 1% dawki zostato wydalone w postaci niezmienionej z moczem.
Klirens nerkowy dawek 100 mg i 300 mg kanagliflozyny miescit si¢ w zakresie od 1,30 do

1,55 ml/min.

Kanagliflozyna jest substancjg z malym klirensem, a $redni klirens uktadowy po podaniu dozylnym
wynosi u zdrowych os6b okoto 192 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W otwartym badaniu z pojedyncza dawka oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne 200 mg
kanagliflozyny u 0s6b z r6znym nasileniem zaburzen czynnos$ci nerek (klasyfikowanych wg CrCl

w oparciu o rownanie Cockroft-Gault’a) w porownaniu do zdrowych oséb. Badanie obj¢to 8 osob

z prawidlowg czynnoscig nerek (CrCl > 80 ml/min), 8 0s6b z lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCl od 50 do < 80 ml/min), 8 oso6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl od 30 do
<50 ml/min) i 8 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) oraz 8 0s6b
hemodializowanych z ESKD.

Warto$¢ Cmax kanagliflozyny zwickszata si¢ umiarkowanie o 13%, 29% i 29% u 0sob, odpowiednio,

z lekka, umiarkowang i ciezka niewydolnoscig nerek, lecz nie u 0s6b hemodializowanych.

W poréwnaniu do zdrowych osdb, AUC kanagliflozyny w osoczu zwigkszalo si¢ o okoto 17%, 63%

1 50% u 0s6b, odpowiednio, z lekkimi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, lecz
byto podobne u 0séb z ESKD i zdrowych 0so6b.

Hemodializa usuwata kanagliflozyn¢ w nieznacznym stopniu.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg kanagliflozyny, $rednie geometryczne wskazniki Cpax 1 AUCo
kanagliflozyny, w porownaniu z osobami z prawidlowg czynnoscig watroby, wynosity, odpowiednio,
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107% 1 110%, u 0s6b z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) oraz
96% 1 111% u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh).

Nie uwaza si¢, aby te zmiany miaty znaczenie kliniczne. Brak danych klinicznych u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65)
Wiek nie miatl istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny, co stwierdzono na
podstawie farmakokinetycznej analizy populacji (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Dzieci i mlodziez

W badaniu fazy 1 oceniono wlasciwos$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne kanagliflozyny
u dzieci i mtodziezy w wieku > 10 do < 18 lat z cukrzycg typu 2. Parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne byly zbiezne ze stwierdzanymi u dorostych.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Farmakogenetyka

Oba enzymy UGT1A9 i UGT2B4 podlegaja polimorfizmowi genetycznemu. W zbiorczej analizie
danych klinicznych, u nosicieli alleli UGT1A9*1/*3 i UGT2B4%2/*2, stwierdzono zwigkszenie AUC
kanagliflozyny, odpowiednio, 0 26% i1 18%. Nie przypuszcza si¢, by to zwigkszenie narazenia na
kanagliflozyn¢ miato znaczenie kliniczne. Wptyw bycia homozygota (UGT1A9%3/*3, czestosé

< 0,1%) jest prawdopodobnie bardziej zaznaczony, lecz nie byt on badany.

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji stwierdzono, ze pte¢, rasa (tozsamos¢ etniczna)
czy indeks masy ciata nie miaty istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci, nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Kanagliflozyna nie wykazywala wptywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj plodowy u szczurow, gdy
narazenie byto do 19 razy wigksze od narazenia u ludzi, po podaniu maksymalnej zalecanej u ludzi
dawki (MRHD, ang. maximum recommended human dose).

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurow stwierdzono op6znienia kostnienia kos$ci
srodstopia, gdy narazenie uktadowe przekraczato 73- 1 19-krotnie narazenie kliniczne po podaniu
dawek, odpowiednio, 100 mg i 300 mg. Nie wiadomo czy opo6znienie kostnienia mozna przypisaé
wplywowi kanagliflozyny na homeostaz¢ wapnia, stwierdzanemu u dorostych szczuréw. Opdznienie
kostnienia stwierdzano takze podczas jednoczesnego podawania kanagliflozyny i metforminy, co byto
bardziej widoczne niz podczas stosowania samej metforminy, gdy narazenie na kanagliflozyng¢ byto
43- 1 12-krotnie wigksze niz narazenie kliniczne podczas stosowania dawek, odpowiednio, 100 mg

1 300 mg.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego, kanagliflozyna podawana samicom szczuréw od 6.
dnia cigzy do 20. dnia laktacji powodowala zmniejszenie masy ciata potomstwa obu pici, w dawkach
toksycznych dla matki > 30 mg/kg mc./dobe (narazenie > 5,9-krotnie przekraczajace narazenie na
kanagliflozyne u ludzi po podaniu MRHD). Toksyczne dziatanie na matke byto ograniczone do
zmniejszenia przyrostu masy ciata.

Badanie u mtodych szczuréw, ktorym podawano kanagliflozyng od dnia 1. do 90. po urodzeniu, nie
wykazato zwigkszonej wrazliwosci w porownaniu do dziatan stwierdzanych u dorostych szczurow.
Jednakze stwierdzono poszerzenie miedniczek nerkowych po podaniu dawek niepowodujacych
uszkodzen (NOEL ang. No Observable Effect Level), gdy narazenie stanowito 2,4- 1 0,6-krotnos¢
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narazenia klinicznego podczas stosowania dawek, odpowiednio, 100 mg i 300 mg, i nie ustgpowato
catkowicie w ciggu okolo 1-miesigcznego okresu. Stwierdzone w nerkach zmiany, utrzymujace si¢

u mtodych szczuréw, mozna najprawdopodobniej przypisaé¢ niewystarczajacej zdolnosci wydalania,
zwigkszonych przez kanagliflozyne, objeto$ci moczu przez rozwijajaca si¢ nerke, jako ze dojrzewanie
czynnosci nerek u szczurow trwa do 6 tygodni zycia.

Kanagliflozyna nie zwigkszata czgstoSci guzow u samcow i samic myszy w 2-letnim badaniu w
dawkach 10, 30 1 100 mg/kg mc. Najwigksza dawka, 100 mg/kg mc., stanowita 14-krotno$¢ dawki
klinicznej 300 mg, co stwierdzono na podstawie narazenia opisywanego AUC. Kanagliflozyna
zwigkszata czgsto§¢ guzow jader z komorek Leydig’a u samcow szczuréw we wszystkich badanych
dawkach (10, 30 i 100 mg/kg mc.); najmniejsza dawka 10 mg/kg mc. stanowi okoto 1,5 dawki
klinicznej 300 mg, co stwierdzono na podstawie narazenia opisywanego AUC. Wigksze dawki
kanagliflozyny (100 mg/kg mc.) u samcow i samic szczuréw zwickszaly czgsto§é guzow
chromochtonnych i guzéw z kanalikow nerkowych. Na podstawie narazenia opisywanego AUC
stwierdzono, ze dawka NOEL, wynoszaca 30 mg/kg mc./dobg, w przypadku guzow chromochtonnych
i guzow z kanalikow nerkowych, przekracza o okoto 4,5-krotnie narazenie po dobowej dawce
klinicznej 300 mg. Na podstawie nieklinicznych i klinicznych badan mechanistycznych guzy jader

z komorek Leydig’a, guzy z kanalikow nerkowych i guzy chromochtonne uwaza si¢ za specyficzne
dla szczuréw. Indukowane przez kanagliflozyne guzy z kanalikoéw nerkowych i guzy chromochtonne
u szczurdéw sg prawdopodobnie spowodowane zaburzeniami wchlaniania wgglowodanow, jako skutek
hamowania przez kanagliflozyng jelitowego SGLT1; mechanistyczne badania kliniczne nie wykazaly
zaburzen wchtaniania weglowodanow u ludzi przez kanagliflozyne w dawkach do 2-krotnie
przekraczajacych zalecang dawke kliniczng. Guzy z komorek Leydig’a sa zwigzane ze zwigkszeniem
stezen hormonu luteinizujgcego (LH), co jest znanym mechanizmem tworzenia si¢ guzéw z komorek
Leydig’a u szczuréw. W 12-tygodniowym badaniu klinicznym u me¢zczyzn otrzymujacych
kanagliflozyne¢ nie dochodzito do zwigkszenia st¢zenia niestymulowanego LH.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Invokana 100 mg tabletki powlekane

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Invokana 300 mg tabletki powlekane

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Perforowany blister z chlorku poliwinylu/aluminium (PVC/Alu), podzielony na dawki pojedyncze.
Opakowania zawierajagce 10 x 1,30x 1,90 x 11 100 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Invokana 100 mg tabletki powlekane

EU/1/13/884/001 (10 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/002 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/003 (90 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/004 (100 tabletek powlekanych)

Invokana 300 mg tabletki powlekane

EU/1/13/884/005 (10 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/006 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/007 (90 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/008 (100 tabletek powlekanych)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lipca 2018 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

36



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Invokana 300 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne poétwodna, odpowiednik 100 mg kanagliflozyny.
Kazda tabletka zawiera kanagliflozyng potwodna, odpowiednik 300 mg kanagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza.
W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana.

10 x 1 tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 100 mg, tabletki
Invokana 300 mg, tabletki
kanagliflozyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Invokana 300 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Invokana i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Invokana
Jak przyjmowa¢ lek Invokana

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Invokana

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN A LN

1. Co to jest lek Invokana i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Invokana zawiera substancje czynng kanagliflozyne, ktora nalezy do grupy lekow nazywanych
»lekami zmniejszajacymi stezenie glukozy we krwi”.

Lek Invokana stosuje sig:
o w leczeniu dorostych z cukrzyca typu 2.

Ten lek dziala poprzez zwigkszenie ilosci cukru wydalanego z organizmu wraz z moczem. To
powoduje zmniejszenie ilosci cukru we krwii pomaga zapobiega¢ chorobie serca u pacjentow z
cukrzycg typu 2. Pomaga on takze w spowolnieniu pogorszenia czynnosci nerek u pacjentow z
cukrzycg typu 2 w mechanizmie niezwigzanym ze zmniejszaniem st¢zenia cukru we krwi.

W celu zmniejszenia stezenia cukru we krwi, lek Invokana moze by¢ stosowany sam lub z innymi
lekami, ktore pacjent moze stosowaé w leczeniu cukrzycy typu 2, takimi jak metformina, insulina,
inhibitor DPP-4 (np. sytagliptyna, saksagliptyna lub linagliptyna), sulfonylomocznik (np. glimepiryd
lub glipizyd) lub pioglitazon. Pacjent z cukrzyca typu 2 moze juz przyjmowac jeden lub kilka z tych
lekow.

Istotne jest rowniez kontynuowanie diety 1 wysitku fizycznego, zaleconych przez lekarza lub
pielegniarke.

Co to jest cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 to stan w organizmie, kiedy trzustka nie wytwarza odpowiedniej ilosci insuliny lub
organizm nie reaguje na wytworzong insuling, przez co znacznie zwigksza si¢ stgzenie cukru
(glukozy) we krwi. To moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen stanu zdrowia, na przyktad choréb
serca, nerek, $lepoty i amputacji.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Invokana

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Invokana
o jesli pacjent ma uczulenie na kanagliflozyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem oraz podczas stosowania leku Invokana nalezy porozmawiac z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka:

o co pacjent moze zrobi¢, by zapobiec odwodnieniu (objawy odwodnienia - patrz punkt 4)
o jesli pacjent ma cukrzyce typu 1, poniewaz leku Invokana nie nalezy stosowaé w tym stanie
o jesli u pacjenta wystapi szybkie zmniejszenie masy ciala, nudno$ci lub wymioty, bol brzucha,

silne pragnienie, szybkie i glebokie oddechy, splatanie, niezwykla senno$¢ lub zmeczenie,
stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub
potu, nalezy niezwlocznie porozmawia¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego szpitala.
Objawy te mogg $wiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowej” — rzadkim, lecz cigzkim,
czasami zagrazajacym zyciu, powiktaniu cukrzycy, wynikajacym ze zwigkszonego stezenia
,clal ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach. Ryzyko cukrzycowej
kwasicy ketonowej moze zwigkszac si¢ w razie dtugotrwalego postu, nadmiernego spozycia
alkoholu, odwodnienia, nagltego zmniejszenia dawki insuliny lub zwigkszonego
zapotrzebowania na insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub cig¢zkiej choroby

o jesli pacjent ma kwasice ketonowsg (powiktanie cukrzycy z wysokim stezeniem cukru we krwi,

szybka utrata masy ciata, nudno$ciami lub wymiotami). Leku Invokana nie nalezy stosowac

W tym stanie

jesli pacjent ma cigzka chorobe nerek lub jest dializowany

jesli pacjent ma cigzka chorobg watroby

jesli pacjent miat kiedykolwiek cigzka chorobe serca lub przebyt udar

jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie t¢tnicze (leki przeciwnadci$nieniowe) lub miat

kiedykolwiek niskie ci$nienie t¢tnicze (hipotensja). Wiecej informacji podano ponizej

w akapicie ,,Lek Invokana a inne leki”

o jesli pacjent mial amputacje w obrebie konczyny dolnej

o Wazne jest zeby pacjent regularnie sprawdzat stopy i przestrzegat zalecen personelu
medycznego dotyczacych pielggnacji stop i wiasciwego nawodnienia. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek rany lub
przebarwienia lub odczuwa wrazliwos¢ lub bol stop. Niektore badania wskazuja, ze
przyjmowanie kanagliflozyny moze zwigksza¢ ryzyko amputacji w obrebie konczyn dolnych
(szczegdlnie amputacji palcow 1 §rodstopia)

o Nalezy niezwlocznie porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi kombinacja objawow
takich jak bol, tkliwos¢, rumien lub obrz¢k w okolicy narzaddéw piciowych lub odbytu,
z goraczka lub ogolnie ztym samopoczuciem. Objawy te moga by¢ oznaka rzadkiego, lecz
cigzkiego lub zagrazajacego zyciu zakazenia, zwanego martwiczym zapaleniem powi¢zi krocza
lub zgorzela Fourniera, ktéra niszczy tkanke podskérng. Zgorzel Fourniera musi by¢
natychmiast leczona.

o jesli pacjent ma objawy drozdzakowego zakazenia narzgdow piciowych, takie jak podraznienie,
$wiad, nieprawidlowa wydzielina lub zapach.
o jesli pacjent ma ostre zapalenie nerek lub zakazenie drog moczowych potaczone z goraczka.

Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Invokana do czasu powrotu do zdrowia.

Jesli ktorekolwiek z ostrzezen dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed zastosowaniem tego leku.

Kontrola czynnosci nerek

Praca nerek bedzie kontrolowana badaniami krwi przed rozpoczgciem leczenia oraz w trakcie
leczenia.
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Glukoza w moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku, badania laboratoryjne moga wykrywac cukier
(glukozg) w moczu.

Dzieci i mlodziez
Lek Invokana nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Invokana a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek ten moze wpltywaé na
dziatanie innych lekéw, a inne leki mogg wptywaé na dziatanie tego leku.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych

lekow:

o inne leki przeciwcukrzycowe — insulina lub pochodne sulfonylomocznika (np. glimepiryd lub
glipizyd) — lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek innych lekow, aby zapobiec wystapieniu
zbyt malego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii)

o leki przeciwnadci$nieniowe (obnizajace ci$nienie krwi), w tym diuretyki (leki stosowane w celu

usunig¢cia nadmiaru wody z organizmu, leki odwadniajace), gdyz ten lek moze takze zmniejszaé

ci$nienie krwi, poprzez zmniejszenie nadmiaru wody w organizmie. Mozliwe objawy

nadmiernej utraty ptyndw wymieniono w punkcie 4

ziele dziurawca zwyczajnego (lek ziotowy stosowany w depresji)

karbamazepina, fenytoina lub fenobarbital (leki przeciwdrgawkowe)

efawirenz lub rytonawir (leki stosowane w leczeniu zakazen HIV)

ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy)

cholestyramina (lek stosowany w celu zmniejszenie st¢zenia cholesterolu we krwi). Patrz punkt

3, ,.Stosowanie leku”

. digoksyna lub digitoksyna (leki nasercowe). Moze by¢ konieczne sprawdzanie stezen tych
lekoéw we krwi, jesli sg przyjmowane jednoczesnie z lekiem Invokana

o dabigatran (lek rozrzedzajacy krew i zmniejszajacy ryzyko powstawania zakrzepow).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem lub kontynuacja
stosowania tego leku. Nie nalezy stosowac leku Invokana podczas cigzy. Gdy tylko pacjentka dowie
si¢, ze jest w cigzy, powinna porozmawia¢ z lekarzem na temat przerwania stosowania leku Invokana
i najlepszego sposobu regulacji stezenia cukru we krwi.

Nie nalezy stosowac leku Invokana, jesli pacjentka karmi piersig. Pacjentka powinna skonsultowacé si¢
z lekarzem, czy przerwaé przyjmowanie tego leku, czy przesta¢ karmié piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Invokana nie ma wplywu lub wykazuje tylko nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow, jazdy na rowerze i obstugiwania narze¢dzi lub maszyn. Jednakze notowano zawroty glowy
i zamroczenie, co moze wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw, jazdy na rowerze

i obstugiwania narzedzi lub maszyn.

Stosowanie leku Invokana wraz z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, takimi jak sulfonylomocznik
(np. glimepiryd lub glipizyd) lub insulina, moze spowodowa¢ nadmierne zmniejszenie stezenia cukru
we krwi (hipoglikemia), objawiajace si¢ zaburzeniami widzenia, mrowieniem ust, drzeniem,
nadmierng potliwo$cig, bladoscia, zmiang nastroju, uczuciem lgku lub splataniem. To moze wplywac
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw, jazdy na rowerze i obslugiwania narzedzi lub maszyn. Nalezy
niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niskiego st¢zenia
cukru we krwi.
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Lek Invokana zawiera laktoze

Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed zastosowaniem leku.

Lek Invokana zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, wiec uznaje sig, ze jest ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Invokana

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku zazywaé

o Poczatkowa dawka leku Invokana to jedna tabletka 100 mg, przyjmowana codziennie. Lekarz
zdecyduje, czy zwigkszy¢ dawke do 300 mg.

o Lekarz moze ograniczy¢ dawke leku do 100 mg, jesli pacjent ma chorobg nerek.

o Lekarz zaleci dawke odpowiednig dla pacjenta.

Stosowanie leku
o Nalezy potkna¢ tabletke w catosci, popijajac woda.

o Tabletki mozna zazywaé niezaleznie od positkow. Najlepiej zazy¢ tabletke przed pierwszym
positkiem dnia.

o Tabletki nalezy przyjmowa¢ kazdego dnia o tej samej porze. Utatwi to pamigtanie o zazyciu
leku.

o Jesli lekarz zalecit stosowanie kanagliflozyny jednocze$nie z jakimkolwiek lekiem wigzacym

kwasy zotciowe, takim jak cholestyramina (lek zmniejszajacy stezenie cholesterolu), nalezy
przyjmowac kanagliflozyne co najmniej 1 godzing przed Iub 4 do 6 godzin po zazyciu leku
wigzacego kwasy zotciowe.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Invokana wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
glukozy we krwi. Nalezy pami¢taé, aby stosowac te leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to
uzyskac najlepsze wyniki leczenia.

Dieta i éwiczenia

W celu utrzymania cukrzycy pod kontrola, pacjent nadal musi przestrzegac zalecen lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki, dotyczacych diety i ¢wiczen. W szczegdlnosci, jesli pacjent stosuje diete
cukrzycowg z regulacjg masy ciata, musi jg kontynuowac podczas stosowania tego leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Invokana
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku, nalezy niezwlocznie porozmawiac z lekarzem
lub udac si¢ do najblizszego szpitala.

Pominig¢cie przyjecia leku Invokana

o Jesli pacjent zapomni zazy¢ tabletke, powinien przyjac ja, gdy tylko pacjent sobie o tym
przypomni. Jednakze, jesli do zastosowania nastgpnej dawki pozostato niewiele czasu, nalezy
poming¢ zapomniang dawke.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwie dawki tego samego dnia) w celu uzupehienia
pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Invokana
Stezenie cukru we krwi moze si¢ zwigkszy¢ po odstawieniu leku. Nie nalezy przerywac stosowania

leku Invokana bez porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy przerwac stosowanie leku Invokana i natychmiast porozmawia¢ z lekarzem lub udaé sie
do najblizszego szpitala, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych ci¢zkich objawéw
niepozadanych.

Ciezka reakcja alergiczna (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéow)

Objawy ciezkiej reakcji alergicznej moga obejmowac:

o obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta, co moze prowadzi¢ do trudnosci
z oddychaniem i przetykaniem.

Cukrzycowa kwasica ketonowa (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéw).
Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2):

. zwigkszone stezenie ,,cial ketonowych” w moczu lub we krwi

szybkie zmniejszanie si¢ masy ciata

nudnosci lub wymioty

bol brzucha

silne pragnienie

szybkie i glebokie oddechy

splatanie

niezwykta sennos¢ lub zmegczenie

stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub
potu.

Moze to wystapi¢ niezaleznie od st¢zenia glukozy we krwi. Gdy czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu,
cukrzycowa kwasica ketonowa moze wystgpowac czesciej. Lekarz moze zdecydowac o wstrzymaniu
lub zaprzestaniu stosowania leku Invokana.

Odwodnienie (niezbyt czesto, moze wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)
o Utrata zbyt duzej iloéci ptyndw z organizmu (odwodnienie). Zdarza si¢ to czg¢sciej u osob
w podesztym wieku (> 75 lat), 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek i przyjmujacych diuretyki
(leki odwadniajace).
Mozliwe objawy odwodnienia sg nastepujace:
- uczucie zamroczenia lub zawroty glowy
- omdlenia lub zawroty glowy podczas wstawania
- suchos$¢ lub lepko$¢ w ustach, uczucie nadmiernego pragnienia
- uczucie znacznego ostabienia lub zmeczenia
- wydalanie matej ilosci moczu lub niewydalanie moczu
- szybki rytm serca.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek z ponizszych
objawéw niepozadanych.
Hipoglikemia (bardzo czesto, moze wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentéw)
o Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) — podczas stosowania tego leku z insuling
lub pochodnymi sulfonylomocznika (np. glimepiryd lub glipizyd).
Mozliwe objawy matego stezenia cukru we krwi:
- zaburzenia widzenia
- mrowienie ust
- drzenie, pocenie si¢, blados¢ skory
- zmiany nastroju, uczucie niepokoju lub splatania.

Lekarz poinformuje, jak nalezy leczy¢ zbyt mate stgzenie cukru we krwi i jak postepowac, jesli
wystapi ktorekolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych.
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Zakazenia drég moczowych (czesto, moze wystapi¢ u 1 na 10 pacjentéw)
o Objawy ciezkiego zakazenia drég moczowych to np.:

- gorgczka i/lub dreszcze

- uczucie pieczenia podczas oddawania moczu

- bol plecow lub okolicy nadbiodrowe;.

Pomimo iz jest to niezbyt czgsty objaw, w przypadku zauwazenia krwi w moczu nalezy natychmiast
powiadomic lekarza.

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czesto (moze wystapic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
o zakazenie drozdzakowe pochwy.

Czesto (moze wystapi¢ u 1 na 10 pacjentéw)

o wysypka lub zaczerwienienie pracia lub napletka (zakazenie drozdzakowe)

. zmiany w oddawaniu moczu (w tym nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba czgstszego
oddawania moczu, nagta potrzeba oddania moczu, potrzeba oddawania moczu w nocy)
zaparcie

uczucie pragnienia

nudnosci

zmiany st¢zen cholesterolu, zwigkszenie liczby czerwonych krwinek (hematokrytu)

w badaniach krwi.

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u 1 na 100 pacjentéw)

o wysypka lub zaczerwienienie skory — moga wigzac si¢ z wystgpowaniem $wiadu i grudek,
sgczacego sie ptynu lub pecherzykow

o pokrzywka

zmiany w badaniach krwi zwigzane z czynnoscig nerek (zwigkszone st¢zenie kreatyniny lub

mocznika) lub zwigkszenie stezenia potasu

zmiany w badaniach krwi wykazujace zwigkszone stezenie fosforanow we krwi

ztamania kosci

niewydolno$¢ nerek (gldwnie jako nastepstwo utraty zbyt duzej ilosci plyndow z organizmu)

amputacje w obrebie dolnej konczyny (gtdwnie palcdw), szczegdlnie u pacjentow z duzym

ryzykiem choroby serca

stulejka — trudno$¢ zdjecia napletka z Zzoledzi pracia

o reakcje skorne po ekspozycji na $wiatlo stoneczne.

Nieznana (nie mozna okresli¢ czesto$ci na podstawie dostepnych danych)
o martwicze zapalenie powigzi krocza lub zgorzel Fourniera, ci¢zkie zakazenie tkanek migkkich
w okolicy narzadoéw ptciowych i odbytu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Invokana
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze lub pudetku po:

EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest uszkodzone lub ma $lady otwierania.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Invokana

o Substancjg czynna jest kanagliflozyna.
- Kazda tabletka zawiera kanagliflozyn¢ pétwodna, odpowiednik 100 mg lub 300 mg
kanagliflozyny.
o Pozostate sktadniki to:

- rdzen tabletki: laktoza (patrz punkt 2 ,,.Lek Invokana zawiera laktoze”), celuloza
mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza, kroskarmeloza sodowa i magnezu
stearynian

- otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350 i talk.
Tabletka 100 mg zawiera takze zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada Invokana i co zawiera opakowanie

o Tabletki powlekane leku Invokana 100 mg sa zotte, w ksztatcie kapsutki o dtugosci 11 mm,
oznaczone z jednej strony “CFZ”, a z drugiej “100”.

o Tabletki powlekane leku Invokana 300 mg sa biate, w ksztalcie kapsutki o dlugosci 17 mm,
oznaczone z jednej strony “CFZ”, a z drugiej “300”.

Lek Invokana jest dostepny w perforowanych blistrach z folii PVC/aluminium, podzielonych na dawki
pojedyncze. Opakowania kartonowe zawieraja 10 x 1,30 x 1,90 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOX

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

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

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

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955-955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppoakevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6333

Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

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

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



Italia

Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011
contatti@labguidotti.it

Kvnpog

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

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Suomi/Finland

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

Sverige
Berlin-Chemie AG
Tt: +45 78 71 31 21

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400
menarini@medinformation.co.uk

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac YYYY]}.

Inne Zrdédia informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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