| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Invokana 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 100 mg kanagliflozino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje tabletéje yra 39,2 mg laktozés.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Tableté yra geltonos spalvos, kapsulés pavidalo, mazdaug 11 mm ilgio, greito atpalaidavimo, dengta
plévele, vienoje jos puséje yra uzrasas ,,CFZ”, o kitoje —,,100”.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Invokana skirtas suaugusiesiems nuo 18 mety ir vyresniems, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu,
glikemijos kontrolei gerinti.

Monoterapija

Kai vien dieta ir fiziniai pratimai tinkamai nesureguliuoja glikemijos pacientams, kuriems metformino
vartojimas laikomas netinkamu dél netoleravimo ar kontraindikacijy.

Papildomas gydymas

Papildomas gydymas kartu su Kitais gliukozés koncentracijg kraujyje mazinanciais vaistiniais
preparatais, jskaitant insuling, kai Sie vaistiniai preparatai kartu su dieta ir fiziniais pratimais
neuZtikrina tinkamos glikemijos kontrolés (esamus duomenis apie skirtingus papildomo gydymo
badus zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné kanagliflozino dozé yra 100 mg vieng karta per para. Pacientams, kurie
toleruoja 100 mg kanagliflozino doze viena karta per para, kuriy aGFG < 60 ml/min./1,73 m? arba

Kl <60 ml/min. ir kuriems reikia grieZtesnés glikemijos kontrolés, doz¢ galima padidinti iki 300 mg
per burng vartojamo kanagliflozino vieng karta per para (Zr. toliau ir 4.4 skyriy).



75 mety ir vyresniems pacientams, pacientams, kuriems diagnozuota $irdies ar kraujagysliy liga, arba
kitiems pacientams, kuriems yra pavojinga i$ pradziy kanagliflozino sukeliama diurezé (Zr. 4.4 skyriy)
doze reikia didinti atsargiai. Pacientams, kuriy organizme truksta skysciy, Sig biikle rekomenduojama
koreguoti prieS pradedant vartoti kanagliflozina (Zr. 4.4 skyriy).

Kai kanagliflozinas vartojamas papildomam gydymui kartu su insulinu arba insulino sekrecija
skatinanciais vaistiniais preparatais (pvz., sulfoniluréjos dariniais), apsvarscius, galima skirti mazesng
insulino arba insulino sekrecija skatinan¢iy vaistiniy preparaty doze, kad biity mazesné hipoglikemijos
rizika (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Reikia atsizvelgti j inksty funkcijg ir skys¢iy trakumo organizme rizikg (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy aGFG yra nuo 60 ml/min./1,73 m?iki < 90 ml/min./1,73 m? arba Kl, yra nuo
60 ml/min. iki <90 ml per min., dozés koreguoti nereikia.

Kanagliflozino negalima pradéti vartoti pacientams, kuriy aGFG < 60 ml/min./1,73 m? arba

Kl <60 ml/min. Pacientams, kurie toleruoja kanagliflozing, kuriy aGFG nuolat sumazéja labiau
nei 60 ml/min./1,73 m* arba Kly, 60 ml/min., kanagliflozino doz¢ turi bati koreguojama arba
paliekama 100 mg vieng karta per parag. Kanagliflozino vartojimas turi biiti nutrauktas, jei aGFG
nuolat yra maZiau 45 ml/min./1,73 m? arba Kly, yra nuolat maziau 45 ml per min. (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir
5.2 skyrius).

Kanagliflozino taip pat negalima vartoti pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga (GSIL),
arba dializuojamiems pacientams, nes nesitikima, kad vaistinis preparatas bus veiksmingas Sios
populiacijos pacientams (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia.

Kanagliflozino vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, netirtas ir
Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Kanagliflozino saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Invokana reikia vartoti per burng vieng kartg per para, pageidautina prie$ pirmajj dienos pavalgyma.
Reikéty nuryti visa tablete.

Praleidus doze, ja reikia iSgerti kiek galima grei¢iau, kai tik pacientas prisimena. Vis délto dvigubos
dozés tg pacig dieng vartoti negalima.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendra informacija

Invokana vartojimas pacientams, kurie serga I tipo diabetu, netirtas ir todél tokiems pacientams Sio
vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama.



Invokana negalima vartoti diabetinei ketoacidozei gydyti, nes vaistinis preparatas yra neveiksmingas.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kanagliflozino efektyvumas priklauso nuo inksty funkcijos, pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, efektyvumas yra sumazgjes, ir, tikétina, efektyvumo néra
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).

Buvo pranesta, kad pacientams, kuriy aGFG yra < 60 ml/min./1,73m? arba Kl yra < 60 ml per min.,
daZniau pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skyséiy trikumu organizme (pvz., nuo
padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, hipotenzija), ypa¢ skiriant 300 mg
doze. Be to, buvo pranesta, kad tokiems pacientams pasirei$ké daugiau kalio koncentracijos
padidéjimo reiskiniy ir didesnis kreatinino bei kraujo lapalo azoto (KSA) koncentracijos serume
padidéjimas (Zr. 4.8 skyriy).

Todél kanagliflozino dozé turéty biiti sumazinta iki 100 mg vieng kartg per parg pacientams, kuriy
aGFG yra < 60 ml/min./1,73 m* arba Kl, yra < 60 ml per min., taip pat kanagliflozino negalima
vartoti pacientams, kuriy aGFG yra < 45 ml/min./1,73 m? arba Kl, yra < 45 ml per minute

(Zr. 4.2 skyriy). Kanagliflozino tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG yra < 30 ml/min./1,73 m® arba Kl, yra < 30 ml per minute) arba yra diagnozuota galutinés
stadijos inksty liga (GSIL), neatlikta.

Rekomenduojamas nurodytas inksty funkcijos stebéjimas.

- Prie$ pradedant vartoti kanagliflozina, ir véliau kasmet (Zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

- Prie$ pradedant vartoti kartu vaistinius preparatus, kurie gali silpninti inksty funkcija, ir
periodiskai véliau.

- Jeigu inksty funkcija artéja prie vidutinio sunkumo sutrikimo, reikia tikrinti ne re¢iau kaip
2-4 kartus per metus. Jeigu nuolat randama susilpnéjusi inksty funkcija, kai aGFG yra mazesnis
kaip 45 ml/min./1,73 m? arba Kl yra < 45 ml per minute, gydyma kanagliflozinu reikia
nutraukti.

rizika

Kanagliflozinas, dél savo veikimo mechanizmo didindamas gliukozés $alinima su §lapimu (GES),
sukelia osmosing diureze, dél kurios gali sumazéti intravaskulinis kraujo tiiris ir sumazéti kraujospudis
(2r. 5.1 skyriy). Kontroliuojamyjy kanagliflozino klinikiniy tyrimy duomenimis, nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su skyséiy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas,
ortostatiné hipotenzija ar hipotenzija), suintensyvéjimas buvo stebétas dazniau, vartojant 300 mg doze,
ir daZniausiai pasirei§ké per pirmuosius tris ménesius (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant vaistinj preparatg pacientams, kuriems gali biti pavojingas
kanagliflozino sukeltas kraujosptidzio sumazéjimas, pvz., Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems
pacientams, pacientams, kuriy aGFG yra < 60 ml/min./1,73 m?, antihipertenziniais vaistiniais
preparatais gydomiems pacientams, kuriems ankséiau buvo pasireiskusi hipotenzija, diuretikus
vartojantiems pacientams arba vyresniems pacientams (> 65 mety amziaus) (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pradéjus gydyma kanagliflozinu, per pirmasias 6 savaites dél skysciy trikumo paprastai buvo stebétas
nedidelis vidutinis aGFG sumazéjimas. Pacientams, kuriy polinkis j intravaskulinio kraujo tario
sumazéjimg yra didesnis, kaip buvo apraSyta pirmiau, kartais buvo stebétas didesnis aGFG (> 30 %)
sumazéjimas, kuris véliau palengvéjo ir gydyma kanagliflozinu nutraukti prireiké nedaznai

(zr. 4.8 skyriy).

Pacientams reikia patarti, kad pranesty apie skys¢iy trikumo organizmesimptomus. Kanagliflozino
nerekomenduojama vartoti kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams (Zr. 4.5 skyriy) ar
pacientams, kuriy organizme triiksta skys¢iy, pavyzdZiui, dél minés ligos (pvz., vir§kinimo organy
ligos).



Tuo atveju, kai kanagliflozing vartojantiems pacientams yra gretutiniy bikliy, kurios gali lemti skys¢iy
trikuma organizme (pvz., virSkinimo trakto sutrikimas), rekomenduojama atidZiai stebéti skysciy
bukle (pvz., fizinis iStyrimas, kraujospidzio matavimas, laboratoriniai tyrimai, jskaitant inksty
funkcijos tyrimus) ir elektrolity koncentracijas serume. Galima apgalvotai laikinai nutraukti gydyma
kanagliflozinu pacientams, kuriems gydymo kanagliflozinu metu pasireiskia skyséiy trikumas
organizme, kol buklé sureguliuojama. Nutraukus gydyma, reikia spresti dél daznesnio gliukozés
koncentracijy stebéjimo.

Diabetiné ketoacidozé

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos buvo pranesta apie retus diabetinés
ketoacidozés (DKA) atvejus, jskaitant gyvybei pavojingus atvejus, pasireiskusius SGLT2 inhibitoriais,
iskaitant kanagliflozing, gydytiems pacientams. Kai kuriais atvejais sutrikimo eiga buvo atipiné ir
pasireiske tik vidutinis gliukozés koncentracijy kraujyje padidéjimas (koncentracijos buvo mazesnés
uz 14 mmol/l [250 mg/dl]). NeZinoma, ar vartojant didesnes kanagliflozino dozes, DKA tikimybé
padidéja.

PasireiSkus nespecifiniams simptomams, pavyzdziui, pykinimui, vémimui, anoreksijai, pilvo
skausmui, pernelyg dideliam troskuliui, kvépavimo pasunkéjimui, sumiSimui, nejprastam nuovargiui
ar mieguistumui, reikia apsvarstyti diabetinés ketoacidozés rizika. Pasireiskus Siems simptomams,
reikia nedelsiant istirti, ar pacientui néra ketoacidozés, nezitirint j tai, kokia yra gliukozés
koncentracija kraujyje.

Pacienty, kuriems buvo jtarta arba diagnozuota DKA, gydyma kanagliflozinu reikia nedelsiant
nutraukti.

Pacienty, kurie guldomi j ligoning didelés apimties chirurginei procedirai arba dél iminio sunkaus
sveikatos sutrikimo, gydyma reikia pertraukti. Abiem atvejais gydyma kanagliflozinu galima atnaujinti
i§ karto, kai paciento biuiklé stabilizuojasi.

Prie$ pradedant vartoti kanagliflozing, reikia atsizvelgti j veiksnius paciento anamnezéje, kurie gali
sukurti salygas ketoacidozei atsirasti.

Pacientai, kuriems yra didesné DKA atsiradimo rizika, yra maza beta lasteliy funkcijos rezerva
turintys pacientai (pvz., Il tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, turintys mazg C peptido rodmenj,
arba latentiniu autoimuniniu diabetu [LADS] sergantys suaugg pacientai, arba pankreatitu persirge
pacientai), pacientai, kurie turi bakliy, dél kuriy yra sumazéj¢s maisto suvartojimas arba pasireiskia
sunki dehidratacija, pacientai, kuriems buvo sumaZintos insulino dozés, ir pacientai, kuriems yra
padidéjes insulino poreikis dél iminio sveikatos sutrikimo, chirurginés operacijos ar piktnaudziavimo
alkoholiu. Tokie pacientai vartoti SGLT2 inhibitorius turi atsargiai.

Atnaujinti pacienty, patyrusiy DKA gydymo SGLT2 inhibitoriumi metu, gydyma SGLT2 inhibitoriumi
nerekomenduojama, i§skyrus atvejus, kai yra pasalinti kiti nustatyti aiSkiis skatinamieji veiksniai.

Kanagliflozino saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems | tipo cukriniu diabetu,
nenustatytas ir kanagliflozino turi nevartoti pacientai, sergantys | tipo cukriniu diabetu. Riboti
klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad I tipo cukriniu diabetu sergan¢ius pacientus gydant
SGLT2 inhibitoriais, DKA pasireiSkia daznai.

Hematokrito padidéjimas

Hematokrito padidéjimas buvo stebétas gydymo kanagliflozinu metu (Zr. 4.8 skyriy), todél jj reikia
atsargiai skirti pacientams, kuriems jau yra padidéjes hematokritas.



Senyviems (> 65 mety) pacientams

Vyresniems pacientams gali bati didesné skysciy trikumo organizme rizika, tikétina, kad jie bus
gydomi diuretikais ir dazniau gali bati sutrikusi inksty funkcija. PraneSta, kad 75 mety ir vyresniems
pacientams daZniau pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy trikumu organizme
(pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, hipotenzija). Be to,
pranesta apie didesnj aGFG sumaz¢jima tokiems pacientams (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie vulvos ir maksties kandidamikoze¢ moterims ir balanitg ar
balanopostitg vyrams. Tai yra susije su bendrojo natrio ir gliukozés nesiklio 2 (SGLT2) slopinimo
mechanizmu, dél kurio padidéja GES (Zr. 4.8 skyriy). Didesné infekcinés ligos atsiradimo rizika yra
vyrams ir moterims, kurie anksciau sirgo grybeliy sukelta lytiniy organy liga. Balanitas ar
balanopostitas visy pirma pasireis$ké neapipjaustytiems vyriskos lyties pacientams. Retais atvejais
buvo pranesta apie fimozg ir kartais buvo atliktas apipjaustymas. Dauguma grybeliy sukelty lytiniy
organy infekciniy ligy buvo gydytos lokalaus poveikio priesgrybeliniais vaistiniais preparatais,
kuriuos arba skyré sveikatos priezitiros specialistas, arba pacientai vartojo savo nuozitira, tesdami
gydyma Invokana.

Sirdies nepakankamumas

Gydymo III klasés pagal Niujorko Sirdies asociacija (angl. New York Heart Association, NYHA)
atveju patirtis yra ribota, ir néra kanagliflozino klinikiniy tyrimy patirties IV klasés pagal NYHA
atveju.

Slapimo laboratoriniai tyrimai

Kanagliflozing vartojantiems pacientams dél veikimo mechanizmo bus teigiami gliukozés nustatymo
Slapime meéginiai.

Laktozés netoleravimas

Table¢iy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Diuretikai
Kanagliflozinas gali sustiprinti diuretiky poveikj ir didinti dehidratacijos bei hipotenzijos rizika
(2Zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir insulino sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecija skatinantys vaistiniai preparatai (pvz., sulfoniluréjos dariniai) gali
sukelti hipoglikemija. Tod¢l vartojant kartu su kanagliflozinu, gali tekti sumazinti insulino ir insulino
sekrecijg skatinanciy vaistiniy preparaty doze (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Farmakokinetinés saveikos

Kity vaistiniy preparaty poveikis kanagliflozinui

Daugiausia kanagliflozino metabolizuojama gliukuronidy konjugacijos biidu, veikiant UDP
gliukuronoziltransferazéms 1A9 (UGT1A9) ir 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozing pernesa P
glikoproteinas (P-gp) ir krties vézio atsparumo baltymas (KVAB).




Fermentg suzadinantys vaistiniai preparatai (pvz., jonazolés preparatai [Hypericum perforatum],
rifampicinas, barbitaratai, fenitoinas, karbamazepinas, ritonaviras, efavirenzas) gali sukelti
kanagliflozino ekspozicijos sumazéjima. Po kanagliflozino pavartojimo kartu su rifampicinu (ivairius
aktyvios pernasos neSiklius ir vaistiniy preparaty metabolizma veikiancius fermentus suzadinantis
vaistinis preparatas), buvo stebétas atitinkamai 51 % ir 28 % kanagliflozino sisteminés ekspozicijos
(AUC) ir didziausios koncentracijos (Cmax) sumazéjimas. Dél tokio kanagliflozino ekspozicijos
sumazéjimo gali sumazéti veiksmingumas.

Jeigu kartu su kanagliflozinu reikia skirti Siuos UGT fermentus ir baltymus neSiklius suzadinané¢ius
vaistinius preparatus, vertinant kanagliflozino poveiki, reikia stebéti glikemijos kontrole. Jeigu
kanagliflozing reikia skirti vartoti kartu su Siais UGT fermentais, vaistinio preparato dozge reikia
apgalvotai padidinti iki 300 mg vieng karta per para, jeigu pacientas toleruoja 100 mg kanagliflozino
doze vieng kartg per parg, jo aGFG yra > 60 ml/min./1,73 m® arba Kl, yra > 60 ml/min., ir reikia
papildomai kontroliuoti glikemija. Pacientams, kuriy aGFG yra nuo 45 ml/min./1,73 m® iki

< 60 ml/min./1,73 m? arba Kl yra nuo 45 ml/min. iki < 60 ml/min., kurie vartoja 100 mg
kanagliflozino doze ir kuriems kartu yra skiriamas gydymas UGT fermentus suzadinanéiu vaistiniu
preparatu bei reikia papildomai kontroliuoti glikemija, reikia apgalvotai skirti kitokj gliukozeés
koncentracijg kraujyje mazinantj gydyma (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kolestiraminas gali mazinti kanagliflozino ekspozicija. Kanagliflozino dozg reikia iSgerti ne véliau
kaip 1 valanda pries arba pra¢jus 4-6 valandoms po tulzies riigstis suriSancio vaistinio peparato
pavartojimo, kad bty iSvengta galimo absorbcijos sutrikimo.

Saveikos tyrimai rodo, kad kanagliflozino farmakokinetiko neveikia metforminas, hidrochlorotiazidas,
geriamieji kontraceptikai (etinilestradiolis ir levonorgestreslis), ciklosporinas ir (arba) probenecidas.

Kanagliflozino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Digoksinas. Septynias paras vartojant 300 mg kanagliflozino doz¢ vieng karta per para ir pavartojus
kartu vienkarting 0,5 mg digoksino doze, o kitas 6 paras vartojant po 0,25 mg per para, digoksino AUC
padidéjo 20 %, o digoksino C.x padidéjo 36 % (tikriausiai, kad dél P-gp slopinimo). Pastebéta, kad
kanagliflozinas slopina P-gp in vitro. Pacientus, vartojancius digoksing ar kitokius Sirdies glikozidus
(pvz., digitoksing), reikia tinkamai stebéti.

Dabigatranas. Kanagliflozino (silpno poveikio P-gp inhibitorius) vartojimas kartu su dabigatrano
eteksilatu (P-gp substratas) netirtas. Vartojant kartu kanagliflozina, gali padidéti dabigatrano
koncentracijos, todél dabigatrang skiriant vartoti kartu su kanagliflozinu, pacientg reikia stebéti
(stebéti, ar neatsiranda kraujavimo arba anemijos pozymiy).

Simvastatinas. SeSias paras vartojant 300 mg kanagliflozino doze viena karta per para ir pavartojus
kartu vienkarting 40 mg simvastatino (CYP3A4 substratas) doze, simvastatino AUC padidéjo 12 %, o
simvastatino Cax padidéjo 9 % bei 18 % padidéjo simvastatino ragsties AUC, o simvastatino rugsties
Cmax padidéjo 26 %. Simvastatino ir simvastatino raigsties ekspozicijy padidéjimas nelaikomi klinikai
reikSmingais.

Negalima atmesti, kad zarny lygyje kanaglifozinas slopina kriities véZio atsparumo baltymg (KVAB,
angl. breast cancer resistance protein (BCRP)) ir todél gali bati didesné ekspozicija vaistiniams
preparatams, kuriuos perneSa KVAB, pvz., kai kuriems statinams, tokiems kaip rozuvastatinas ir kai
kuriems vaistiniams preparatams nuo vézio.

Saveikos tyrimy duomenimis, kanagliflozinas pusiausvyros apykaitos salygomis nesukelé kliniskai
reikSmingo poveikio metformino, geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir levonorgestrolio),
glibenklamido, paracetamolio, hidrochlorotiazido ar varfarino farmakokinetikai.



Vaisto poveikis laboratoriniams tyrimams

1,5- AG tyrimas

Invokana sukeltas padidéjes gliukozés i$siskyrimas su $lapimu gali apgaulingai sumaZinti 1,5
anhidroglucitolio (1,5-AG) kiekj ir todél 1,5-AG matavimai, vertinant glikemijos kontrole, taps
nepatikimi. Todél pacientams, vartojantiems kanagliflozing, 1,5—-AG tyrimas neturi biiti naudojamas
glikemijos kontrolei vertinti. Dél papildomos informacijos gali bati patartina kreiptis j konkrety 1,5—
AG tyrimo gamintoja.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie kanagliflozino vartojima moterims néstumo metu, néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Kanagliflozinas neturéty bati vartojamas néstumo metu. Kai yra nustatomas néstumas, gydyma
kanagliflozinu reikia nutraukti.

Zindymas

Nezinoma, ar kanagliflozinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Turimi
farmakodinaminiy / toksikologiniy tyrimy su gyvinais duomenys parodé¢, kad kanagliflozinas ar jo
metabolitai i$siskiria j piena, taip pat gauti duomenys apie farmakologinj poveikj Zindomiems ziurkiy,
gaunanc¢iy kanagliflozing, jaunikliams (Zr. 5.3 skyriy). Rizikos naujagimiams ir kaidikiams atmesti
negalima. Kanagliflozinas neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Kanagliflozino poveikis Zmogaus vaisingumui netirtas. Tyrimy su gyviinais duomenimis, poveikio
vaisingumui néra (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Kanagliflozinas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Vis délto pacientus reikia perspéti
apie hipoglikemijos rizikg vartojant kanagliflozino papildomam gydymui kartu su insulinu arba
insulino sekrecija skatinanciais vaistiniais preparatais bei nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
skys¢iy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomo galvos svaigimo) rizikos padidéjima

(zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kanagliflozino saugumas buvo jvertintas 10 285 pacientams, kuriems diagnozuotas 1l tipo diabetas,
jskaitant 3 139 pacientus, gydytus 100 mg kanagliflozinu, ir 3 506 pacientus, gydytus 300 mg
kanagliflozinu, kurie vartojo vaistinj preparata devyniy dvigubai koduoty kontroliuojamyjy III fazés
klinikiniy tyrimy metu.

Pagrindinis saugumo ir toleravimo jvertinimas buvo atliktas, bendrai analizuojant (n = 2 313) keturiy
26 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenis (monoterapijos ir
papildomo gydymo kartu su metforminu, metforminu ir sulfoniluréjos dariniu bei metforminu ir
pioglitazonu). Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gydymo metu buvo praneSta dazniausiai, buvo
hipoglikemija, vartojant kartu su insulinu ar sulfoniluréjos dariniu; vulvos ir maksties kandidamikozé,
Slapimo organy infekciné liga ir poliurija ar polakiurija (t. y., daznas Slapinimasis). Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma > 0,5 % visy kanagliflozinu gydyty pacienty Siy tyrimy
metu, buvo vulvos ir maksties kandidamikozé (0,7 % moteriskos lyties pacienciy) ir balanitas ar



balanopostitas (0,5 % vyriskos lyties pacienty). Buvo atlikta papildoma saugumo duomeny, gauty
visos kanagliflozino programos (placebu ir aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy) metu, analizé (jskaitant
ilgalaikius duomenis), siekiant jvertinti nepageidaujamas reakcijas, apie kuriuos buvo pranesta, kad
bity nustatytos nepageidaujamos reakcijos (zr. lentele Nr. 1) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas lenteléje Nr. 1 yra pagrjsti pirmiau apraSyty keturiy

26 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamyjy tyrimy (n = 2 313) bendros analizés duomenimis.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo pranestos pasauliniu mastu kanagliflozinui patekus j rinka,
taip pat yra jtrauktos i Sig lentelg. Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal
daznj ir organy sistemy klases (OSK). Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).

Lentelé Nr. 1. Nepageidaujamy reakcijy (MedDRA) santrauka lenteléje, paremta placebu
kontroliuojamaisiais tyrimais® ir vaistui patekus j rinka

Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija

Daznis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Hipoglikemija, vartojant kartu su insulinu ar

sulfoniluréjos dariniu

Nedazni Dehidracija*

Reti Diabetiné ketoacidozé**

Nervy sistemos sutrikimai

Nedazni Nuo padéties priklausomas galvos svaigimas*,
apalpimas*

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni | Hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija*

Virdkinimo trakto sutrikimai

Dazni | Viduriy uzkietéjimas, trokulys®, pykinimas

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni ISbérimas®, dilgéliné

NeZinomas Angioneuroziné edema’

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni | Kauly lizis®

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Dazni Poliurija ar polakiurija', $lapimo taky infekcija
(vaistui patekus ] rinkg pranesta apie pielonefritg
ir urosepsj)

Nedazni Inksty nepakankamumas (daugiausia skyséiy

netekimo sglygomis)

Lytinés sistemos ir kritties sutrikimai

Labai dazni Vulvos ir maksties kandidamikozé**9
Dazni Balanitas ar balanopostitas**"

Tyrimai

Dazni Dislipidemija', padidéjes hematokritas***




Nedazni Padidéjés kreatinino kiekis kraujyje***, padidéjes
$lapalo kiekis kraujyje**', padidéjes kalio kiekis
kraujyje**™, padidéjes fosfatato kiekis kraujyje"

Susijes su skys¢iy trikumu organizme (Zr. 4.4 skyriy).

Zr. 4.4 skyriy.

Atskiry pagrindZiamyjy tyrimy (jskaitant tyrimus su pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, senyvais pacientais [nuo > 55 mety amziaus iki < 80 mety amziaus] ir pacientais, kuriems yra padidéjusi
kardiovaskuliné rizika) saugumo duomenys dazniausiai atitiko Sioje lenteléje nurodytas nepageidaujamas reakcijas.

Kk

Troskulys apima troskulio, burnos dzitivimo ir polidipsijos sgvokas.

I$bérimas apima eritematozinio ibérimo, generalizuoto i§bérimo, déminio i§bérimo, makulopapulinio i§bérimo,
papulinio iSbérimo, nieztinciojo iSbérimo, piislinio iSbérimo ir vezikulinio iSbérimo savokas.

Remiantis duomenimis kanagliflozinui patekus j rinka.

Kauly 1azis nustatytas 0,7 % ir 0,6 % vartojusiy atitinkamai 100 mg ir 300 mg kanagliflozino, palyginus su 0,3 %
vartojusiy placebg. Daugiau informacijos pateikiama zemiau skyriuje apie kauly 1az;.

Poliurija ar polakiurija apima poliurijos, polakiurijos, skubaus poreikio pasiSlapinti, Slapinimosi naktimis ir
padidéjusio §lapimo iSsiskyrimo sgvokas.

Vulvos ir maksties kandidamikozé apima vulvos ir maksties kandidamikozés, grybeliy sukeltos vulvos ir maksties
infekcijos, vulvovaginito, maksties infekcijos, vulvito ir grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos savokas.

Balanitas ar balanopostitas apima balanito, balanopostito, kandidamikozinio balanito ir grybeliy sukeltos lytiniy
organy infekcijos savokas.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis padidéjimas vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino
dozes, palyginti su placebu, buvo atitinkamai: bendrojo cholesterolio 3,4 % ir 5,2 %, palyginti su 0,9 %; DTL
cholesterolio 9,4 % ir 10,3 %, palyginti su 4,0 %; MTL cholesterolio 5,7 % ir 9,3 %, palyginti su 1,3 %; ne DTL
cholesterolio 2,2 % ir 4,4 %, palyginti su 0,7 %; trigliceridy 2,4 % ir 0,0 %, palyginti su 7,6 %.

Palyginti su pradiniu, vidutinis hematokrito pokytis vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai
2,4 % ir 2,5 %, palyginti su 0,0 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kreatinino koncentracijos pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 2,8 % ir 4,0 %, palyginti su 1,5 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kraujo §lapalo azoto koncentracijos pokytis vartojant
100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 17,1 % ir 18,0 %, palyginti su 2,7 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kalio koncentracijos pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 0,5 % ir 1,0 %, palyginti su 0,6 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis serumo fosfato kiekio pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo 3,6 % ir 5,1 %, palyginti su 1,5 % vartojant placebo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy trikumu organizme

Keturiy 26 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamyjy tyrimy bendros analizés duomenimis,
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skys¢iy traikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomo
galvos svaigimo, ortostatinés hipotenzijos, hipotenzijos, dehidracijos ir apalpimo), daznis buvo 1,2 %,
vartojant 100 mg kanagliflozino, 1,3 %, vartojant 300 mg kanagliflozino, ir 1,1 %, vartojant placebo.
Daznis gydant kanagliflozinu dviejy aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy metu buvo panasus j
palyginamojo vaistinio preparato.

Tikslinio kardiovaskulinio tyrimo, kuriame daZniausiai dalyvavo vyresni pacientai, kuriems diabeto
komplikacijos buvo daznesnés, duomenimis, nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skys¢iy trikumu
organizme, daznis buvo 2,8 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, 4,6 %, vartojant 300 mg
kanagliflozino, ir 1,9 %, vartojant placebo.

Siekiant jvertinti §iy nepageidaujamy reakcijy rizikos veiksnius, buvo atlikta didesné bendra pacienty,
dalyvavusiy astuoniuose kontroliuojamuosiuose III fazés tyrimuose, kuriuose buvo tirtos abi
kanagliflozino dozés, duomeny analizé (n = 9 439). Sios bendros analizés duomenimis, kilpinius
diuretikus vartojantiems pacientams, pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m?
iki < 60 ml/min./1,73 m? bei 75 mety ir vyresniems pacientams §iy nepageidaujamy reakcijy daznis
daZniausiai buvo didesnis. Daznis kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams buvo 3,2 %, vartojant
100 mg kanagliflozino, ir 8,8 %, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 4,7 % kontrolingje
grupéje. Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m* iki < 60 ml/min./1,73 m?,
daznis buvo 4,8 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir 8,1 %, vartojant 300 mg kanagliflozino,
palyginti su 2,6 % kontrolinéje grupéje. Daznis 75 mety ir vyresniems pacientams buvo 4,9 %,
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vartojant 100 mg kanagliflozino, ir 8,7 %, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 2,6 %
kontrolinéje grupéje (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Tikslinio kardiovaskulinio tyrimo ir didesnés bendros analizés duomenimis, gydymo nutraukimo dél
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skyséiy trikumu organizme, ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
susijusiy su skys¢iy traikumu organizme, atvejy vartojant kanagliflozino nepadaugéjo.

Hipoglikemija pagalbinio gydymo kartu su insulinu ar insulino sekrecijq skatinanciais vaistiniais
preparatais atveju

Hipoglikemijos pasireiskimo daZnis gydymo, jskaitant placebo, grupése buvo mazas (mazdaug 4 %),
skiriant monoterapija arba pagalbinj gydyma kartu su metforminu. Kai kanagliflozinas buvo skirtas
papildomam gydymui kartu su insulinu, hipoglikemija pasirei$ké atitinkamai 49,3 %, 48,2 % ir 36,8 %
pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu, 300 mg kanagliflozinu ar placebu, o sunki hipoglikemija
pasireiské atitinkamai 1,8 %, 2,7 % ir 2,5 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu, 300 mg
kanagliflozinu ar placebu. Kanagliflozina paskyrus papildomai kartu su sulfoniluréjos dariniu,
hipoglikemija pasireiské atitinkamai 4,1 %, 12,5 % ir 5,8 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu,
300 mg kanagliflozinu ar placebu (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Grybeliy sukeltos Iytiniy organy infekcijos

Buvo pranesta, kad vulvos ir maksties kandidamikoz¢é (jskaitant grybeliy sukeltas vulvos ir maksties
infekcines ligas) pasireiské atitinkamai 10,4 % ir 11,4 % moteriskos lyties pacienciy, gydyty 100 mg
kanagliflozinu ir 300 mg kanagliflozinu, palyginti su 3,2 % placebo vartojusiy moteriskos lyties
pacienciy. Dauguma pranesimy apie Vulvos ir maksties kandidamikoze¢ gauta per pirmuosius keturis
gydymo kanagliflozinu ménesius. Daugiau kaip viena infekciné liga buvo diagnozuota 2,3 %
kanagliflozing vartojusiy moteriskos lyties pacienciy. 15 viso 0,7 % moteriskos lyties pacienciy
nutrauké kanagliflozino vartojima dél vulvos ir maksties kandidamikozés (zr. 4.4 skyriy).

Buvo pranesta, kad kandidamikozinis balanitas ar balanopostitas pasireiské atitinkamai 4,2 % ir 3,7 %
vyriskos lyties pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu ir 300 mg kanagliflozinu, palyginti su 0,6 %
vyriskos lyties pacientais, vartojusiais placebo. Daugiau kaip viena infekciné liga buvo diagnozuota
0,9 % kanagliflozing vartojusiy vyriskos lyties pacienty. IS viso 0,5 % vyriskos lyties pacienty
nutrauké kanagliflozino vartojima dél kandidamikozinio balanito ar balanopostito. Retais atvejais
buvo pranesta apie fimoze ir kartais buvo atliktas apipjaustymas (Zr. 4.4 skyriy).

Slapimo taky infekcijos

Apie $lapimo organy infekcines ligas dazniau buvo pranesta, vartojant 100 mg ir 300 mg
kanagliflozing (atitinkamai 5,9 %, palyginti su 4,3 %), palyginti su 4,0 % placebo vartojimo atveju.
Dauguma infekciniy ligy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo, o sunkiy nepageidaujamy reakcijy
nepadaugéjo. Tiriamieji reagavo j jprastg gydyma, tesdami gydyma kanagliflozinu.

Kauly lizis

Kardiovaskulinio tyrimo, kuriame dalyvavo 4 327 pacientai, kuriems buvo $irdies ir kraujagysliy liga
arba didelé rizika ja susirgti, metu kauly lazio daznis buvo 1,6, 1,6 ir 1,1 atvejo per 100 paciento mety,
atitinkamai vartojusiy kanagliflozino 100 mg, 300 mg ir placeba grupése; lazio disbalansas pradZioje
atsirasdavo per pirmasias 26 gydymo savaites. Kity 1 tipo cukrinio diabeto gydymo kanagliflozinu
tyrimy, kuriuose dalyvavo mazdaug 5 800 cukriniu diabetu serganc¢iy pacienty, metu nebuvo pastebéta
kokio nors kauly luzio rizikos skirtumo, palyginti su kontrole. Po 104 savaiciy gydymo
kanagliflozinas kauly mineraly tankio nepalankiai neveiké.

Ypatingos populiacijos

Senyviems (> 65 mety) pacientams

Remiantis bendra astuoniy placebu kontroliuojamyjy ir aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy duomeny
analize, saugumo vyresniems pacientams duomenys dazniausiai atitiko jaunesniy pacienty duomenis.
75 mety ir vyresniems pacientams dazniau pasireiské nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skyscéiy
trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija,
hipotenzija), kuriy daznis buvo atitinkamai 4,9 %, 8,7 % ir 2,6 %, vartojant 100 mg kanagliflozino,
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300 mg kanagliflozino ir kontrolingje grupéje. Buvo pranesta apie aGFG sumazéjima -3,6 % ir -5,2 %,
vartojant 100 mg kanagliflozino ir 300 mg kanagliflozino, palyginti su kontroline grupe
(-3,0 %) (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (@GFG yra < 60 ml/min./1,73 m? arba Kl yra < 60 ml
per min.)

Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo < 60 ml/min./1,73 m* arba Kly, buvo < 60 ml per min.,
nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas
galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, hipotenzija), pasirei$ké dazniau: daznis buvo atitinkamai

4,7 %, 8,1 % ir 1,5 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir placebo (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Kalio koncentracijos serume padidéjimo bendrasis daznis buvo didesnis pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas: daznis buvo atitinkamai 7,5 %, 12,3 % ir 8,1 %,
vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir placebo. Padidéjimas dazniausiai buvo
laikinas ir specialaus gydymo neprireiké.

Vartojant abi kanagliflozino dozes, buvo stebétas kreatinino koncentracijy serume padidéjimas

10-11 % ir KSA koncentracijy padidéjimas mazdaug 12 %. Pacienty, kuriems pasireiské didesnis
aGFG (> 30 %) sumazéjimas bet kuriuo laiku, procentiné dalis buvo atitinkamai 9,3 %, 12,2 % ir

4,9 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir placebo. Tyrimo vertinamosios
baigties metu toks sumazéjimas buvo nustatytas 3,0 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu, 4,0 %,
vartojantiems 300 mg kanagliflozino, ir 3,3 %, vartojanciy placebo (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveiki tiriamieji iki 1 600 mg vienkartines kanagliflozino dozes ir pacientai, sergantys Il tipo diabetu,
gydymg 300 mg kanagliflozinu doze du kartus per parg 12 savaiciy paprastai toleravo gerai.

Gydymas

Perdozavimo atveju tikslinga taikyti jprastas palaikomasias priemones (pvz., heabsorbuotos medZiagos
Salinimas i$ virskinimo trakto, klinikinés buklés stebéjimas ir, jeigu reikia, klinikiniy priemoniy
taikymas). Tik nezymus kiekis kanagliflozino pasiSalino i$ organizmo per 4 valandy hemodializés
seansg. Nesitikima, kad kanagliflozinas pasisalinty i§ organizmo atliekant peritonine dialize.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti, kiti gliukozés koncentracijas
kraujyje mazinantys vaistai, iSskyrus insulinus, ATC kodas — A10BX11.

Veikimo mechanizmas

NeSiklis SGLT2, esantis proksimaliniuose inksty kanaléliuose, yra atsakingas uz didZiausios dalies
filtruotos gliukozés reabsorbcija i§ kanaléliy spindzio. Nustatyta, kad diabetu serganciy pacienty
organizme biina sustipréjusi gliukozés reabsorbcija inkstuose ir tai prisideda prie nuolat padidéjusiy
GES. Kanagliflozinas yra SGLT2 inhibitorius, aktyvus pavartotas per burna. Kanagliflozinas,
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slopindamas SGLT2, maZina filtruotos gliukozés reabsorbcija ir gliukozés inkstuose slenkstj (RTg),
todél padidéja gliukozés ekskrecija su $lapimu (GES), sumazéja padidéjusios gliukozés koncentracijos
kraujyje pacientams sergantiems nuo insulino nepriklausomo mechanizmo Il tipo diabetu. Dél

SGLT2 slopinimo padidéjus GES, kartu pasireiskia osmosiné diurezé, o dél diurezinio poveikio mazéja
sistolinis kraujospadis. Dél GES padidéjimo netenkama kolorijy ir todél mazéja kiino mase, kaip
parodé tyrimai su pacientais, serganéiais II tipo diabetu.

Kanagliflozino poveikis, dél kurio padidéja GES, tiesiogiai mazina gliukozés koncentracijas plazmoje
nepriklausomai nuo insulino. Klinikiniy kanagliflozino tyrimy metu buvo stebétas homeostazés
modelio beta lasteliy funkcijos jvertinimo (HOMA beta-cell) pageré¢jimas ir beta lasteliy atsako |
insuling pager¢jimas, taikant misria provokacija maistu.

I fazés tyrimy duomenimis, 300 mg kanagliflozino dozés pavartojimas prie$ maista labiau sumazino
gliukozés koncentracijos Kitimus po valgio nei stebéta vartojant 100 mg dozg. Tokj poveikj vartojant
300 mg kanagliflozino doze gali lemti (i§ dalies) lokalus Zarny SGLT1 (svarbus gliukozés nesiklis
Zarnose) slopinimas, susijes su laikinai padidéjusia kanagliflozino koncentracija Zarny spindyje prie$
vaistiniam preparatui absorbuojantis (kanagliflozinas yra mazos potencijos neSiklio

SGLT1 inhibitorius). Tyrimai rodo, kad vartojant kanagliflozing, gliukozés malabsorbcija
nepasireiskia.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus vienkarting arba vartojant kartotines kanagliflozino dozes per burng pacientams, kurie serga
11 tipo diabetu, buvo stebétas nuo dozés priklausomas RT¢ sumazéjimas ir GES padidéjimas. Esant
pradiniam mazdaug 13 mmol/l RTg rodmeniui, didZiausias vidutinio 24 valandy RTg slopinimas buvo
stebétas, vartojant 300 mg paros doze (iki mazdaug 4 mmol/I-5 mmol/I) 1 tipo diabetu sergantiems
pacientams I fazés tyrimy metu, tai rodo maza gydymo sukeltos hipoglikemijos rizika. RTg
sumazéjimas sukélé GES padidéjima II tipo diabetu sergantiems tiriamiesiems, gydytiems arba

100 mg, arba 300 mg kanagliflozino doze (kitimo sritis nuo 77 g per parg iki 119 g per para) visuose I
fazés tyrimuose. Stebétas GES reiskia, kad per parg netenkama nuo 308 kilokalorijy iki

476 kilokalorijy. RT sumazéjimas ir GES padidéjimas II tipo diabetu sergantiems pacientams
i8silaiké per 26 savaiciy dozavimo laikotarpj. Buvo stebétas vidutinis paros Slapimo kiekio
padidéjimas (daZniausiai < 400 mI-500 ml), kuris sumazéjo per keletg dozavimo pary. Kanagliflozinas
laikinai padidino $lapimo rugsties ekskrecija (padidéjo 19 %, palyginti su pradine, pirmaja dieng ir
sumazéjo iki 6 % antrajg bei 1 % tryliktaja parg). Tai buvo susije su ilgalaikiu Slapimo riigsties
koncentracijos serume sumazéjimu mazdaug 20 %.

Vienkartinés dozés tyrimo su Il tipo diabetu serganciais pacientais duomenimis, gydymas 300 mg
doze prie§ misry maistg ilgino gliukozés absorbcijg i§ Zarny ir mazino gliukozés koncentracijas po

valgio abiem (su inkstais susijusiu ir nesusijusiu) mechanizmais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

IS viso 10 285 pacientai, sergantys Il tipo diabetu, dalyvavo devyniuose dvigubai koduotuose
kontroliuojamuosiuose klinikinio veiksmingumo ir saugumo tyrimuose, kurie buvo atlikti, siekiant
jvertinti Invokana poveikj glikemijos kontrolei. Pacienty pasiskirstymas pagal rase buvo: 72 % baltyjy
pacienty buvo vyrai. Pacientai buvo vidutiniskai 59,6 mety (kitimo sritis nuo 21 mety iki 96 mety),
tarp jy 3 082 pacientai buvo 65 mety ar vyresni ir 510 pacienty buvo 75 mety ar vyresni. 58 %
pacienty kino masés indeksas (KMI) buvo > 30 kg/m?. Klinikinio vystymo programos duomenimis,
buvo tirti 1 085 pacientai, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m.

Placebu kontroliuojamieji tyrimai

Kanagliflozinas buvo tirtas skiriant monoterapija, gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su
metforminu, gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su sulfoniluréjos dariniu, gydyma trimis
vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu, gydyma trimis vaistiniais
preparatais kartu su metforminu ir pioglitazonu bei papildoma gydyma kartu su insulinu (lentelé
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Nr. 2). Apskritai kanagliflozinas sukélé kliniSkai ir statistiskai reikSmingg (p < 0,001) poveikj,
palyginti su placebu, atsizvelgiant j glikemijos kontrole, jskaitant HbA ., procentine dalj pacienty,
kurie pasieké HbA ;. < 7 %, gliukozés koncentracijos plazmoje poky¢ius nuo pradinés gliukozés
koncentracijos plazmoje nevalgius (GKN) iki gliukozés koncentracijos plazmoje, pragjus 2 valandoms
po pavalgymo (GKP). Be to, buvo pastebétas kiino masés ir sistolinio kraujosptidZio sumazéjimas,

palyginti su placebu.

Lentelé Nr. 2.

Placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy veiksmingumo duomenys®

Monoterapija (26 savaités)

Kanagliflozinas

100 mg 300 mg Placebas
(n =195) (n=197) (n=192)
HbA,: (%)
Pradinis (vidurkis) 8,06 8,01 7,97
Pokytis, palygmtl su pradiniu 077 103 0,14
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -0,91° -1,16° N/D®
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 44,5 62.4° 20,6
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 85,9 86,9 87,5
Procentinis pokytis, palyginti su
pradine (koreguotas vidurkis) 2.8 3.9 0,6
Skirtumas, palyginti su placebu -2,2° 3,3 N/D®
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)

Gydymas dviem vaistiniais p

reparatais kartu su metforminu (26 savaités)

Kanagliflozinas + metforminas Placebas +
100 mg 300 mg metforminas
(n = 368) (n =367) (n=183)
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,94 7,95 7,96
Pokytis, palygmtl su pradiniu 0,79 0,94 017
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -0,62° -0,77° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 45,5 57.8° 29.8
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 88,7 85,4 86,7
Procentinis pokytis, palyginti su
pradine (koreguotas vidurkis) 3.7 4.2 1.2
Skirtumas, palyginti su placebu -2,5° -2,9° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

(26 savaites)

Gydymas trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjoes dariniu

Kanagliflozinas + metforminas
ir sulfoniluréjos darinys

100 mg

300 mg

Placebas +
metforminas ir
sulfoniluréjos

(koreguotas vidurkis)

— — darinys
(n=157) (n = 156) (n = 156)
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 8,13 8,13 8,12
Pokytis, palyginti su pradiniu 0,85 1,06 013
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Skirtumas, palyginti su placebu -0,71° -0,92° NID ¢
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 43'2b 56, 60 18,0
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 93,5 93,5 90,8
Procentinis pokytis, palyginti su
pradine (koreguotas vidurkis) 2.1 2.6 0.7
Skirtumas, palyginti su placebu -1,4° -2,0° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Papildomas gydymas kartu su insulinu (18 savaiciy)
Kanagliflozinas + insulinas Placebas +
100 mg 300 mg insulinas
(n = 566) (n =587) (n =565)
HbA,: (%)
Pradinis (vidurkis) 8,33 8,27 8,20
Pokytis, palygmtl su pradiniu 063 072 0,01
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -0,65" 0,73 N/D®
(koreguotas vidurkis) (97,5 % PI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 19,8" 24.7° 77
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 96,9 96,7 97,7
Procentinis pokytis, palyginti su
pradine (koreguotas vidurkis) 1.8 2.3 0.1
Skirtumas, palyginti su placebu -1,9° -2,4° N/D®
(koreguotas vidurkis) (97,5 % PI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Bent vienas numatyty gydyti pacienty populiacijos stebéjimas tyrimo metu pries skiriant neatidélioting glikemijos
gydyma.

p < 0,001, palyginti su placebu.

Néra duomeny.

Kanagliflozinas skirtas papildomai kartu su insulinu (kartu skiriant arba neskiriant kity gliukozés koncentracija
kraujyje maZinan¢iy vaistiniy preparaty).

Be pirmiau nurodyty tyrimy, glikeminis veiksmingumas, stebétas 18 savaiciy trukmés gydymo dviem
vaistiniais preparatais kartu su sulfoniluréjos dariniu tyrimo dalyje ir 26 savaiciy trukmés gydymo
trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir pioglitazonu tyrimo metu, daZniausiai buvo
panasus i stebéta kituose tyrimuose.

Aktyviai kontroliuojamieji tyrimai

Gydymas kanagliflozinu buvo palygintas su glimepiridu, skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu, ir palygintas su sitagliptinu, skiriant gydymg trimis vaistiniais preparatais kartu
su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu (lentelé Nr. 3). Skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu, 100 mg kanagliflozinas panasiai sumazino HbA . nuo pradinio rodmens, o

300 mg daugiau sumazino (p < 0,05) HbA ., palyginti su glimepiridu, taigi jrodyta, kad yra ne
blogesnis vaistinis preparatas. MaZesnei daliai pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu (5,6 %) ir

300 mg kanagliflozinu (4,9 %), pasireiské bent vienas hipoglikemijos epizodas / atvejis per

52 savaiciy gydymo laikotarpi, palyginti su grupe, kurioje buvo gydyta glimepiridu (34,2 %). Tyrimo,
kurio metu buvo palygintas gydymas 300 mg kanagliflozinu su gydymu 100 mg sitagliptinu doze,
skiriant gydymg trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu,
duomenimis, jrodyta, kad kanagliflozinas yra ne blogesnis vaistinis preparatas (p < 0,05) ir geriau

(p < 0,05) sumazina HbA ., palyginti su sitagliptinu. Hipoglikemijos epizodo / atvejo daZnis vartojant
300 mg kanagliflozino ir 100 mg sitagliptino doze¢ buvo atitinkamai 40,7 % ir 43,2 %. Be to, buvo
stebétas reik§mingas kiino masés pageréjimas ir sistolinio kraujospiidZio sumazéjimas, palyginti ir su
glimepiridu, ir su sitagliptinu.
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Lentelé Nr. 3.

Aktyviai kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy veiksmingumo duomenys®

Palyginti su glimepiridu, skiriant gydymg dviem vaistiniais preparatais kartu su metforminu
(52 savaités)

Kanagliflozinas + metforminas Glimepiridas
(titruotas) +
100 mg 300 mg metforminas
(n =483) (n = 485) (n=482)
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,78 7,79 7,83
P_okyu; palyginti su pradiniu (koreguotas 0,82 093 081
vidurkis)
Skirtumas, palyginti su glimepiridu -0,01° -0,12° N/D"
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 53,6 60,1 55.8
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 86,8 86,6 86,6
Procentinis po_kytls_, palyginti su pradine 42 47 10
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su glimepiridu -5,2° -5,7° N/D"
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)

ir sulfoniluré

Palyginti su sitagliptinu, skiriant gydyma

trimis vaistiniais preparatais kar
os dariniu (52 savaités)

tu su metforminu

100 mg
sitagliptino +
300 mg kanagliflozino + metforminas ir
metforminas ir sulfoniluréjos sulfoniluréjos
darinys darinys
(n=377) (n =378)
HbA,: (%)
Pradinis (vidurkis) 8,12 8,13
P_okytlg, palyginti su pradiniu (koreguotas 103 066
vidurkis)
Skirtumas, palyginti su sitagliptinu -0,37° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,50; -0,25)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 476 35.3
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 87,6 89,6
Procentinis pokytis, palyginti su pradine
(koreguotas vidurkis) -2,5 0,3
Skirtumas, palyginti su sitagliptinu -2,8° N/D¢
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,3; -2,2)
a

Bent vienas numatyty gydyti pacienty populiacijos stebéjimas tyrimo metu pries skiriant neatidélioting glikemijos

gydyma.
p<0,05.

Néra duomeny.
p<0,001.

Ypatingos populiacijos

Atlikti trys tyrimai su ypatingy populiacijy pacientais (Senyvais pacientais, pacientais, kuriy aGFG yra
nuo 30 ml/min./1,73 m? iki < 50 ml/min./1,73 m?, ir pacientais, kuriems yra didelé rizika arba serga
kardiovaskuline liga), kuriy metu kanagliflozinas buvo paskirtas papildomai pacientams, kuriems jau
buvo taikomas pastovus diabeto gydymas (dieta, monoterapija arba kombinuotas gydymas).
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Senyvi pacientai

IS viso 714 pacienty nuo 55 ar daugiau mety, ne vyresniy kaip 80 mety (227 pacientai buvo nuo

65 mety iki maziau kaip 75 mety ir 46 pacientai buvo nuo 75 mety iki 80 arba maziau mety), kuriems
skiriamas diabeto gydymas (gliukozés koncentracija kraujyje mazinantys Vvaistiniai preparatai ir (arba)
dieta ir fiziniai pratimai) glikemijg kontroliavo netinkamai, 26 savaites dalyvavo dvigubai koduotame
placebu kontroliuojamame tyrime. Vartojant 100 mg ir 300 mg dozes, buvo stebéti statistiSkai
reikSmingi (p < 0,001) atitinkamai -0,57 % ir -0,70 % poky¢iai nuo pradinio HbA, palyginti su
placebu (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacientai, kuriy aGFG yra nuo 45 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m?

Bendros pacienty (n = 721), kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?, analizés duomenimis, kanagliflozinas sukélé kliniskai reik§minga HbA
sumazeéjima, palyginti su placebu: -0,47 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir -0,52 %, vartojant
300 mg kanagliflozino. Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?, gydytiems 100 mg ir 300 mg kanagliflozinu, pasireiské atitinkamai -1,8 % ir
-2,0 % procentinio kiino masés poky¢io vidurkio pageréjimas, palyginti su placebu.

Dauguma pacienty, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m?iki < 60 ml/min./1,73 m?,
vartojo insuling ir (arba) sulfoniluréjos darinj (85 % [614 i3 721]). Kaip ir numatytas hipoglikemijos
padidéjimas papildomai vartojant vaistinius preparatus, kurie néra susij¢ su hipoglikemija, kartu su
insulinu ir (arba) sulfoniluréjos dariniu, buvo stebétas hipoglikemijos epizody / atvejy padaugéjimas,
kai kanagliflozinas buvo skirtas vartoti papildomai kartu su insulinu ir (arba) sulfoniluréjos dariniu
(2r. 4.8 skyriy).

Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius

Keturiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, gydymas kanagliflozinu, skiriant monoterapija
arba papildoma gydyma su vienu ar dviem geriamaisiais gliukozés koncentracija kraujyje
mazinanciais vaistiniais preparatais, sukélé vidutinj atitinkamai nuo -1,2 mmol/l iki -1,9 mmol/l GPN
pokytj nuo pradinio, palyginti su placebu, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir nuo -1,9 mmol/l iki

-2,4 mmol/l, vartojant 300 mg kanagliflozino. Toks sumazéjimas buvo stebétas visa gydymo laikotarpj
ir buvo beveik didZiausias po pirmosios gydymo dienos.

Gliukozés koncentracija plazmoje po pavalgymo

Naudojant miSraus maisto provokacija, gydymas kanagliflozinu, skiriant monoterapija arba papildoma
gydymg su vienu ar dviem geriamaisiais gliukozés koncentracijg kraujyje mazinand¢iais vaistiniais
preparatais, palyginti su placebu, gliukozés koncentracijas (GKPP) po pavalgymo nuo pradinés
sumazino atitinkamai nuo -1,5 mmol/l iki -2,7 mmol/l, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir nuo

-2,1 mmol/l iki -3,5 mmol/l, vartojant 300 mg, dél gliukozés koncentracijos pries valgj sumazéjimo ir
mazesniy gliukozés koncentracijos kitimy po pavalgymo.

Kiino svoris

100 mg ir 300 mg kanagliflozino, skiriant monoterapija ir gydyma dviem ar trimis vaistiniais
preparatais, sukélé statistiskai reik§mingg procentinés kiino masés dalies sumazéjima 26-3 savaite,
palyginti su placebu. Dviejy 52 savaiciy trukmés aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy, kuriais buvo
palygintas gydymas kanagliflozinu su gydymu glimepiridu ir sitagliptinu, duomenimis, ilgalaikis ir
statistiSkai reik§mingas procentinés kiino masés dalies vidutinis sumazéjimas, vartojant kanagliflozing
papildomam gydymui kartu su metforminu, buvo atitinkamai -4,2 % ir -4,7 %, vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozing, palyginti su glimepirido ir metformino (1,0 %) deriniu, bei -2,5 %, vartojant
300 mg kanagliflozing kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu, palyginti su sitagliptinu,
vartojamu kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu (0,3 %).

Pacienty (n = 208), dalyvavusiy aktyviai kontroliuojamajame gydymo dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu tyrime, kuriems buvo atlikti kiino sudéties jvertinimo kauly densiometrijos (angl.,
Dual-energy X-ray absorptiometry [DXA]) ir pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) skenavimo
tyrimai, pogrupio duomenys parodé, kad mazdaug du trecdaliai vartojant kanagliflozing netektos kiino
masés yra susije su riebaly masés sumazéjimu, panasia apimtimi sumazéjant visceraliniam ir pilvo
poodiniam riebaliniam sluoksniui. Du Simtai vienuolika (211) pacienty i$ senyvy pacienty klinikinio
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tyrimo dalyvavo kino sudéties tyrimo dalyje, kurios metu buvo atlikta DXA kiino sudéties analizé. Si
analizé parodé, kad mazdaug du tre¢daliai vartojant kanagliflozino netektos kiino masés yra susije su
riebaly masés sumazéjimu, palyginti su placebu. Reik§mingy kauly tankio poky¢iy $launikaulio
gumburo ar kaklelio srityse nebuvo.

Kardiovaskulinis saugumas

Buvo atlikta pries tyrimg numatyta tarpiné II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo
9 632 pacientai, sergantys Il tipo diabetu, jskaitant 4 327 pacientus (44,9 %), sergancius
kardiovaskuline liga arba turin¢ius didele kardiovaskulinés ligos rizikg, kurie dalyvauja
tebevykstanciame Sirdies ir kraujagysliy tyrime, iSnagrinéty didziyjy kardiovaskuliniy reiskiniy
metaanalizé. Bendrosios svarbiausiosios vertinamosios baigties (laikotarpio iki vertinamosios baigties,
kuri gali biti kardiovaskulinés mirties reiskinys, nemirtinas insultas, nemirtinas miokardo infarktas ir
nestabilioji kriitinés angina, dél kurios prireiké gydymo ligoningje) santykiné rizika vartojant
kanagliflozing (bendrai analizuojant abi dozes), palyginti su aktyviu palyginamuoju preparatu ir
placebu, buvo 0,91 (95 % PI: 0,68; 1,22); todél kardiovaskulinés rizikos padidéjimo vartojant
kanagliflozina, palyginti su placebu, jrodymy negauta. Santykiné rizika vartojant 100 mg ir 300 mg
dozes buvo panasi.

Kraujospiidis

Placebu kontrolivojamyjy tyrimy duomenimis, gydymas 100 mg ir 300 mg kanagliflozinu lémé
sistolinio kraujosptidzio vidutinj sumaz¢jima atitinkamai -3,9 mmHg ir -5,3 mmHg, palyginti su
placebu (-0,1 mmHgQ), ir maZesnj poveikj diastoliniam kraujosptidziui, kurio vidutinis pokytis
vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino buvo atitinkamai -2,1 mmHg ir -2,5 mmHg, palyginti su
placebu (-0,3 mmHg). Pastebimy Sirdies plakimo daznio poky¢iy nebuvo.

Pacientai, kuriy pradinis HbA . yra nuo > 10 % iki <12 %

Tyrimo dalyje su pacientais, kuriy pradinis HbA ;. buvo nuo > 10 % iki < 12 % ir kuriems buvo skirta
monoterapija kanagliflozinu, buvo nustatytas atitinkamai -2,13 % ir -2,56 % HbA . (nekoreguotas
placebu) sumazéjimas nuo pradinio, vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti kanagliflozino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy, kuriems yra Il tipo diabetas, duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Kanagliflozino farmakokinetinés savybés sveiky tiriamyjy ir II tipo diabetu serganciy pacienty
organizme i§ esmés yra pana$ios. Sveikiems savanoriams pavartojus vienkartines 100 mg ir 300 mg
dozes per burna, kanagliflozinas buvo greitai absorbuotas, didZiausios koncentracijos plazmoje (tmax
mediana) buvo pasiektos praéjus nuo 1 valandos iki 2 valandy po dozés isgérimo. Kanagliflozino Cax
ir AUC plazmoje didéja proporcingai vartojamai dozei (vartojant nuo 50 mg iki 300 mg dozes).
Tariamas galutinis pusinis periodas (ty,) (nurodytas vidurkis * standartinis nuokrypis) buvo
atitinkamai 10,6 £ 2,13 valandos ir 13,1 £ 3,28 valandos, vartojant 100 mg ir 300 mg dozes.
Pusiausvyros apykaita buvo pasiekta nuo 4 dieny iki 5 dieny kanagliflozino vartojimo vieng kartg per
parg. Kanagliflozinui nebiidinga nuo laiko priklausoma farmakokinetika, vartojant kartotines 100 mg
ir 300 mg dozes, plazmoje susikaupia iki 36 % vaistinio preparato.

Absorbcija

Vidutinis absoliutus per burng pavartoto kanagliflozino biologinis prieinamumas yra mazdaug 65 %.
Kanagliflozing pavartojus kartu su labai riebiu maistu, kanagliflozino farmakokinetika nepakito, todél
Invokana galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius. Vis délto, norint sumazinti galimus gliukozés
koncentracijos plazmoje sumazéjimo po pavalgymo kitimus dél gliukozés absorbcijos i§ zarny
sulétéjimo, pirmosiomis keliomis dienomis Invokana rekomenduojama vartoti pries valgj (Zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).
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Pasiskirstymas

Kanagliflozino pusiausvyros apykaitos vidutinis pasiskirstymo tiiris po vienkartinés infuzijos i sveiky
tirilamyjy veng buvo 119 litry. Tai rodo didelj pasiskirstyma audiniuose. Daug kanagliflozino
prisijungia prie plazmos baltymy (99 %), daugiausia albuminy. Prisijungimas prie baltymy
nepriklauso nuo kanagliflozino koncentracijy plazmoje. Prisijungimas prie plazmos baltymy pacienty,
kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reikSmingai nepakinta.

Biotransformacija

O-gliukuronizacija yra pagrindinis kanagliflozino metabolinés eliminacijos budas. Kanagliflozino
gliukuronizacijoje daugiausiai veikia UGT1A9 ir UGT2B4 ir jos metu susiformuoja du neaktyvis
O-gliukuronido metabolitai. CYP3A4 veikiamas (oksidacinis) kanagliflozino metabolizmas Zmogaus
organizme yra minimalus (mazdaug 7 %).

Tyrimy in vitro duomenimis, kanagliflozinas neslopina citochromo P450 CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C19, CYP2D6 ar CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ir nesuzadina CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6, CYP3A4, esant didesnéms uz gydomasias koncentracijoms. CYP3A4 poveikio klinikinei
buklei in vivo nepastebéta (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems i$gérus vienkartine [**C]kanagliflozino doze, atitinkamai 41,5 %, 7,0 % ir
3,2 % suvartotos radioaktyvios dozés pasisalino su iSmatomis kanagliflozino, hidroksilinto metabolito
ir O-gliukuronido metabolito pavidalu. Enterohepatiné kanagliflozino cirkuliacija yra neZzymi.

Mazdaug 33 % suvartotos radioaktyvios dozés pasiSalino su Slapimu, daugiausia O-gliukuronido
metabolity pavidalu (30,5 %). MaZiau kaip 1 % dozés pasisalino nepakitusio kanagliflozino pavidalu
su Slapimu. Vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes, klirenso per inkstus kitimo sritis buvo
nuo 1,30 ml per min. iki 1,55 ml per min.

Kanagliflozinas yra mazo klirenso medziaga, vidutinis sisteminis klirensas i$ sveiky tiriamyjy
organizmo po pavartojimo j veng yra mazdaug 192 ml per min.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Vienos dozés atviro tyrimo metu buvo jvertintos 200 mg kanagliflozino dozés farmakokinetinés
savybés tiriamyjy, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (klasifikuojamas pagal
Klk:, apskaiciuota pagal Cockroft-Gault formulg), organizme, palyginti su sveikais tiriamaisiais.
Tyrime dalyvavo 8 tiriamieji, kuriy inksty funkcija yra normali (Kly, >80 ml per min.), 8 tiriamieji,
kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (Kl yra nuo 50 ml per min. iki < 80 ml per min.),

8 tiriamieji, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (Kl yra nuo 30 ml per min.
iki <50 ml per min.), ir 8 tiriamieji, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Klk, yra < 30 ml
per min.), o taip pat 8 tiriamieji, sergantys GSIL, kuriems atliekamos hemodializés.

Kanagliflozino C . tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, organizme vidutiniskai padidéjo atitinkamai 13 %, 29 % ir 29 %, bet ne tiriamyjy, kuriems
atliekamos hemodializés, organizme. Kanagliflozino AUC tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su sveikais tiriamaisiais, plazmoje padidéjo
atitinkamai mazdaug 17 %, 63 % ir 50 %, bet buvo panaSus GSIL serganciy tiriamyjy ir sveiky
tirlamyjy organizme.

Hemodializés metu i§ organizmo pasalinamas nezymus kiekis kanagliflozino.
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija yra normali, kanagliflozino C ir AUC., geometrinio
vidurkio santykis tiriamyjy, kuriems yra A klasés pazeidimas pagal Child-Pugh (lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas), organizme buvo atitinkamai 107 % ir 110 %, o tiriamyjy, kuriems yra B klasés
pagal Child-Pugh (vidutinio sunkumo) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 96 %
ir 111 % po vienkartinés 300 mg kanagliflozino dozés pavartojimo.

Tokie skirtumai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Klinikinés pacienty, kuriems yra C klasés pagal
Child-Pugh (sunkus) kepeny funkcijos sutrikimas, gydymo patirties néra.

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analize, amzius neturéjo Klinidkai reik§mingos jtakos
kanagliflozino farmakokinetikai (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija
Atlikti tyrimai, kurie apibaidina kanagliflozino farmakokinetikg vaiky populiacijoje.

Kitos ypatingos populiacijos

Farmakogenetika

Ir UGT1A9, ir UGT2B4 yra susij¢ su genetiniu polimorfizmu. Remiantis bendra klinikiniy tyrimy
duomeny analize, tiriamiesiems, turintiems UGT1A9*1/*3 ir UGT2B4*2/*2 alelius buvo pastebétas
kanagliflozino AUC padidéjimas (atitinkamai 26 % ir 18 %). Nesitikima, kad toks kanagliflozino
ekspozicijos padidéjimas buty kliniskai reik§mingas. Homozigotiskumo (UGT1A9*3/*3, daznis

< 0,1 %) jtaka greiCiausiai biity didesn¢, bet netirta.

Amzius, rasé / etniné priklausomybé ar kiino masés indeksas, remiantis farmakokinetikos
populiacijoje analize, neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos kanagliflozino farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Kanagliflozinas neparodé jokio poveikio zitrkiy vaisingumui ir ankstyvam embriono vystymuisi,
skiriant kanaglifozing tokiomis dozémis, kai jo ekspozicija 19 karty didesné uz ekspozicija Zzmonéms,
gaunantiems maksimalig rekomenduojamajg doze.

Remiantis poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su ziurkémis duomenimis, buvo pastebétas
padikauliy kauléjimo sulétéjimas, kai sisteminés ekspozicijos buvo atitinkamai 73 kartus ir 19 karty
didesnés uz kliniking ekspozicija vartojant 100 mg ir 300 mg dozes. Nezinoma, ar kauléjimo
sulétéjimas gali buti laikomas kanagliflozino poveikiu kalcio homeostazei, kuris buvo pastebétas
suaugusioms ziurkéms. Kauléjimo sulétéjimas taip pat buvo pastebétas kartu skiriant kanagliflozing ir
metforming ir buvo labiau iSreikstas, negu skiriant vieng metformina, kai kanagliflozino ekspozicija
buvo 43 kartus ir 12 karty didesné uz kliniking ekspozicija skiriant 100 mg ir 300 mg dozes.

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimuose, skiriant kanaglifozing ziurkiy pateléms nuo

6 gestacijos dienos iki 20 laktacijos dienos, buvo nustatyta, kad skiriant pateléms toksines dozes

> 30 mg/kg/per para (ekspozicija > 5,9 karto didesné uz ekspozicija zmonéms, gaunantiems
maksimalig rekomenduojamajg doze¢) sumazéjo jaunikliy patiny ir pateliy kiino svoris. Vaikingoms
pateléms toksinis poveikis apsiribojo kiino prieaugio sumazejimu.

Tyrimas su ziurkiy jaunikliais, kuriems kanagliflozinas buvo vartotas nuo 1 iki 90 paros po
atsivedimo, neparodé jautrumo padidéjimo, palyginti su poveikiu, kuris buvo stebétas suaugusioms
ziurkéms. Tac¢iau buvo pastebétas inksty geldelés iSsiplétimas skiriant doze, kai nebuvo pastebima
jokio sisteminio poveikio (angl. No Observed Effect Level (NOEL)) esant ekspozicijoms 2,4 ir

0,6 karto didesnéms uz klinikines ekspozicijas skiriant atitinkamai 100 mg ir 300 mg dozes. Inksty
geldelés issiplétimas visiskai neatsistaté mazdaug per 1 ménesj. Pastovius pakitimus jaunikliy Ziurkiy
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inkstuose greiciausiai galima paaiSkinti tuo, kad besivystanciy ziurkiy inkstai nesugeba susitvarkyti su
kanagliflozino sukeltu $lapimo tirio padidéjimu, nes Ziurkés inksty funkcinis brendimas trunka iki 6 jy
gyvenimo savaités.

Kanagliflozinas nedaZnino naviky atsiradimo peliy patinams ir pateléms dvejus metus trukusio tyrimo
metu vartojant 10, 30 ir 100 mg/kg dozes. DidZiausia 100 mg/kg dozé yra iki 14 karty didesné uz
gydomaja 300 mg dozg, atsizvelgiant j ekspozicija AUC. Kanagliflozinas daznino s¢klidziy Leydig
lasteliy naviky atsiradima Ziurkiy patinams, kuriems buvo vartotos visos tirtos (10, 30 ir 100 mg/kg)
dozés. Maziausia 10 mg/kg dozé yra mazdaug 1,5 karty didesné uz gydomaja 300 mg dozg,
atsizvelgiant j ekspozicija AUC. DidZiausios kanagliflozino (100 mg/kg) dozés ziurkiy patinams ir
pateléms daznino feochromacitomy ir inksty kanaléliy naviky atsiradima. Atsizvelgiant j ekspozicija
AUC, feochromacitomy ir inksty kanaléliy naviky 30 mg/kg per parg NOEL yra maZzdaug 4,5 karto
didesné uz ekspozicija, vartojant gydomasias 300 mg paros dozes. Remiantis ikiklinikiniy ir klinikiniy
mechanistiniy tyrimy duomenimis, manoma, kad Leydig lasteliy navikai, inksty kanaléliy navikai ir
feochromacitomos yra ziurkéms biidingas poveikis. Pasirodé, kad kanagliflozino sukelti inksty
kanaléliy navikai ir feochromacitomos ziurkéms pasireiské dél angliavandeniy malabsorbcijos,
susijusios su kanagliflozino slopinamuoju poveikiu zarny SGLT1 ziurkiy Zarnose. Mechanistiniai
Klinikiniai tyrimai neparodé, kad zmogui pasireikSty angliavandeniy malabsorbcija, vartojant iki

2 karty didesnes uz didziausig gydomajg rekomenduojama doze kanagliflozino dozes. Leydig lgsteliy
navikai yra susije¢ su liuteinizuojan¢io hormono (LH) padaugéjimu. Tai yra zinomas Leydig lasteliy
naviky atsiradimo ziurkéms mechanizmas. Dvylika (12) savaic¢iy trukusio Klinikinio tyrimo
duomenimis, kanagliflozinu gydomy vyry organizme nestimuliuoto LH koncentracijos nepadidéja.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Bevandené laktozé

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3350

Talkas

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Polivinilchlorido / aluminio (PVC / aliuminio) perforuota vienadozé lizdiné plokstelé.
Pakuociy dydziai: 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 ir 100 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/884/001 (10 tableciy)

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

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

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2013 m. lapkri¢io mén. 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdOrna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Invokana 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka 300 mg kanagliflozino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje tabletéje yra 117,78 mg laktozés.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Tableté yra baltos spalvos, kapsulés pavidalo, mazdaug 17 mm ilgio, greito atpalaidavimo, dengta
plévele, vienoje jos puséje yra uzrasas ,,CFZ”, o kitoje —,,300".

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Invokana skirtas suaugusiesiems nuo 18 mety ir vyresniems, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu,
glikemijos kontrolei gerinti.

Monoterapija

Kai vien dieta ir fiziniai pratimai tinkamai nesureguliuoja glikemijos pacientams, kuriems metformino
vartojimas laikomas netinkamu dél netoleravimo ar kontraindikacijy.

Papildomas gydymas

Papildomas gydymas kartu su Kitais gliukozés koncentracijg kraujyje mazinanciais vaistiniais
preparatais, jskaitant insuling, kai Sie vaistiniai preparatai kartu su dieta ir fiziniais pratimais
neuztikrina tinkamos glikemijos kontrolés (esamus duomenis apie skirtingus papildomo gydymo
budus zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné kanagliflozino dozé yra 100 mg vieng karta per para. Pacientams, kurie
toleruoja 100 mg kanagliflozino doze viena karta per para, kuriy aGFG < 60 ml/min./1,73 m? arba

Kl <60 ml/min. ir kuriems reikia grieZtesnés glikemijos kontrolés, doz¢ galima padidinti iki 300 mg
per burng vartojamo kanagliflozino vieng karta per para (Zr. toliau ir 4.4 skyriy).
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75 mety ir vyresniems pacientams, pacientams, kuriems diagnozuota $irdies ar kraujagysliy liga, arba
kitiems pacientams, kuriems yra pavojinga i§ pradziy kanagliflozino sukeliama diurezé (Zr. 4.4 skyriy)
doze reikia didinti atsargiai. Pacientams, kuriy organizme truksta skysciy, $ig buklg rekomenduojama
koreguoti prie$ pradedant vartoti kanagliflozing (Zr. 4.4 skyriy).

Kai kanagliflozinas vartojamas papildomam gydymui kartu su insulinu arba insulino sekrecijg
skatinanciais vaistiniais preparatais (pvz., sulfoniluréjos dariniais), apsvarscius, galima skirti mazesng
insulino arba insulino sekrecijg skatinanciy vaistiniy preparaty dozg, kad biity mazesné hipoglikemijos
rizika (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Reikia atsizvelgti j inksty funkcijg ir skys¢iy trikumo organizme rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy aGFG yra nuo 60 ml/min./1,73 m?iki < 90 ml/min./1,73 m? arba Kl, yra nuo
60 ml/min. iki <90 ml per min., dozés koreguoti nereikia.

Kanagliflozino negalima pradéti vartoti pacientams, kuriy aGFG < 60 ml/min./1,73 m? arba

Kl <60 ml/min. Pacientams, kurie toleruoja kanagliflozing, kuriy aGFG nuolat sumazéja labiau
nei 60 ml/min./1,73 m* arba Kly, 60 ml/min., kanagliflozino doz¢ turi bati koreguojama arba
paliekama 100 mg vieng kartg per parg. Kanagliflozino vartojimas turi biiti nutrauktas, jei aGFG
nuolat yra maZiau 45 ml/min./1,73 m? arba Kl, yra nuolat maziau 45 ml per min. (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir
5.2 skyrius).

Kanagliflozino taip pat negalima vartoti pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga (GSIL),
arba dializuojamiems pacientams, nes nesitikima, kad vaistinis preparatas bus veiksmingas Sios
populiacijos pacientams (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia.

Kanagliflozino vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, netirtas ir
Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Kanagliflozino saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Invokana reikia vartoti per burng vieng kartg per para, pageidautina prie§ pirmajj dienos pavalgyma.
Reikéty nuryti visa tablete.

Praleidus dozg, ja reikia iSgerti kiek galima greiciau, kai tik pacientas prisimena. Vis délto dvigubos
dozés ta paciag dieng vartoti negalima.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendra informacija

Invokana vartojimas pacientams, kurie serga I tipo diabetu, netirtas ir todél tokiems pacientams $io
vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama.
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Invokana negalima vartoti diabetinei ketoacidozei gydyti, nes vaistinis preparatas yra neveiksmingas.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kanagliflozino efektyvumas priklauso nuo inksty funkcijos, pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, efektyvumas yra sumazéjes, ir, tikétina, efektyvumo néra
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).

Buvo pranesta, kad pacientams, kuriy aGFG yra < 60 ml/min./1,73m* arba Kly, yra < 60 ml per min.,
daZniau pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skyséiy trikumu organizme (pvz., nuo
padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, hipotenzija), ypac¢ skiriant 300 mg
doze. Be to, buvo pranesta, kad tokiems pacientams pasireiské daugiau kalio koncentracijos
padidéjimo reiskiniy ir didesnis kreatinino bei kraujo $lapalo azoto (KSA) koncentracijos serume
padidéjimas (zr. 4.8 skyriy).

Todél kanagliflozino dozé turéty biiti sumazinta iki 100 mg vieng kartg per parg pacientams, kuriy
aGFG yra < 60 ml/min./1,73 m® arba Kl yra < 60 ml per min., taip pat kanagliflozino negalima
vartoti pacientams, kuriy aGFG yra < 45 ml/min./1,73 m? arba Kl , yra < 45 ml per minute

(Zr. 4.2 skyriy). Kanagliflozino tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG yra < 30 ml/min./1,73 m® arba Kl, yra < 30 ml per minute) arba yra diagnozuota galutinés
stadijos inksty liga (GSIL), neatlikta.

Rekomenduojamas nurodytas inksty funkcijos stebéjimas.

- Prie$ pradedant vartoti kanagliflozina, ir véliau kasmet (Zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

- Prie$ pradedant vartoti kartu vaistinius preparatus, kurie gali silpninti inksty funkcijg, ir
periodiskai véliau.

- Jeigu inksty funkcija artéja prie vidutinio sunkumo sutrikimo, reikia tikrinti ne re¢iau kaip
2-4 kartus per metus. Jeigu nuolat randama susilpnéjusi inksty funkcija, kai aGFG yra mazesnis
kaip 45 ml/min./1,73 m? arba Kl yra < 45 ml per minute, gydyma kanagliflozinu reikia
nutraukti.

Vartojimas pacientams, kuriems yra su skys¢iy trikumu organizme susijusiy nepageidaujamy reakcijy
rizika

Kanagliflozinas, dél savo veikimo mechanizmo didindamas gliukozés $alinima su §lapimu (GES),
sukelia osmosing diureze, dél kurios gali sumazéti intravaskulinis kraujo tiiris ir sumazéti kraujospudis
(zr. 5.1 skyriy). Kontroliuojamyjy kanagliflozino klinikiniy tyrimy duomenimis, nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su skyséiy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas,
ortostatiné hipotenzija ar hipotenzija), suintensyvéjimas buvo stebétas dazniau, vartojant 300 mg dozg,
ir dazniausiai pasireiské per pirmuosius tris ménesius (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant vaistinj preparatg pacientams, kuriems gali biiti pavojingas
kanagliflozino sukeltas kraujosptidzio sumazgjimas, pvz., Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems
pacientams, pacientams, kuriy aGFG yra < 60 ml/min./1,73 m?, antihipertenziniais vaistiniais
preparatais gydomiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiSkusi hipotenzija, diuretikus
vartojantiems pacientams arba vyresniems pacientams (> 65 mety amziaus) (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pradéjus gydyma kanagliflozinu, per pirmasias 6 savaites dél skys¢iy traikumo paprastai buvo stebétas
nedidelis vidutinis aGFG sumazéjimas. Pacientams, kuriy polinkis j intravaskulinio kraujo ttirio
sumazeéjimg yra didesnis, kaip buvo apraSyta pirmiau, kartais buvo stebétas didesnis aGFG (> 30 %)
sumazéjimas, kuris véliau palengvéjo ir gydyma kanagliflozinu nutraukti prireiké nedaznai

(Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams reikia patarti, kad pranesty apie Skyséiy trikumo organizmesimptomus. Kanagliflozino
nerekomenduojama vartoti kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams (zr. 4.5 skyriy) ar
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pacientams, kuriy organizme triiksta skys¢iy, pavyzdZiui, dél minés ligos (pvz., vir§kinimo organy
ligos).

Tuo atveju, kai kanagliflozing vartojantiems pacientams yra gretutiniy bikliy, kurios gali lemti skys¢iy
trakuma organizme (pvz., virS$kinimo trakto sutrikimas), rekomenduojama atidziai stebéti skysc¢iy
bikle (pvz., fizinis iStyrimas, kraujospiidzio matavimas, laboratoriniai tyrimai, jskaitant inksty
funkcijos tyrimus) ir elektrolity koncentracijas serume. Galima apgalvotai laikinai nutraukti gydyma
kanagliflozinu pacientams, kuriems gydymo kanagliflozinu metu pasireiskia skys¢iy trikumas
organizme, kol buklé sureguliuojama. Nutraukus gydyma, reikia spresti dél daznesnio gliukozés
koncentracijy steb&jimo.

Diabetiné ketoacidozé

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos buvo pranesta apie retus diabetinés
ketoacidozés (DKA) atvejus, jskaitant gyvybei pavojingus atvejus, pasireiSkusius SGLT2 inhibitoriais,
iskaitant kanagliflozing, gydytiems pacientams. Kai kuriais atvejais sutrikimo eiga buvo atipiné ir
pasireiSké tik vidutinis gliukozés koncentracijy kraujyje padidéjimas (koncentracijos buvo mazesnés
uz 14 mmol/l [250 mg/dl]). NeZinoma, ar vartojant didesnes kanagliflozino dozes, DKA tikimybé
padidéja.

PasireiSkus nespecifiniams simptomams, pavyzdziui, pykinimui, vémimui, anoreksijai, pilvo
skausmui, pernelyg dideliam troSkuliui, kvépavimo pasunkéjimui, sumiSimui, nejprastam nuovargiui
ar mieguistumui, reikia apsvarstyti diabetinés ketoacidozés rizika. Pasireiskus Siems simptomams,
reikia nedelsiant istirti, ar pacientui néra ketoacidozés, nezitirint j tai, kokia yra gliukozés
koncentracija kraujyje.

Pacienty, kuriems buvo jtarta arba diagnozuota DKA, gydyma kanagliflozinu reikia nedelsiant
nutraukti.

Pacienty, kurie guldomi | ligonine¢ didelés apimties chirurginei procedirai arba dél iminio sunkaus
sveikatos sutrikimo, gydyma reikia pertraukti. Abiem atvejais gydyma kanagliflozinu galima atnaujinti
i$ karto, kai paciento buklé stabilizuojasi.

Prie§ pradedant vartoti kanagliflozing, reikia atsizvelgti j veiksnius paciento anamnezéje, kurie gali
sukurti salygas ketoacidozei atsirasti.

Pacientai, kuriems yra didesné DKA atsiradimo rizika, yra maza beta lasteliy funkcijos rezerva
turintys pacientai (pvz., Il tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, turintys maza C peptido rodmenj,
arba latentiniu autoimuniniu diabetu [LADS] sergantys suaugg pacientai, arba pankreatitu persirge
pacientai), pacientai, kurie turi bukliy, dél kuriy yra sumazéj¢s maisto suvartojimas arba pasireiSkia
sunki dehidratacija, pacientai, kuriems buvo sumazintos insulino dozés, ir pacientai, kuriems yra
padidéjes insulino poreikis dél iminio sveikatos sutrikimo, chirurginés operacijos ar piktnaudziavimo
alkoholiu. Tokie pacientai vartoti SGLT2 inhibitorius turi atsargiai.

Atnaujinti pacienty, patyrusiy DKA gydymo SGLT2 inhibitoriumi metu, gydyma SGLT2 inhibitoriumi
nerekomenduojama, iSskyrus atvejus, kai yra pasalinti kiti nustatyti aiSkiis skatinamieji veiksniai.

Kanagliflozino saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems I tipo cukriniu diabetu,
nenustatytas ir kanagliflozino turi nevartoti pacientai, sergantys | tipo cukriniu diabetu. Riboti
klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad I tipo cukriniu diabetu sergancius pacientus gydant
SGLT2 inhibitoriais, DKA pasireiSkia daznai.

Hematokrito padidéjimas

Hematokrito padidéjimas buvo stebétas gydymo kanagliflozinu metu (zr. 4.8 skyriy), todél ji reikia
atsargiai skirti pacientams, kuriems jau yra padidéj¢s hematokritas.
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Senyviems (> 65 mety) pacientams

Vyresniems pacientams gali bati didesné skysciy trikumo organizme rizika, tikétina, kad jie bus
gydomi diuretikais ir dazniau gali bati sutrikusi inksty funkcija. Pranesta, kad 75 mety ir vyresniems
pacientams daZniau pasireiSkia nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy trikumu organizme
(pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, hipotenzija). Be to,
pranesta apie didesnj aGFG sumaz¢jima tokiems pacientams (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie vulvos ir maksties kandidamikoz¢ moterims ir balanitg ar
balanopostita vyrams. Tai yra susije su bendrojo natrio ir gliukozés nesiklio 2 (SGLT2) slopinimo
mechanizmu, dél kurio padidéja GES (Zr. 4.8 skyriy). Didesné infekcinés ligos atsiradimo rizika yra
vyrams ir moterims, kurie anks¢iau sirgo grybeliy sukelta lytiniy organy liga. Balanitas ar
balanopostitas visy pirma pasirei§ké neapipjaustytiems vyriskos lyties pacientams. Retais atvejais
buvo pranesta apie fimozg ir kartais buvo atliktas apipjaustymas. Dauguma grybeliy sukelty lytiniy
organy infekciniy ligy buvo gydytos lokalaus poveikio prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais,
kuriuos arba skyré sveikatos priezitiros specialistas, arba pacientai vartojo savo nuozitira, tesdami
gydyma Invokana.

Sirdies nepakankamumas

Gydymo III klasés pagal Niujorko Sirdies asociacija (angl. New York Heart Association, NYHA)
atveju patirtis yra ribota, ir néra kanagliflozino klinikiniy tyrimy patirties IV klasés pagal NYHA
atveju.

Slapimo laboratoriniai tyrimai

Kanagliflozing vartojantiems pacientams dél veikimo mechanizmo bus teigiami gliukozés nustatymo
Slapime méginiai.

Laktozés netoleravimas

Tablegiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

Diuretikai
Kanagliflozinas gali sustiprinti diuretiky poveikj ir didinti dehidratacijos bei hipotenzijos rizika
(Zr. 4.4 skyriy).

Insulinas ir insulino sekrecijg skatinantys vaistiniai preparatai

Insulinas ir insulino sekrecija skatinantys vaistiniai preparatai (pvz., sulfonilur¢jos dariniai) gali
sukelti hipoglikemijg. Todél vartojant kartu su kanagliflozinu, gali tekti sumazinti insulino ir insulino
sekrecijg skatinanciy vaistiniy preparaty doze (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Farmakokinetinés saveikos

Kity vaistiniy preparaty poveikis kanagliflozinui

Daugiausia kanagliflozino metabolizuojama gliukuronidy konjugacijos budu, veikiant UDP
gliukuronoziltransferazéms 1A9 (UGT1A9) ir 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozing pernesa P
glikoproteinas (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymas (KVAB).
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Fermentg suzadinantys vaistiniai preparatai (pvz., jonazolés preparatai [Hypericum perforatum],
rifampicinas, barbitaratai, fenitoinas, karbamazepinas, ritonaviras, efavirenzas) gali sukelti
kanagliflozino ekspozicijos sumazéjima. Po kanagliflozino pavartojimo kartu su rifampicinu (jvairius
aktyvios perna$os nesiklius ir vaistiniy preparaty metabolizma veikiancius fermentus suzadinantis
vaistinis preparatas), buvo stebétas atitinkamai 51 % ir 28 % kanagliflozino sisteminés ekspozicijos
(AUC) ir didZiausios koncentracijos (Cnax) sumazéjimas. Dél tokio kanagliflozino ekspozicijos
sumaz¢jimo gali sumazéti veiksmingumas.

Jeigu kartu su kanagliflozinu reikia skirti Siuos UGT fermentus ir baltymus nesSiklius suzadinan¢ius
vaistinius preparatus, vertinant kanagliflozino poveikij, reikia stebéti glikemijos kontrole. Jeigu
kanagliflozing reikia skirti vartoti kartu su Siais UGT fermentais, vaistinio preparato doze reikia
apgalvotai padidinti iki 300 mg vieng karta per para, jeigu pacientas toleruoja 100 mg kanagliflozino
doze vieng kartg per parg, jo aGFG yra > 60 ml/min./1,73 m® arba Kl, yra > 60 ml/min., ir reikia
papildomai kontroliuoti glikemija. Pacientams, kuriy aGFG yra nuo 45 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m? arba Kl yra nuo 45 ml/min. iki < 60 ml/min., kurie vartoja 100 mg
kanagliflozino dozg ir kuriems Kkartu yra skiriamas gydymas UGT fermentus suZadinan¢iu vaistiniu
preparatu bei reikia papildomai kontroliuoti glikemija, reikia apgalvotai skirti kitokj gliukozeés
koncentracijg kraujyje mazinantj gydyma (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kolestiraminas gali mazinti kanagliflozino ekspozicija. Kanagliflozino dozg reikia iSgerti ne véliau
kaip 1 valanda prie§ arba pra¢jus 4-6 valandoms po tulzies riigstis suriSancio vaistinio peparato
pavartojimo, kad bty iSvengta galimo absorbcijos sutrikimo.

Saveikos tyrimai rodo, kad kanagliflozino farmakokinetiko neveikia metforminas, hidrochlorotiazidas,
geriamieji kontraceptikai (etinilestradiolis ir levonorgestreslis), ciklosporinas ir (arba) probenecidas.

Kanagliflozino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Digoksinas. Septynias paras vartojant 300 mg kanagliflozino doz¢ vieng kartg per parg ir pavartojus
kartu vienkarting 0,5 mg digoksino doze, o kitas 6 paras vartojant po 0,25 mg per para, digoksino AUC
padidéjo 20 %, o digoksino C.x padidéjo 36 % (tikriausiai, kad dél P-gp slopinimo). Pastebéta, kad
kanagliflozinas slopina P-gp in vitro. Pacientus, vartojancius digoksing ar kitokius Sirdies glikozidus
(pvz., digitoksing), reikia tinkamai stebéti.

Dabigatranas. Kanagliflozino (silpno poveikio P-gp inhibitorius) vartojimas kartu su dabigatrano
eteksilatu (P-gp substratas) netirtas. Vartojant kartu kanagliflozing, gali padidéti dabigatrano
koncentracijos, todél dabigatrang skiriant vartoti kartu su kanagliflozinu, pacientg reikia stebéti
(stebéti, ar neatsiranda kraujavimo arba anemijos pozymiy).

Simvastatinas. SeSias paras vartojant 300 mg kanagliflozino doze viena karta per para ir pavartojus
kartu vienkarting 40 mg simvastatino (CYP3A4 substratas) doze, simvastatino AUC padidéjo 12 %, 0
simvastatino Cnax padidéjo 9 % bei 18 % padidéjo simvastatino rugsties AUC, o simvastatino rugsties
Cmax padidéjo 26 %. Simvastatino ir simvastatino rigsties ekspozicijy padidéjimas nelaikomi kliniskai
reikSmingais.

Negalima atmesti, kad zarny lygyje kanaglifozinas slopina kriities véZio atsparumo baltymg (KVAB,
angl. breast cancer resistance protein (BCRP)) ir todél gali bati didesné ekspozicija vaistiniams
preparatams, kuriuos perneSa KVAB, pvz., kai kuriems statinams, tokiems kaip rozuvastatinas ir kai
kuriems vaistiniams preparatams nuo vézio.

Saveikos tyrimy duomenimis, kanagliflozinas pusiausvyros apykaitos salygomis nesukelé kliniskai

reik§mingo poveikio metformino, geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir levonorgestrolio),
glibenklamido, paracetamolio, hidrochlorotiazido ar varfarino farmakokinetikai.
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Vaisto poveikis laboratoriniams tyrimams

1,5- AG tyrimas

Invokana sukeltas padidéjes gliukozés i$siskyrimas su $lapimu gali apgaulingai sumaZinti 1,5
anhidroglucitolio (1,5-AG) kiekj ir todél 1,5-AG matavimai, vertinant glikemijos kontrole, taps
nepatikimi. Todél pacientams, vartojantiems kanagliflozing, 1,5-AG tyrimas neturi biiti naudojamas
glikemijos kontrolei vertinti. Dél papildomos informacijos gali bati patartina kreiptis j konkrety 1,5—
AG tyrimo gamintoja.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie kanagliflozino vartojima moterims néStumo metu, néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Kanagliflozinas neturéty biiti vartojamas néStumo metu. Kai yra nustatomas néstumas, gydyma
kanagliflozinu reikia nutraukti.

Zindymas

NeZinoma, ar kanagliflozinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Turimi
farmakodinaminiy / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys parodé¢, kad kanagliflozinas ar jo
metabolitai iSsiskiria j piena, taip pat gauti duomenys apie farmakologinj poveikj Zindomiems Zziurkiy,
gaunanc¢iy kanagliflozing, jaunikliams (Zr. 5.3 skyriy). Rizikos naujagimiams ir kaidikiams atmesti
negalima. Kanagliflozinas neturi biti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Kanagliflozino poveikis zmogaus vaisingumui netirtas. Tyrimy su gyviinais duomenimis, poveikio
vaisingumui néra (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Kanagliflozinas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Vis délto pacientus reikia perspéti
apie hipoglikemijos rizikg vartojant kanagliflozino papildomam gydymui kartu su insulinu arba
insulino sekrecijg skatinanciais vaistiniais preparatais bei nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
skysciy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomo galvos svaigimo) rizikos padidéjima

(zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kanagliflozino saugumas buvo jvertintas 10 285 pacientams, kuriems diagnozuotas Il tipo diabetas,
jskaitant 3 139 pacientus, gydytus 100 mg kanagliflozinu, ir 3 506 pacientus, gydytus 300 mg
kanagliflozinu, kurie vartojo vaistinj preparata devyniy dvigubai koduoty kontroliuojamuyjy III fazés
klinikiniy tyrimy metu.

Pagrindinis saugumo ir toleravimo jvertinimas buvo atliktas, bendrai analizuojant (n = 2 313) keturiy
26 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenis (monoterapijos ir
papildomo gydymo kartu su metforminu, metforminu ir sulfoniluréjos dariniu bei metforminu ir
pioglitazonu). Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gydymo metu buvo praneSta dazniausiai, buvo
hipoglikemija, vartojant kartu su insulinu ar sulfoniluréjos dariniu; vulvos ir maksties kandidamikoze,
Slapimo organy infekciné liga ir poliurija ar polakiurija (t. y., daznas Slapinimasis). Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma > 0,5 % visy kanagliflozinu gydyty pacienty Siy tyrimy
metu, buvo vulvos ir maksties kandidamikozé (0,7 % moteriskos lyties pacienciy) ir balanitas ar
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balanopostitas (0,5 % vyriskos lyties pacienty). Buvo atlikta papildoma saugumo duomeny, gauty
visos kanagliflozino programos (placebu ir aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy) metu, analizé (jskaitant
ilgalaikius duomenis), siekiant jvertinti nepageidaujamas reakcijas, apie kuriuos buvo pranesta, kad
bty nustatytos nepageidaujamos reakcijos (zr. lentele Nr. 1) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas lenteléje Nr. 1 yra pagrjsti pirmiau apraSyty keturiy

26 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamyjy tyrimy (n = 2 313) bendros analizés duomenimis.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo pranestos pasauliniu mastu kanagliflozinui patekus j rinka,
taip pat yra jtrauktos i Sig lentelg. Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal
daznj ir organy sistemy klases (OSK). Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

Lentelé Nr. 1. Nepageidaujamy reakcijy (MedDRA) santrauka lenteléje, paremta placebu
kontroliuojamaisiais tyrimais® ir vaistui patekus j rinka

Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija

Daznis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Hipoglikemija, vartojant kartu su insulinu ar

sulfoniluréjos dariniu

Nedazni Dehidracija*

Reti Diabetiné ketoacidozé**

Nervy sistemos sutrikimai

Nedazni Nuo padéties priklausomas galvos svaigimas*,
apalpimas*

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni | Hipotenzija*, ortostatiné hipotenzija*

Virdkinimo trakto sutrikimai

Dazni | Viduriy uzkietéjimas, trokulys®, pykinimas

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni ISbérimas®, dilgéliné

NeZinomas Angioneuroziné edema’

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni | Kauly lizis®

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Dazni Poliurija ar polakiurija', 3lapimo taky infekcija
(vaistui patekus j rinkg pranesta apie pielonefritg
ir urosepsj)

Nedazni Inksty nepakankamumas (daugiausia skyséiy

netekimo sglygomis)

Lytinés sistemos ir kritties sutrikimai

Labai dazni Vulvos ir maksties kandidamikozé**9
Dazni Balanitas ar balanopostitas**"

Tyrimai

Dazni Dislipidemija', padidéjes hematokritas™*?
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Nedazni Padidéjés kreatinino kiekis kraujyje***, padidéjes
$lapalo kiekis kraujyje**', padidéjes kalio kiekis
kraujyje**"™, padidéjes fosfato kiekis kraujyje"

Susijes su skys¢iy trikumu organizme (Zr. 4.4 skyriy).

Zr. 4.4 skyriy.

Atskiry pagrindziamyjy tyrimy (jskaitant tyrimus su pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, senyvais pacientais [nuo > 55 mety amziaus iki < 80 mety amziaus] ir pacientais, kuriems yra padidéjusi
kardiovaskuliné rizika) saugumo duomenys dazniausiai atitiko Sioje lenteléje nurodytas nepageidaujamas reakcijas.

Kk

Troskulys apima troskulio, burnos dzitivimo ir polidipsijos sgvokas.

ISbérimas apima eritematozinio iSbérimo, generalizuoto i§bérimo, déminio i§bérimo, makulopapulinio i§bérimo,
papulinio iSbérimo, nieztinciojo iSbérimo, piislinio iSbérimo ir vezikulinio iSbérimo savokas.

Remiantis duomenimis kanagliflozinui patekus j rinka.

Kauly 1azis nustatytas 0,7 % ir 0,6 % vartojusiy atitinkamai 100 mg ir 300 mg kanagliflozino, palyginus su 0,3 %
vartojusiy placebg. Daugiau informacijos pateikiama zemiau skyriuje apie kauly 1az;.

Poliurija ar polakiurija apima poliurijos, polakiurijos, skubaus poreikio pasiSlapinti, Slapinimosi naktimis ir
padidéjusio §lapimo iSsiskyrimo sgvokas.

Vulvos ir maksties kandidamikozé apima vulvos ir maksties kandidamikozés, grybeliy sukeltos vulvos ir maksties
infekcijos, vulvovaginito, maksties infekcijos, vulvito ir grybeliy sukeltos lytiniy organy infekcijos savokas.

Balanitas ar balanopostitas apima balanito, balanopostito, kandidamikozinio balanito ir grybeliy sukeltos lytiniy
organy infekcijos savokas.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis padidéjimas vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino
dozes, palyginti su placebu, buvo atitinkamai: bendrojo cholesterolio 3,4 % ir 5,2 %, palyginti su 0,9 %; DTL
cholesterolio 9,4 % ir 10,3 %, palyginti su 4,0 %; MTL cholesterolio 5,7 % ir 9,3 %, palyginti su 1,3 %; ne DTL
cholesterolio 2,2 % ir 4,4 %, palyginti su 0,7 %; trigliceridy 2,4 % ir 0,0 %, palyginti su 7,6 %.

Palyginti su pradiniu, vidutinis hematokrito pokytis vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai
2,4 % ir 2,5 %, palyginti su 0,0 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kreatinino koncentracijos pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 2,8 % ir 4,0 %, palyginti su 1,5 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kraujo Slapalo azoto koncentracijos pokytis vartojant
100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 17,1 % ir 18,0 %, palyginti su 2,7 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis kalio koncentracijos pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo atitinkamai 0,5 % ir 1,0 %, palyginti su 0,6 % vartojant placebo.

Palyginti su pradinémis koncentracijomis, vidutinis procentinis serumo fosfato kiekio pokytis vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozino dozes buvo 3,6 % ir 5,1 %, palyginti su 1,5 % vartojant placebo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy tritkumu organizme

Keturiy 26 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamyjy tyrimy bendros analizés duomenimis,
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skyséiy trilkumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomo
galvos svaigimo, ortostatinés hipotenzijos, hipotenzijos, dehidracijos ir apalpimo), daznis buvo 1,2 %,
vartojant 100 mg kanagliflozino, 1,3 %, vartojant 300 mg kanagliflozino, ir 1,1 %, vartojant placebo.
Daznis gydant kanagliflozinu dviejy aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy metu buvo panasus j
palyginamojo vaistinio preparato.

Tikslinio kardiovaskulinio tyrimo, kuriame daZniausiai dalyvavo vyresni pacientai, kuriems diabeto
komplikacijos buvo daznesnés, duomenimis, nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skys¢iy trikumu
organizme, daznis buvo 2,8 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, 4,6 %, vartojant 300 mg
kanagliflozino, ir 1,9 %, vartojant placebo.

Siekiant jvertinti Siy nepageidaujamy reakcijy rizikos veiksnius, buvo atlikta didesné bendra pacienty,
dalyvavusiy aStuoniuose kontroliuojamuosiuose III fazés tyrimuose, kuriuose buvo tirtos abi
kanagliflozino dozés, duomeny analizé (n = 9 439). Sios bendros analizés duomenimis, kilpinius
diuretikus vartojantiems pacientams, pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m?
iki < 60 ml/min./1,73 m? bei 75 mety ir vyresniems pacientams §iy nepageidaujamy reakcijy daznis
daZniausiai buvo didesnis. Daznis kilpinius diuretikus vartojantiems pacientams buvo 3,2 %, vartojant
100 mg kanagliflozino, ir 8,8 %, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 4,7 % kontrolingje
grupéje. Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m* iki < 60 ml/min./1,73 m?,
daznis buvo 4,8 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir 8,1 %, vartojant 300 mg kanagliflozino,
palyginti su 2,6 % kontrolinéje grupéje. Daznis 75 mety ir vyresniems pacientams buvo 4,9 %,
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vartojant 100 mg kanagliflozino, ir 8,7 %, vartojant 300 mg kanagliflozino, palyginti su 2,6 %
kontrolinéje grupéje (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Tikslinio kardiovaskulinio tyrimo ir didesnés bendros analizés duomenimis, gydymo nutraukimo dél
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su skys¢iy trikumu organizme, ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
susijusiy su skys¢iy trikumu organizme, atvejy vartojant kanagliflozino nepadaugéjo.

Hipoglikemija pagalbinio gydymo kartu su insulinu ar insulino sekrecijq skatinanciais vaistiniais
preparatais atveju

Hipoglikemijos pasireiskimo daznis gydymo, jskaitant placebo, grupése buvo mazas (mazdaug 4 %),
skiriant monoterapija arba pagalbinj gydyma kartu su metforminu. Kai kanagliflozinas buvo skirtas
papildomam gydymui kartu su insulinu, hipoglikemija pasireiské atitinkamai 49,3 %, 48,2 % ir 36,8 %
pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu, 300 mg kanagliflozinu ar placebu, o sunki hipoglikemija
pasireiské atitinkamai 1,8 %, 2,7 % ir 2,5 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu, 300 mg
kanagliflozinu ar placebu. Kanagliflozina paskyrus papildomai kartu su sulfoniluréjos dariniu,
hipoglikemija pasireiské atitinkamai 4,1 %, 12,5 % ir 5,8 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu,
300 mg kanagliflozinu ar placebu (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Grybeliy sukeltos Iytiniy organy infekcijos

Buvo pranesta, kad vulvos ir maksties kandidamikozé (jskaitant grybeliy sukeltas vulvos ir maksties
infekcines ligas) pasireiské atitinkamai 10,4 % ir 11,4 % moteriSkos lyties pacienciy, gydyty 100 mg
kanagliflozinu ir 300 mg kanagliflozinu, palyginti su 3,2 % placebo vartojusiy moteriskos lyties
pacienc¢iy. Dauguma praneSimy apie vulvos ir maksties kandidamikoze¢ gauta per pirmuosius keturis
gydymo kanagliflozinu ménesius. Daugiau kaip viena infekciné liga buvo diagnozuota 2,3 %
kanagliflozing vartojusiy moteriskos lyties pacienéiy. IS viso 0,7 % moteriskos lyties pacienciy
nutrauké kanagliflozino vartojimg dél vulvos ir maksties kandidamikozés (zr. 4.4 skyriy).

Buvo pranesta, kad kandidamikozinis balanitas ar balanopostitas pasireiské atitinkamai 4,2 % ir 3,7 %
vyriskos lyties pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu ir 300 mg kanagliflozinu, palyginti su 0,6 %
vyriskos lyties pacientais, vartojusiais placebo. Daugiau kaip viena infekciné liga buvo diagnozuota
0,9 % kanagliflozing vartojusiy vyriskos lyties pacienty. IS viso 0,5 % vyriskos lyties pacienty
nutrauké kanagliflozino vartojima dél kandidamikozinio balanito ar balanopostito. Retais atvejais
buvo pranesta apie fimozg ir kartais buvo atliktas apipjaustymas (zr. 4.4 skyriy).

Slapimo taky infekcijos

Apie Slapimo organy infekcines ligas dazniau buvo pranesta, vartojant 100 mg ir 300 mg
kanagliflozing (atitinkamai 5,9 %, palyginti su 4,3 %), palyginti su 4,0 % placebo vartojimo atveju.
Dauguma infekciniy ligy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo, o sunkiy nepageidaujamy reakcijy
nepadaugéjo. Tiriamieji reagavo ] jprasta gydyma, tesdami gydyma kanagliflozinu.

Kauly lizis

Kardiovaskulinio tyrimo, kuriame dalyvavo 4 327 pacientai, kuriems buvo $irdies ir kraujagysliy liga
arba didelé rizika ja susirgti, metu kauly lazio daznis buvo 1,6, 1,6 ir 1,1 atvejo per 100 paciento mety,
atitinkamai vartojusiy kanagliflozino 100 mg, 300 mg ir placeba grupése; lazio disbalansas pradZioje
atsirasdavo per pirmasias 26 gydymo savaites. Kity 1 tipo cukrinio diabeto gydymo kanagliflozinu
tyrimy, kuriuose dalyvavo mazdaug 5 800 cukriniu diabetu serganciy pacienty, metu nebuvo pastebéta
kokio nors kauly luzio rizikos skirtumo, palyginti su kontrole. Po 104 savaiciy gydymo
kanagliflozinas kauly mineraly tankio nepalankiai neveiké.

Ypatingos populiacijos

Senyviems (> 65 mety) pacientams

Remiantis bendra astuoniy placebu kontroliuojamyjy ir aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy duomeny
analize, saugumo vyresniems pacientams duomenys dazniausiai atitiko jaunesniy pacienty duomenis.
75 mety ir vyresniems pacientams dazniau pasireiské nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy
trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija,
hipotenzija), kuriy daznis buvo atitinkamai 4,9 %, 8,7 % ir 2,6 %, vartojant 100 mg kanagliflozino,
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300 mg kanagliflozino ir kontrolingje grupéje. Buvo pranesta apie aGFG sumazéjima -3,6 % ir -5,2 %,
vartojant 100 mg kanagliflozino ir 300 mg kanagliflozino, palyginti su kontroline grupe
(-3,0 %) (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG yra < 60 ml/min./1,73 m* arba Kl, yra < 60 ml
per min.)

Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo < 60 ml/min./1,73 m? arba Kly, buvo < 60 ml per min.,
nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skysciy trikumu organizme (pvz., nuo padéties priklausomas
galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, hipotenzija), pasirei$ké dazniau: daznis buvo atitinkamai

4,7 %, 8,1 % ir 1,5 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir placebo (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Kalio koncentracijos serume padidéjimo bendrasis daznis buvo didesnis pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas: daznis buvo atitinkamai 7,5 %, 12,3 % ir 8,1 %,
vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir placebo. Padidéjimas dazniausiai buvo
laikinas ir specialaus gydymo neprireiké.

Vartojant abi kanagliflozino dozes, buvo stebétas kreatinino koncentracijy serume padidéjimas

10-11 % ir KSA koncentracijy padidéjimas mazdaug 12 %. Pacienty, kuriems pasireiské didesnis
aGFG (> 30 %) sumazéjimas bet kuriuo laiku, procentiné dalis buvo atitinkamai 9,3 %, 12,2 % ir

4,9 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, 300 mg kanagliflozino ir placebo. Tyrimo vertinamosios
baigties metu toks sumazéjimas buvo nustatytas 3,0 % pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu, 4,0 %,
vartojantiems 300 mg kanagliflozino, ir 3,3 %, vartojanciy placebo (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveiki tiriamieji iki 1 600 mg vienkartines kanagliflozino dozes ir pacientai, sergantys Il tipo diabetu,
gydymg 300 mg kanagliflozinu doze du kartus per parg 12 savailiy paprastai toleravo gerai.

Gydymas

Perdozavimo atveju tikslinga taikyti jprastas palaikomasias priemones (pvz., heabsorbuotos medZiagos
Salinimas i§ virskinimo trakto, klinikinés biiklés stebéjimas ir, jeigu reikia, klinikiniy priemoniy
taikymas). Tik nezymus kiekis kanagliflozino pasiSalino i$ organizmo per 4 valandy hemodializés
seansg. Nesitikima, kad kanagliflozinas pasiSalinty i§ organizmo atliekant peritoning¢ dialize.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti, kiti gliukozés koncentracijas
kraujyje mazinantys vaistai, iSskyrus insulinus, ATC kodas — A10BX11.

Veikimo mechanizmas

NeSiklis SGLT2, esantis proksimaliniuose inksty kanaléliuose, yra atsakingas uz didziausios dalies
filtruotos gliukozés reabsorbcijg i§ kanaléliy spindzio. Nustatyta, kad diabetu serganciy pacienty
organizme biina sustipréjusi gliukozés reabsorbcija inkstuose ir tai prisideda prie nuolat padidéjusiy
GES. Kanagliflozinas yra SGLT2 inhibitorius, aktyvus pavartotas per burng. Kanagliflozinas,
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slopindamas SGLT2, mazina filtruotos gliukozés reabsorbcijg ir gliukozés inkstuose slenkstj (RTg),
todél padidéja gliukozés ekskrecija su $lapimu (GES), sumazéja padidéjusios gliukozés koncentracijos
kraujyje pacientams sergantiems nuo insulino nepriklausomo mechanizmo II tipo diabetu. Dél

SGLT2 slopinimo padidéjus GES, kartu pasireiskia osmosiné diurezé, o dél diurezinio poveikio mazéja
sistolinis kraujospadis. Dél GES padidéjimo netenkama kolorijy ir todél mazéja kiino mase, kaip
parodé tyrimai su pacientais, serganciais II tipo diabetu.

Kanagliflozino poveikis, dél kurio padidéja GES, tiesiogiai mazina gliukozés koncentracijas plazmoje
nepriklausomai nuo insulino. Klinikiniy kanagliflozino tyrimy metu buvo stebétas homeostazés
modelio beta lasteliy funkcijos jvertinimo (HOMA beta-cell) pageré¢jimas ir beta lasteliy atsako |
insuling pageréjimas, taikant miSrig provokacija maistu.

III fazés tyrimy duomenimis, 300 mg kanagliflozino dozés pavartojimas prie§ maista labiau sumazino
gliukozes koncentracijos kitimus po valgio nei stebéta vartojant 100 mg doze. Tokj poveikj vartojant
300 mg kanagliflozino doze gali lemti (i§ dalies) lokalus Zarny SGLT1 (svarbus gliukozés nesiklis
zarnose) slopinimas, susijes su laikinai padidéjusia kanagliflozino koncentracija zarny spindyje pries
vaistiniam preparatui absorbuojantis (kanagliflozinas yra mazos potencijos neSiklio

SGLT1 inhibitorius). Tyrimai rodo, kad vartojant kanagliflozing, gliukozés malabsorbcija
nepasireiskia.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus vienkarting arba vartojant kartotines kanagliflozino dozes per burng pacientams, kurie serga
II tipo diabetu, buvo stebétas nuo dozés priklausomas RT¢ sumazéjimas ir GES padidéjimas. Esant
pradiniam mazdaug 13 mmol/l RTg rodmeniui, didZiausias vidutinio 24 valandy RT slopinimas buvo
stebétas, vartojant 300 mg paros doze (iki mazdaug 4 mmol/I-5 mmol/I) 11 tipo diabetu sergantiems
pacientams I fazés tyrimy metu, tai rodo maza gydymo sukeltos hipoglikemijos rizika. RTg
sumazéjimas sukélé GES padidéjima II tipo diabetu sergantiems tiriamiesiems, gydytiems arba

100 mg, arba 300 mg kanagliflozino doze (kitimo sritis nuo 77 g per parg iki 119 g per para) visuose I
fazés tyrimuose. Stebétas GES reiskia, kad per parg netenkama nuo 308 kilokalorijy iKi

476 kilokalorijy. RT sumazéjimas ir GES padidéjimas II tipo diabetu sergantiems pacientams
i8silaiké per 26 savaiciy dozavimo laikotarpj. Buvo stebétas vidutinis paros Slapimo kiekio
padidéjimas (daZniausiai < 400 mI-500 ml), kuris sumazéjo per keleta dozavimo pary. Kanagliflozinas
laikinai padidino §lapimo rugsties ekskrecijg (padidéjo 19 %, palyginti su pradine, pirmajg dieng ir
sumazéjo iki 6 % antrgjg bei 1 % tryliktaja para). Tai buvo susije¢ su ilgalaikiu Slapimo rtigsties
koncentracijos serume sumazéjimu mazdaug 20 %.

Vienkartinés dozés tyrimo su Il tipo diabetu serganciais pacientais duomenimis, gydymas 300 mg
doze prie$ misry maistg ilgino gliukozés absorbcijg i§ Zarny ir mazino gliukozés koncentracijas po

valgio abiem (su inkstais susijusiu ir nesusijusiu) mechanizmais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

IS viso 10 285 pacientai, sergantys Il tipo diabetu, dalyvavo devyniuose dvigubai koduotuose
kontroliuojamuosiuose klinikinio veiksmingumo ir saugumo tyrimuose, kurie buvo atlikti, siekiant
jvertinti Invokana poveikj glikemijos kontrolei. Pacienty pasiskirstymas pagal ras¢ buvo: 72 % baltyjy
pacienty buvo vyrai. Pacientai buvo vidutiniskai 59,6 mety (kitimo sritis nuo 21 mety iki 96 mety),
tarp jy 3 082 pacientai buvo 65 mety ar vyresni ir 510 pacienty buvo 75 mety ar vyresni. 58 %
pacienty kiino masés indeksas (KMI) buvo > 30 kg/m®. Klinikinio vystymo programos duomenimis,
buvo tirti 1 085 pacientai, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 30 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m.

Placebu kontroliuojamieji tyrimai

Kanagliflozinas buvo tirtas skiriant monoterapija, gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su
metforminu, gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su sulfoniluréjos dariniu, gydyma trimis
vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu, gydyma trimis vaistiniais
preparatais kartu su metforminu ir pioglitazonu bei papildoma gydyma kartu su insulinu (lentelé
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Nr. 2). Apskritai kanagliflozinas sukélé kliniskai ir statistiS8kai reikSmingg (p < 0,001) poveikj,
palyginti su placebu, atsizvelgiant j glikemijos kontrolg, jskaitant HbA ., procenting dalj pacienty,
kurie pasieké HbA ;. < 7 %, gliukozés koncentracijos plazmoje poky¢ius nuo pradinés gliukozés
koncentracijos plazmoje nevalgius (GKN) iki gliukozés koncentracijos plazmoje, praéjus 2 valandoms
po pavalgymo (GKP). Be to, buvo pastebétas kiino masés ir sistolinio kraujospiidzio sumazéjimas,

palyginti su placebu.

Lentelé Nr. 2.

Placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy veiksmingumo duomenys®

Monoterapija (26 savaités)

Kanagliflozinas

100 mg 300 mg Placebas
(n =195) (n=197) (n=192)
HbA,: (%)
Pradinis (vidurkis) 8,06 8,01 7,97
Pokytis, palyglntl su pradiniu 077 103 0,14
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -0,91° -1,16° N/D®
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 44.5° 62,4° 20,6
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 85,9 86,9 87,5
Procentinis quytls_, palyginti su pradine 28 39 06
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu 2,2° 3,3 N/D®
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Gydymas dviem vaistiniais preparatais kartu su metforminu (26 savaités)
Kanagliflozinas + metforminas Placebas +
100 mg 300 mg metforminas
(n = 368) (n =367) (n=183)
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,94 7,95 7,96
Pokytis, palyglntl su pradiniu 0,79 -0.94 017
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -0,62° -0,77° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 45 5 57.8° 29.8
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 88,7 85,4 86,7
Procentinis quytls_, palyginti su pradine 37 4.2 1.2
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -2,5° 2,9° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Gydymas trimis vaistiniais preparatais
(26 savaites)

kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu

Kanagliflozinas +

metforminas

ir sulfoniluréjos darinys

Placebas +
metforminas ir

100 mg 300 mg Zl::ionry;uréjos
(n=157) (n = 156) (n = 156)
HbA . (%)
Pradinis (vidurkis) 8,13 8,13 8,12
Pokytis, palyginti su pradiniu i ] ]
(koreguotas vidurkis) 0,85 1,06 0,13
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Skirtumas, palyginti su placebu -0,71° -0,92° NID ¢
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 43,2b 56, 6° 18,0
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 93,5 93,5 90,8
Procentinis quytls., palyginti su pradine 21 26 07
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -1,4° -2,0° N/D°
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Papildomas gydymas kartu su insulinu ¢ (18 savaiciy)
Kanagliflozinas + insulinas Placebas +
100 mg 300 mg insulinas
(n = 566) (n =587) (n =565)
HbA,: (%)
Pradinis (vidurkis) 8,33 8,27 8,20
Pokytis, palyglntl su pradiniu 063 072 0,01
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -0,65" 0,73 N/D®
(koreguotas vidurkis) (97,5 % PI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 19,8 24,7° 77
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 96,9 96,7 97,7
Procentinis quytls., palyginti su pradine 18 23 0.1
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su placebu -1,9° 2,4° N/D®
(koreguotas vidurkis) (97,5 % PI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
a

Bent vienas numatyty gydyti pacienty populiacijos stebéjimas tyrimo metu pries skiriant neatidélioting glikemijos
gydyma.

p < 0,001, palyginti su placebu.

Néra duomeny.

b
c

d Kanagliflozinas skirtas papildomai kartu su insulinu (kartu skiriant arba neskiriant kity gliukozés koncentracija

kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty).

Be pirmiau nurodyty tyrimy, glikeminis veiksmingumas, stebétas 18 savaiciy trukmés gydymo dviem
vaistiniais preparatais kartu su sulfoniluréjos dariniu tyrimo dalyje ir 26 savaiciy trukmés gydymo
trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir pioglitazonu tyrimo metu, daZniausiai buvo
panasus ] stebéta kituose tyrimuose.

Aktyviai kontroliuojamieji tyrimai

Gydymas kanagliflozinu buvo palygintas su glimepiridu, skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu, ir palygintas su sitagliptinu, skiriant gydymga trimis vaistiniais preparatais kartu
su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu (lentelé Nr. 3). Skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu, 100 mg kanagliflozinas panaSiai sumazino HbA . nuo pradinio rodmens, o

300 mg daugiau sumazino (p < 0,05) HbA ., palyginti su glimepiridu, taigi jrodyta, kad yra ne
blogesnis vaistinis preparatas. MaZesnei daliai pacienty, gydyty 100 mg kanagliflozinu (5,6 %) ir

300 mg kanagliflozinu (4,9 %), pasireiské bent vienas hipoglikemijos epizodas / atvejis per

52 savaiciy gydymo laikotarpi, palyginti su grupe, kurioje buvo gydyta glimepiridu (34,2 %). Tyrimo,
kurio metu buvo palygintas gydymas 300 mg kanagliflozinu su gydymu 100 mg sitagliptinu doze,
skiriant gydymg trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu,
duomenimis, jrodyta, kad kanagliflozinas yra ne blogesnis vaistinis preparatas (p < 0,05) ir geriau

(p < 0,05) sumazina HbA ., palyginti su sitagliptinu. Hipoglikemijos epizodo / atvejo daznis vartojant
300 mg kanagliflozino ir 100 mg sitagliptino doze buvo atitinkamai 40,7 % ir 43,2 %. Be to, buvo
stebétas reikSmingas kiino masés pageréjimas ir sistolinio kraujospiidzio sumaz¢jimas, palyginti ir su
glimepiridu, ir su sitagliptinu.
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Lentelé Nr. 3.

Aktyviai kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy veiksmingumo duomenys®

(52 savaités)

Palyginti su glimepiridu, skiriant gydyma dviem vaistiniais preparatais kartu su metforminu

Kanagliflozinas + metforminas

Glimepiridas

(titruotas) +
100 mg 300 mg metforminas
(n =483) (n = 485) (n=482)
HbAlc (%)
Pradinis (vidurkis) 7,78 7,79 7,83
P_okytl_s, palyginti su pradiniu (koreguotas 0,82 093 081
vidurkis)
Skirtumas, palyginti su glimepiridu -0,01° -0,12° N/D"
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 53.6 60,1 55.8
<7%
Kiino masé
Pradiné (vidurkis) kg 86,8 86,6 86,6
Procentinis quytls_, palyginti su pradine 42 47 10
(koreguotas vidurkis)
Skirtumas, palyginti su glimepiridu -5,2° 5,7° N/D"
(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)

ir sulfoniluréjos dariniu (52 savaités)

Palyginti su sitagliptinu, skiriant gydyma trimis vaistiniais preparatais kartu su metforminu

100 mg
sitagliptino +

300 mg kanagliflozino + metforminas ir
metforminas ir sulfoniluréjos | sulfoniluréjos
darinys darinys
(n=377) (n =378)

HbA,: (%)

Pradinis (vidurkis) 8,12 8,13

P_okytl_s, palyginti su pradiniu (koreguotas 103 066

vidurkis)

Skirtumas, palyginti su sitagliptinu -0,37° N/D°

(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-0,50; -0,25)

Pacientai (%), kurie pasieké HbA ;. 476 35.3

<7%

Kiino masé

Pradiné (vidurkis) kg 87,6 89,6

Procentinis pokytis, palyginti su pradine

(koreguotas vidurkis) -2,5 0,3

Skirtumas, palyginti su sitagliptinu -2,8° N/D¢

(koreguotas vidurkis) (95 % PI) (-3,3; -2,2)

Bent vienas numatyty gydyti pacienty populiacijos stebéjimas tyrimo metu pries skiriant neatidélioting glikemijos

gydyma.
p<0,05.

Néra duomeny.
p<0,001.

b
c
d

Ypatingos populiacijos

Atlikti trys tyrimai su ypatingy populiacijy pacientais (senyvais pacientais, pacientais, kuriy aGFG yra

nuo 30 ml/min./1,73 m? iki < 50 ml/min./1,73 m?, ir pacientais, kuriems yra didelé rizika arba serga
kardiovaskuline liga), kuriy metu kanagliflozinas buvo paskirtas papildomai pacientams, kuriems jau
buvo taikomas pastovus diabeto gydymas (dieta, monoterapija arba kombinuotas gydymas).
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Senyvi pacientai

IS viso 714 pacienty nuo 55 ar daugiau mety, ne vyresniy kaip 80 mety (227 pacientai buvo nuo

65 mety iki maZiau kaip 75 mety ir 46 pacientai buvo nuo 75 mety iki 80 arba maziau mety), kuriems
skiriamas diabeto gydymas (gliukozés koncentracija kraujyje mazinantys vaistiniai preparatai ir (arba)
dieta ir fiziniai pratimai) glikemija kontroliavo netinkamai, 26 savaites dalyvavo dvigubai koduotame
placebu kontroliuojamame tyrime. Vartojant 100 mg ir 300 mg dozes, buvo stebéti statistiskai
reikSmingi (p < 0,001) atitinkamai -0,57 % ir -0,70 % poky¢iai nuo pradinio HbA ., palyginti su
placebu (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacientai, kuriy aGFG yra nuo 45 ml/min./1,73 m? iki < 60 ml/min./1,73 m

Bendros pacienty (n = 721), kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?, analizés duomenimis, kanagliflozinas sukélé kliniskai reik§minga HbA
sumazéjima, palyginti su placebu: -0,47 %, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir -0,52 %, vartojant
300 mg kanagliflozino. Pacientams, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m? iki

< 60 ml/min./1,73 m?, gydytiems 100 mg ir 300 mg kanagliflozinu, pasireiské atitinkamai -1,8 % ir
-2,0 % procentinio kiino masés poky¢io vidurkio pageréjimas, palyginti su placebu.

Dauguma pacienty, kuriy pradinis aGFG buvo nuo 45 ml/min./1,73 m?iki < 60 ml/min./1,73 m?,
vartojo insuling ir (arba) sulfoniluréjos darinj (85 % [614 i3 721]). Kaip ir numatytas hipoglikemijos
padidéjimas papildomai vartojant vaistinius preparatus, kurie néra susij¢ su hipoglikemija, kartu su
insulinu ir (arba) sulfoniluréjos dariniu, buvo stebétas hipoglikemijos epizody / atvejy padaugéjimas,
kai kanagliflozinas buvo skirtas vartoti papildomai kartu su insulinu ir (arba) sulfoniluréjos dariniu
(2r. 4.8 skyriy).

Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius

Keturiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, gydymas kanagliflozinu, skiriant monoterapija
arba papildomg gydyma su vienu ar dviem geriamaisiais gliukozés koncentracijg kraujyje
maZinanciais vaistiniais preparatais, sukélé vidutinj atitinkamai nuo -1,2 mmol/I iki -1,9 mmol/l GPN
pokytj nuo pradinio, palyginti su placebu, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir nuo -1,9 mmol/l iki

-2,4 mmol/l, vartojant 300 mg kanagliflozino. Toks sumazéjimas buvo stebétas visg gydymo laikotarpj
ir buvo beveik didZiausias po pirmosios gydymo dienos.

Gliukozés koncentracija plazmoje po pavalgymo

Naudojant misraus maisto provokacija, gydymas kanagliflozinu, skiriant monoterapija arba papildoma
gydymga su vienu ar dviem geriamaisiais gliukozés koncentracijg kraujyje mazinan¢iais vaistiniais
preparatais, palyginti su placebu, gliukozés koncentracijas (GKPP) po pavalgymo nuo pradinés
sumazino atitinkamai nuo -1,5 mmol/l iki -2,7 mmol/l, vartojant 100 mg kanagliflozino, ir nuo

-2,1 mmol/l iki -3,5 mmol/l, vartojant 300 mg, dél gliukozés koncentracijos pries valgj sumazéjimo ir
mazesniy gliukozés koncentracijos kitimy po pavalgymo.

Kiino svoris

100 mg ir 300 mg kanagliflozino, skiriant monoterapijg ir gydyma dviem ar trimis vaistiniais
preparatais, sukélé statistiSkai reikSmingg procentinés kiino masés dalies sumazéjima 26-3 savaite,
palyginti su placebu. Dviejy 52 savai¢iy trukmés aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy, kuriais buvo
palygintas gydymas kanagliflozinu su gydymu glimepiridu ir sitagliptinu, duomenimis, ilgalaikis ir
statistiSkai reik§mingas procentinés kiino masés dalies vidutinis sumazéjimas, vartojant kanagliflozing
papildomam gydymui kartu su metforminu, buvo atitinkamai -4,2 % ir -4,7 %, vartojant 100 mg ir
300 mg kanagliflozing, palyginti su glimepirido ir metformino (1,0 %) deriniu, bei -2,5 %, vartojant
300 mg kanagliflozing kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu, palyginti su sitagliptinu,
vartojamu kartu su metforminu ir sulfoniluréjos dariniu (0,3 %).

Pacienty (n = 208), dalyvavusiy aktyviai kontroliuojamajame gydymo dviem vaistiniais preparatais
kartu su metforminu tyrime, kuriems buvo atlikti kiino sudéties jvertinimo kauly densiometrijos (angl.,
Dual-energy X-ray absorptiometry [DXA]) ir pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) skenavimo
tyrimai, pogrupio duomenys parod¢, kad mazdaug du trecdaliai vartojant kanagliflozing netektos kiino
masés yra susij¢ su riebaly masés sumazéjimu, panasia apimtimi sumazéjant visceraliniam ir pilvo
poodiniam riebaliniam sluoksniui. Du Simtai vienuolika (211) pacienty i§ senyvy pacienty klinikinio
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tyrimo dalyvavo kino sudéties tyrimo dalyje, kurios metu buvo atlikta DXA kiino sudéties analizé. Si
analizé parodé, kad mazdaug du tre¢daliai vartojant kanagliflozino netektos kiino masés yra susije su
riebaly masés sumazéjimu, palyginti su placebu. ReikSmingy kauly tankio pokyc¢iy Slaunikaulio
gumburo ar kaklelio srityse nebuvo.

Kardiovaskulinis saugumas

Buvo atlikta prie§ tyrima numatyta tarpiné II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo
9 632 pacientai, sergantys II tipo diabetu, jskaitant 4 327 pacientus (44,9 %), sergancius
kardiovaskuline liga arba turin¢ius didele kardiovaskulinés ligos rizikg, kurie dalyvauja
tebevykstanciame $irdies ir kraujagysliy tyrime, iSnagrinéty didziyjy kardiovaskuliniy reiskiniy
metaanalizé. Bendrosios svarbiausiosios vertinamosios baigties (laikotarpio iki vertinamosios baigties,
kuri gali bati kardiovaskulinés mirties reiskinys, nemirtinas insultas, nemirtinas miokardo infarktas ir
nestabilioji krttinés angina, dél kurios prireiké gydymo ligoninéje) santyking rizika vartojant
kanagliflozing (bendrai analizuojant abi dozes), palyginti su aktyviu palyginamuoju preparatu ir
placebu, buvo 0,91 (95 % PI: 0,68; 1,22); todél kardiovaskulinés rizikos padidéjimo vartojant
kanagliflozina, palyginti su placebu, jrodymy negauta. Santykiné rizika vartojant 100 mg ir 300 mg
dozes buvo panasi.

Kraujospiidis

Placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, gydymas 100 mg ir 300 mg kanagliflozinu lémé
sistolinio kraujosptidzio vidutinj sumaz¢jima atitinkamai -3,9 mmHg ir -5,3 mmHg, palyginti su
placebu (-0,1 mmHg), ir maZesnj poveikj diastoliniam kraujosptidziui, kurio vidutinis pokytis
vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino buvo atitinkamai -2,1 mmHg ir -2,5 mmHg, palyginti su
placebu (-0,3 mmHg). Pastebimy Sirdies plakimo daznio poky¢iy nebuvo.

Pacientai, kuriy pradinis HbA, yranuo > 10 % iki <12 %

Tyrimo dalyje su pacientais, kuriy pradinis HbA ;. buvo nuo > 10 % iki < 12 % ir kuriems buvo skirta
monoterapija kanagliflozinu, buvo nustatytas atitinkamai -2,13 % ir -2,56 % HbA ;. (nekoreguotas
placebu) sumazéjimas nuo pradinio, vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti kanagliflozino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy, kuriems yra Il tipo diabetas, duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Kanagliflozino farmakokinetinés savybés sveiky tiriamyjy ir II tipo diabetu serganciy pacienty
organizme i§ esmés yra pana$ios. Sveikiems savanoriams pavartojus vienkartines 100 mg ir 300 mg
dozes per burna, kanagliflozinas buvo greitai absorbuotas, didziausios koncentracijos plazmoje (tmax
mediana) buvo pasiektos pra¢jus nuo 1 valandos iki 2 valandy po dozés isSgérimo. Kanagliflozino Cpax
ir AUC plazmoje didéja proporcingai vartojamai dozei (vartojant nuo 50 mg iki 300 mg dozes).
Tariamas galutinis pusinis periodas (ty,) (nurodytas vidurkis * standartinis nuokrypis) buvo
atitinkamai 10,6 £ 2,13 valandos ir 13,1 £ 3,28 valandos, vartojant 100 mg ir 300 mg dozes.
Pusiausvyros apykaita buvo pasiekta nuo 4 dieny iki 5 dieny kanagliflozino vartojimo vieng kartg per
parg. Kanagliflozinui nebiidinga nuo laiko priklausoma farmakokinetika, vartojant kartotines 100 mg
ir 300 mg dozes, plazmoje susikaupia iki 36 % vaistinio preparato.

Absorbcija

Vidutinis absoliutus per burng pavartoto kanagliflozino biologinis prieinamumas yra mazdaug 65 %.
Kanagliflozing pavartojus kartu su labai riebiu maistu, kanagliflozino farmakokinetika nepakito, todél
Invokana galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius. Vis délto, norint sumazinti galimus gliukozés
koncentracijos plazmoje sumazéjimo po pavalgymo kitimus dél gliukozeés absorbcijos 1§ Zarny
sulétéjimo, pirmosiomis keliomis dienomis Invokana rekomenduojama vartoti pries valgj (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).
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Pasiskirstymas

Kanagliflozino pusiausvyros apykaitos vidutinis pasiskirstymo tiiris po vienkartinés infuzijos j sveiky
tiriamyjy veng buvo 119 litry. Tai rodo didelj pasiskirstyma audiniuose. Daug kanagliflozino
prisijungia prie plazmos baltymy (99 %), daugiausia albuminy. Prisijungimas prie baltymy
nepriklauso nuo kanagliflozino koncentracijy plazmoje. Prisijungimas prie plazmos baltymy pacienty,
kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reik§mingai nepakinta.

Biotransformacija

O-gliukuronizacija yra pagrindinis kanagliflozino metabolinés eliminacijos biidas. Kanagliflozino
gliukuronizacijoje daugiausiai veikia UGT1A9 ir UGT2B4 ir jos metu susiformuoja du neaktyvis
O-gliukuronido metabolitai. CYP3A4 veikiamas (oksidacinis) kanagliflozino metabolizmas Zmogaus
organizme yra minimalus (mazdaug 7 %).

Tyrimy in vitro duomenimis, kanagliflozinas neslopina citochromo P450 CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C19, CYP2D6 ar CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ir nesuzadina CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6, CYP3A4, esant didesnéms uz gydomasias koncentracijoms. CYP3A4 poveikio Kklinikinei
biiklei in vivo nepastebéta (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems i3gérus vienkartine [**C]kanagliflozino doze, atitinkamai 41,5 %, 7,0 % ir
3,2 % suvartotos radioaktyvios dozés pasiSalino su iSmatomis kanagliflozino, hidroksilinto metabolito
ir O-gliukuronido metabolito pavidalu. Enterohepatiné kanagliflozino cirkuliacija yra neZzymi.

Mazdaug 33 % suvartotos radioaktyvios dozés pasiSalino su $lapimu, daugiausia O-gliukuronido
metabolity pavidalu (30,5 %). MaZiau kaip 1 % dozés pasisalino nepakitusio kanagliflozino pavidalu
su Slapimu. Vartojant 100 mg ir 300 mg kanagliflozino dozes, klirenso per inkstus kitimo sritis buvo
nuo 1,30 ml per min. iki 1,55 ml per min.

Kanagliflozinas yra mazo klirenso medziaga, vidutinis sisteminis klirensas i$ sveiky tiriamyjy
organizmo po pavartojimo j veng yra mazdaug 192 ml per min.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Vienos dozés atviro tyrimo metu buvo jvertintos 200 mg kanagliflozino dozés farmakokinetinés
savybés tiriamyjy, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimas (klasifikuojamas pagal
Klk,, apskai¢iuota pagal Cockroft-Gault formule), organizme, palyginti su sveikais tiriamaisiais.
Tyrime dalyvavo 8 tiriamieji, kuriy inksty funkcija yra normali (Klk, > 80 ml per min.), 8 tiriamieji,
kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (Kl yra nuo 50 ml per min. iki < 80 ml per min.),

8 tiriamieji, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (Kl yra nuo 30 ml per min.
iki <50 ml per min.), ir 8 tiriamieji, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Klk, yra < 30 ml
per min.), o taip pat 8 tiriamieji, sergantys GSIL, kuriems atlickamos hemodializés.

Kanagliflozino C . tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, organizme vidutiniskai padidéjo atitinkamai 13 %, 29 % ir 29 %, bet ne tiriamyjy, kuriems
atlickamos hemodializés, organizme. Kanagliflozino AUC tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su sveikais tiriamaisiais, plazmoje padidéjo
atitinkamai mazdaug 17 %, 63 % ir 50 %, bet buvo panasus GSIL serganciy tiriamyjy ir sveiky
tirilamyjy organizme.

Hemodializés metu i§ organizmo pasalinamas nezymus kiekis kanagliflozino.
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija yra normali, kanagliflozino C ir AUC., geometrinio
vidurkio santykis tiriamyjy, kuriems yra A klasés pazeidimas pagal Child-Pugh (lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas), organizme buvo atitinkamai 107 % ir 110 %, o tiriamyjy, kuriems yra B klasés
pagal Child-Pugh (vidutinio sunkumo) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 96 %
ir 111 % po vienkartinés 300 mg kanagliflozino dozés pavartojimo.

Tokie skirtumai nelaikomi kliniskai reik§mingais. Klinikinés pacienty, kuriems yra C klasés pagal
Child-Pugh (sunkus) kepeny funkcijos sutrikimas, gydymo patirties néra.

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analize, amZius neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos
kanagliflozino farmakokinetikai (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija
Atlikti tyrimai, kurie apibaidina kanagliflozino farmakokinetikg vaiky populiacijoje.

Kitos ypatingos populiacijos

Farmakogenetika

Ir UGT1A9, ir UGT2B4 yra susij¢ su genetiniu polimorfizmu. Remiantis bendra klinikiniy tyrimy
duomeny analize, tiriamiesiems, turintiems UGT1A9*1/*3 ir UGT2B4*2/*2 alelius buvo pastebétas
kanagliflozino AUC padidéjimas (atitinkamai 26 % ir 18 %). Nesitikima, kad toks kanagliflozino
ekspozicijos padidéjimas buty kliniskai reik§mingas. Homozigotiskumo (UGT1A9*3/*3, daZnis

< 0,1 %) jtaka greiCiausiai biity didesn¢, bet netirta.

AmZius, rasé / etniné priklausomybé ar kiino masés indeksas, remiantis farmakokinetikos
populiacijoje analize, neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos kanagliflozino farmakokinetikai.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Kanagliflozinas neparodé jokio poveikio zitrkiy vaisingumui ir ankstyvam embriono vystymuisi,
skiriant kanaglifozing tokiomis dozémis, kai jo ekspozicija 19 karty didesné uz ekspozicija zmonéms,
gaunantiems maksimalig rekomenduojamajg doze.

Remiantis poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su ziurkémis duomenimis, buvo pastebétas
padikauliy kauléjimo sulétéjimas, kai sisteminés ekspozicijos buvo atitinkamai 73 kartus ir 19 karty
didesnés uz kliniking ekspozicijg vartojant 100 mg ir 300 mg dozes. Nezinoma, ar kauléjimo
sulétéjimas gali biti laikomas kanagliflozino poveikiu kalcio homeostazei, kuris buvo pastebétas
suaugusioms ziurkéms. Kauléjimo sulétéjimas taip pat buvo pastebétas kartu skiriant kanagliflozing ir
metforming ir buvo labiau i$reikstas, negu skiriant vieng metforming, kai kanagliflozino ekspozicija
buvo 43 kartus ir 12 karty didesné uz klinikine ekspozicija skiriant 100 mg ir 300 mg dozes.

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimuose, skiriant kanaglifozing Ziurkiy pateléms nuo

6 gestacijos dienos iki 20 laktacijos dienos, buvo nustatyta, kad skiriant pateléms toksines dozes

> 30 mg/kg/per para (ekspozicija > 5,9 karto didesné uz ekspozicija zmonéms, gaunantiems
maksimalig rekomenduojamajg doze) sumazéjo jaunikliy patiny ir pateliy kiino svoris. Vaikingoms
pateléms toksinis poveikis apsiribojo kiino prieaugio sumazejimu.

Tyrimas su ziurkiy jaunikliais, kuriems kanagliflozinas buvo vartotas nuo 1 iki 90 paros po
atsivedimo, neparodé jautrumo padidéjimo, palyginti su poveikiu, kuris buvo stebétas suaugusioms
ziurkéms. Taciau buvo pastebétas inksty geldelés iSsiplétimas skiriant doze, kai nebuvo pastebima
jokio sisteminio poveikio (angl. No Observed Effect Level (NOEL)) esant ekspozicijoms 2,4 ir

0,6 karto didesnéms uz klinikines ekspozicijas skiriant atitinkamai 100 mg ir 300 mg dozes. Inksty
geldelés iSsiplétimas visiSkai neatsistaté mazdaug per 1 ménesj. Pastovius pakitimus jaunikliy Ziurkiy
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inkstuose greiciausiai galima paaiSkinti tuo, kad besivystanciy ziurkiy inkstai nesugeba susitvarkyti su
kanagliflozino sukeltu $lapimo tirio padidéjimu, nes Ziurkés inksty funkcinis brendimas trunka iki 6 jy
gyvenimo savaités.

Kanagliflozinas nedaZnino naviky atsiradimo peliy patinams ir pateléms dvejus metus trukusio tyrimo
metu vartojant 10, 30 ir 100 mg/kg dozes. DidZiausia 100 mg/kg dozé yra iki 14 karty didesné uz
gydomaja 300 mg dozg, atsizvelgiant j ekspozicija AUC. Kanagliflozinas daznino séklidziy Leydig
lasteliy naviky atsiradima Ziurkiy patinams, kuriems buvo vartotos visos tirtos (10, 30 ir 100 mg/kg)
dozés. Maziausia 10 mg/kg dozé yra mazdaug 1,5 karty didesné uz gydomaja 300 mg doze,
atsizvelgiant j ekspozicija AUC. DidZiausios kanagliflozino (100 mg/kg) dozés ziurkiy patinams ir
pateléms daZznino feochromacitomy ir inksty kanaléliy naviky atsiradimg. Atsizvelgiant j ekspozicija
AUC, feochromacitomy ir inksty kanaléliy naviky 30 mg/kg per parg NOEL yra maZzdaug 4,5 karto
didesné¢ uz ekspozicija, vartojant gydomasias 300 mg paros dozes. Remiantis ikiklinikiniy ir klinikiniy
mechanistiniy tyrimy duomenimis, manoma, kad Leydig lasteliy navikai, inksty kanaléliy navikai ir
feochromacitomos yra ziurkéms buidingas poveikis. Pasirodé, kad kanagliflozino sukelti inksty
kanaléliy navikai ir feochromacitomos Ziurkéms pasireiské dél angliavandeniy malabsorbcijos,
susijusios su kanagliflozino slopinamuoju poveikiu zarny SGLT1 Ziurkiy Zarnose. Mechanistiniai
klinikiniai tyrimai neparodé, kad zmogui pasireiksty angliavandeniy malabsorbcija, vartojant iki 2
karty didesnes uz didZiausig gydomaja rekomenduojamg doze kanagliflozino dozes. Leydig Igsteliy
navikai yra susije¢ su liuteinizuojan¢io hormono (LH) padaugéjimu. Tai yra zinomas Leydig lgsteliy
naviky atsiradimo ziurkéms mechanizmas. Dvylika (12) savaiciy trukusio klinikinio tyrimo
duomenimis, kanagliflozinu gydomy vyry organizme nestimuliuoto LH koncentracijos nepadidéja.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Bevandené laktozé

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3350

Talkas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

42



6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Polivinilchlorido / aluminio (PVC / aliuminio) perforuota vienadozé lizdiné plokstelé.
Pakuociy dydziai: 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 ir 100 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/884/005 (10 tableciy)

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

EU/1/13/884/007 (90 tableciy)

EU/1/13/884/008 (100 tableciy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2013 m. lapkri¢io mén. 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamag saugumo protokola pateikia per
6 ménesius nuo registracijos dienos. Véliau registruotojas periodiskai atnaujinamus saugumo
protokolus teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos
referenciniy daty saraSe (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais
reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir

rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali bati pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Invokana 100 mg plévele dengtos tabletés
Invokana 300 mg plévele dengtos tabletés
canagliflozinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka
100 mg kanagliflozino.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks kanagliflozino hemihidrato kiekis, kuris atitinka
300 mg kanagliflozino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

10 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
90 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/884/001 (100 mg - 10 tableciy)
EU/1/13/884/002 (100 mg - 30 tableiy)
EU/1/13/884/003 (100 mg - 90 tablegiy)
EU/1/13/884/004 (100 mg - 100 tableéiy)
EU/1/13/884/005 (300 mg - 10 tableiy)
EU/1/13/884/006 (300 mg - 30 tableiy)
EU/1/13/884/007 (300 mg - 90 tablegiy)
EU/1/13/884/008 (300 mg - 100 table&iy)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Invokana 100 mg tabletés
Invokana 300 mg tabletés
canagliflozinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Invokana 100 mg plévele dengtos tabletés
Invokana 300 mg plévele dengtos tabletés
Kanagliflozinas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveiki. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Invokana ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Invokana
Kaip vartoti Invokana

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Invokana

Pakuotés turinys ir kita informacija

ourLNE

1. Kas yra Invokana ir kam jis vartojamas

Invokana sudétyje yra veikliosios medziagos kanagliflozino, kuris priklauso vaisty, vadinamy
gliukozés kiekj kraujyje mazinanciais vaistais, grupei.

,Gliukozés kiekj kraujyje mazinantys Vvaistai“ yra vaistai, kuriais gydomi suaugusieji, sergantys I tipo
diabetu.

Sis vaistas veikia didindamas i$ organizmo su §lapimu $alinamo cukraus kiekj. Jis maZina cukraus
kiekj kraujyje.

Invokana galima vartoti vieng arba kartu su kitais vaistais, kuriuos galite vartoti Il tipo diabetui gydyti
(pvz., metforminas, insulinas, DPP-4 inhibitorius [pvz., sitagliptinas, saksagliptinas ar linagliptinas],
sulfoniluréjos dariniai [pvz., glimepiridas ar glipizidas] arba pioglitazonas), kurie mazina cukraus
koncentracijas kraujyje. Jas jau galite i§ ankséiau vartoti vieng ar daugiau $iy vaisty II tipo diabetui

gydyti.
Be to, svarbu laikytis gydytojo arba slaugytojo nurodytos dietos ir mankstintis.

Kas yra Il tipo diabetas?

Il tipo diabetas yra buklé, kai organizmas gamina nepakankamai insulino ir organizme gaminamas
insulinas veikia ne taip gerai, kaip turéty. Be to, organizme gali gamintis per daug cukraus. Kai taip
atsitinka, cukrus (gliukozé) kaupiasi kraujyje. Tai gali lemti tokias sunkias medicinines bukles,
pavyzdziui: Sirdies liga, inksty liga, akluma ir galtiniy amputacija.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Invokana

Invokana vartoti negalima:
o jeigu yra alergija kanagliflozinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti §j vaista ir gydymo juo

metu:

o ka galétuméte daryti, kad iSvengti dehidratacijos.

o jeigu sergate | tipo diabetu (organizme visai nesigamina insulino). Invokana negalima vartoti
Siai biklei gydyti.

o jeigu Jums pasireiské greitas svorio kritimas, pykinimas arba vémimas, skrandzio skausmas,
pernelyg didelis troskulys, greitas ir gilus kvépavimas, sumi$imas, nejprastas mieguistumas ar
nuovargis, salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo prieskonis burnoje arba pakites
Slapimo ar prakaito kvapas, nedelsiant kreipkités j gydytoja arba artimiausig ligoning. Tai gali
bti ,,diabetinés ketoacidozés* pozymiai — sutrikimas, kuris gali pasireiksti sergant cukriniu
diabetu dél padidéjusiy ketoniniy kiiny koncentracijy Slapime ar kraujyje, kurios iSmatuojamos
laboratoriniais tyrimais. Diabetinés ketoacidozés i$sivystymo rizika gali padidéti dél ilgalaikio
badavimo, besaikio alkoholio vartojimo, skyséiy netekimo, staigaus insulino dozés sumazinimo
arba padidéjusio insulino poreikio dél didelés apimties chirurginés operacijos ar sunkios ligos.

. jeigu pasireiSkia diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, kai labai padidéja cukraus

koncentracija kraujyje, greitai mazé&ja kino masé, pasireiSkia pykinimas ar vémimas). Invokana

negalima vartoti Siai biiklei gydyti.

jeigu yra sunkus inksty sutrikimas arba atlickamos dializés.

jeigu yra sunkus kepeny sutrikimas.

jeigu kada nors buvo diagnozuota sunki Sirdies liga arba esate patyre insulta.

jeigu vartojate kraujosptidj maZzinancius (antihipertenzinius) vaistus arba kada nors buvo mazas

kraujospudis (hipotenzija). Daugiau informacijos yra pateikta toliau skyrelyje ,,Kiti vaistai ir

Invokana*.

Jeigu Jums tinka kuri nors pirmiau nurodyta aplinkybé (arba dél ko nors abejojate), pasitarkite su savo

gydytoju, vaistininku arba slaugytoju prie$ vartodami §j vaista.

Inksty funkcija
Jasy inkstai bus istirti atliekant kraujo tyrima pries§ pradedant vartoti Invokana ir kol vartosite §j vaists.

Gliukozé slapime
Dél Sio vaisto veikimo biido, vartojant §j vaista, gali buti teigiami gliukozés nustatymo Jisy Slapime
méginiai.

Vaikams ir paaugliams
Invokana nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Invokana

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai padaryti reikia dél to, kad Sis vaistas gali keisti kai kuriy kity vaisty veikimo
biida. Be to, kai kurie kiti vaistai gali keisti Sio vaisto veikimo biida.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardyty vaisty:

° kity vaisty nuo diabeto - insuling ar kokj nors sulfoniluréjos preparata (pvz., glimepirida ar
glipizidg) — Jusy gydytojas gali pageidauti sumazinti doze, kad iSvengtuméte per mazy cukraus
koncentracijy kraujyje (hipoglikemijos) atsiradimo;

° vaisty, vartojamy kraujospudziui mazinti (vaisty nuo hipertenzijos), jskaitant diuretikus (vaistus,
vartojamus vandens pertekliui i$ organizmo Salinti, dar vadinamus Slapimo i$skyrima
skatinan¢iomis tabletémis) nes §is vaistas taip pat gali mazinti Jusy kraujospidj, keisdamas
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vandens perteikliaus Jiisy organizme kiekj. Kad i$§ Jlisy organizmo issiskiria pernelyg daug

skysciy, gali rodyti 4 skyriaus ,,Galimas Salutinis poveikis“ pradZioje iSvardyti poZzymiai

jonaZzoliy preparaty (vaistazoliy preparatas depresijai gydyti);

karbamazeping, fenitoing ar fenobarbitalj (vaistai, kurie vartojami priepuoliams kontroliuoti);

efavirenza arba ritonavira (vaistas, kuris vartojamas ZIV infekcijai gydyti);

rifampicing (antibiotikas, kuris vartojamas tuberkuliozei gydyti);

cholestiraming (vaistg, vartojama cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti). Zr. 3 skyriy ,,Kaip

vartoti Invokana“;

. digoksing ar digitoksing (vaistus, kurie vartojami kai kuriems Sirdies sutrikimams gydyti).
Vartojant Invokana, gali tekti matuoti digoksino ar digitoksino koncentracijas Jusy kraujyje;

. dabigatrang (krauja skystinantj vaistg, mazinantj kresuliy susidarymo rizikg).

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama arba prie$ tesdama $io vaisto vartojimg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Invokana neturéty biiti vartojama néStumo metu. Pasikalbékite su savo gydytoju, kaip geriausia
nutraukti Invokana vartojima ir kontroliuoti cukraus kiekj kraujyje vos tik suzinote, kad esate néscia.

Neturétuméte vartoti Invokana, jei maitinate kriitimi. Pasikalbékite su gydytoju, ar reikia nutraukti
vaisto vartojima, ar Zindyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Invokana neveikia arba veikia nereikSmingai gebéjimg vairuoti, vaziuoti dvira¢iu ir valdyti jrankius
arba mechanizmus. Vis délto buvo pranesta apie galvos svaigima ir apsvaigima, kurie gali veikti Jusy
gebéjimg vairuoti, vaZiuoti dviraciu ir valdyti jrankius arba mechanizmus.

Invokana vartojant kartu su kitais vaistais diabetui gydyti (pvz., glimepiridas ar glipizidas) ar insulinu,
gali padidéti cukraus koncentracijos sumazéjimo kraujyje (hipoglikemijos) rizika. PoZymiai yra
miglotas matymas, ltipy dilgciojimas, virp&jimas, prakaitavimas, iSblySkimas, nuotaikos poky¢iai arba
nerimo ar sumisimo jutimas. Tai gali veikti gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti kokius nors
jrengimus ar mechanizmus. Jeigu pasireiskia kuris nors mazos gliukozés koncentracijos kraujyje
pozymis, kuo grei¢iau pasakykite gydytojui.

Invokana sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Invokana

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Kiek vartoti

. Pradiné Invokana dozé yra po vieng 100 mg tablete kiekvieng diena. Jtisy gydytojas nuspres, ar
padidinti dozg iki 300 mg.

. Jeigu yra sutrikusi Jusy inksty veikla, gydytojas doze¢ gali sumazinti iki 100 mg.

. Gydytojas skirs Jums tinkamo stiprumo vaistg.

Kaip vartoti

. Nurykite visa tablete uzsigerdami puse stiklinés vandens.

. Galite tablete gerti pavalge arba nevalge. Geriausia suvartoti tablete prie§ pirma dienos
valgyma.

. Pasistenkite tabletes kasdien gerti tuo paciu metu. Tai padés prisiminti jas iSgerti.

. Jei gydytojas paskyré kanagliflozing kartu su tulzies riigstis suriSancia medziaga, pvz.,

kolestiraminu (vaistas mazinantis cholesterolio kiekj), Jiis turite pavartoti kanagliflozing
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maZiausiai 1 val. prie$ pavartojant tulZies riigstis suriSantj preparata ar po 4-6 val. po jo
pavartojimo.

Jusy gydytojas gali skirti vartoti Invokana kartu su Kitais gliukozés koncentracija kraujyje
mazinanciais vaistais. Nepamirskite vartoti visus vaistus taip, kaip nurodé Jisy gydytojas, kad
poveikis Jusy sveikatai bty kuo geriausias.

Dieta ir fizinis aktyvumas

Kad diabetas biidy kontroliuojamas, vis tiek turite laikytis Jusy gydytojo, vaistininko ir slaugytojo
nurodymy dél dietos ir fizinio kriivio. Ypac¢ jeigu laikotés kiino masg¢ reguliuojanciosios diabeto
dietos, ir toliau jos laikykités vartodami $j vaista.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Invokana doze?
Jei pavartojote per daug Invokana, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Pamirsus pavartoti Invokana

o Jeigu pamir3ote iSgerti doze, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Vis délto, jeigu jau arti kitos
dozés vartojimo laikas, pamirstajg doze praleiskite.

o Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacia dieng) norint kompensuoti praleistg
doze.

Nustojus vartoti Invokana
Jeigu nustosite vartoti §j vaista, cukraus koncentracija Jasy kraujyje gali padidéti. Nenutraukite Sio
vaisto vartojimo, prie$ tai nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nutraukite Invokana vartojima ir kiek galima greic¢iau kreipkités i gydytoja, jeigu Jums

pasireiskia kuris nors toliau iSvardytas sunkus Salutinis poveikis:

Dehidracija (nedaznas, gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 100 Zmoniy)

o pernelyg didelis skys¢iy pasalinimas i$ organizmo (dehidracija). Toks poveikis dazniau
pasireiskia vyresniems Zzmonéms (75 mety ir vyresniems), pacientams, kurie turi problemy su
inkstais, ir pacientams, vartojantiems §lapimo i§skyrimg skatinanc¢iy table¢iy (diuretiky).
Galimi dehidratacijos pozymiai yra:

- galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis;

- apalpimas (alpimas) arba galvos svaigimas arba nualpimas atsistojant;

- labai stiprus burnos dzitivimas arba lipnumas burnoje, labai didelis troSkulys;
- labai didelio silpnumo ar nuovargio jutimas;

- mazas iSskiriamo Slapimo kiekis arba visiskas Slapimo neissiskyrimas;

- daznas Sirdies plakimas.

Nedelsiant susisiekite su gydytoju arba kreipkités i artimiausig ligonine, jeigu Jums pasireiské
bet koks toliau iSvardytas Salutinis poveikis.
Diabetiné ketoacidozé (retas, gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i5 1000 Zmoniy)
Tai yra diabetinés ketoacidozés pozymiai (taip pat zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemoneés®):
- padidéjusios ketoniniy kiiny koncentracijos Jiisy Slapime arba kraujyje;
- greitas svorio kritimas;
- pykinimas arba vémimas;
- skrandzZio skausmas;
- pernelyg didelis troskulys;
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- greitas ir gilus kvépavimas;

- sumisimas;

- nejprastas mieguistumas ar nuovargis;

- salsvas iSkvepiamo oro kvapas, salsvas ar metalo prieskonis burnoje arba pakites slapimo
ar prakaito kvapas.

Tai gali pasireiksti nepriklausomai nuo gliukozés koncentracijos kraujyje. Gydytojas gali nuspresti
laikinai ar visam laikui nutraukti gydymg Invokana.

Kiek galima greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSkia kuris nors toliau iSvardytas
Salutinis poveikis
Hipoglikemija (labai daZnas, gali pasireiksti dazniau kaip 1 i3 10 Zmoniy)
o mazas cukraus koncentracija kraujyje (hipoglikemija) — vartojant §j vaista kartu su insulinu arba
sulfoniluréjos dariniu (pvz., glimepiridu ar glipizidu).
Galimos mazos cukraus koncentracijos kraujyje poZzymiai yra Sie:
- miglotas matymas;
- lupy dilgciojimas;
- virpéjimas, prakaitavimas, iSblySkimas;
- nuotaikos pokyciai arba nerimo jutimas, arba sumisimo biisena.

Jasy gydytojas pasakys Jums, kaip gydyti sumazéjusia cukraus koncentracijag kraujyje ir kaip elgtis,
jeigu yra kuris nors pirmiau nurodytas pozymis.

Kiti Salutiniai poveikiai
Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i5 10 Zmoniy)
o mieliagrybiy sukelta maksties infekcija.

DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 10 Zmoniy)

o varpos arba apyvarpés iSbérimas ar paraudimas (mieliagrybiy infekcija);

o Slapimo taky infekcijos;

o Slapinimosi poky¢iai (jskaitant daznesnj Slapinimasi arba §lapinimasi didesniais kiekiais, poreikj
skubiai pasi$lapinti, poreikj $lapintis naktimis);

viduriy uzkietéjimas;

trodkulio jutimas;

pykinimas;

kraujo tyrimai gali parodyti riebiyjy medziagy (cholesterolio) koncentracijos pokyc¢ius ir
raudonyjy kraujo lgsteliy kiekio (hematokrito) padidéjima Jiisy kraujyje.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 100 Zmoniy)

. iSbérimas arba odos paraudimas — kuris gali biiti nieztintysis, su iSkiliais mazgeliais, Slapiuoti
arba pasireiksti ptslémis.

. dilgéling;

. kraujo tyrimai gali parodyti su inksty funkcija susijusius (kreatinino ar $lapalo) arba kalio
koncentracijos pokyc¢ius;
. kraujo tyrimuose gali biiti nustatytas fosfatazés aktyvumo padidéjimas;

. kauly lazis;
inksty nepakankamumas (daugiausia kaip pasekmé per didelio skysc¢io praradimo Jusy

organizme).
Nezinomas
. sunki alerginé reakcija (gali buti veido, lGpy, burnos, lieZzuvio ar gerklés patinimas, galintis

apsunkinti kvépavimg ar rijima).
PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \_priede nurodyta
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nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto saugumg

5. Kaip laikyti Invokana

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,, Tinka iki* ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Jeigu pakuoté yra paZeista arba yra sugadinimo pozymiy, Invokana vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Invokana sudétis
o Veiklioji medZiaga yra kanagliflozinas.
- Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg arba 300 mg kanagliflozino.
o Pagalbinés medZiagos yra:
- tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska, hidroksipropilceliuliozé, bevandené
laktozé, magnio stearatas ir mikrokristaliné celiuliozé;
- tabletés plévelé: makrogolis (3350), polivinilo alkoholis, talkas ir titano dioksidas (E171).
100 mg tabletés sudétyje taip pat yra ir geltonojo geleZies oksido (E172).

Invokana iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

o Invokana 100 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, kapsulés formos, 11 mm ilgio su uZrasu
,,CFZ* vienoje puséje ir ,,100 Kitoje.
o Invokana 300 mg plévele dengtos tabletés yra baltos, kapsulés formos, 17 mm ilgio su uzZrasu

,CFZ* vienoje pus¢je ir ,,300° kitoje.

Invokana tiekiamas PV C/aliuminio perforuotomis lizdinémis plokstelémis, kurias galima padalinti
atskiras dozes. Tiekiamose kartoninése dézutése yra 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 arba 100 x 1 tableéiy.

Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +3214 64 94 11

Bbnarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH brarapus” EOO/]
XK.K. MmazmocTt 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filiaal
Lo6otsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Lietuva

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

Tel: +3705 278 68 88

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

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

Malta
AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

Norge

Janssen-Cilag AS

Postboks 144

NO-1325-LysakerTIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835
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Hrvatska Romania

Johnson & Johnson S.E. d.o.o. Johnson & Johnson Roménia SRL

Oreskoviceva 6h Str.Tipografilor nr. 11-15

10010 Zagreb Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5

Tel: +385 1 6610 700 013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

50-100 Holmers Farm Way Smartinska cesta 53

High Wycombe SI1-1000 Ljubljana

Buckinghamshire HP12 4EG Tel: +386 1 401 18 30

United Kingdom
Tel: +44 1 494 567 444

Island Slovenska republika
Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC 111, Karadzi¢ova 12
Horgatuni 2 SK-821 08 Bratislava
I1S-210 Gardabaer Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavagen 2
1-20093 Cologno Monzese Ml F1-02130 Espoo/Esho

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kbapog Sverige

BapvaPog Xoatinmavayng Ato, Janssen-Cilag AB
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226 Box 7073

Aatoid SE-192 07 Sollentuna
CY-2234 Agvkooia Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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