LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invokana 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
Invokana 300 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Invokana 100 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Yksi tabletti sisdltdd kanagliflotsiinihemihydraattia méaran, joka vastaa 100 mg:aa kanagliflotsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 39,26 mg laktoosia.

Invokana 300 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Yksi tabletti siséltdd kanagliflotsiinihemihydraattia méérén, joka vastaa 300 mg:aa kanagliflotsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 117,78 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Invokana 100 mg kalvopaillysteiset tabletit

Tabletti on keltainen, kapselinmuotoinen, pituudeltaan noin 11 mm, ld&keaineen heti vapauttava ja
kalvopééllysteinen, sen toisella puolella on merkintd ”CFZ” ja vastakkaisella puolella on merkinti
2 1 00” .

Invokana 300 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Tabletti on valkoinen, kapselinmuotoinen, pituudeltaan noin 17 mm, lddkeaineen heti vapauttava ja
kalvopééllysteinen, sen toisella puolella on merkintd ”CFZ” ja vastakkaisella puolella on merkinti
7’3 00”‘

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Invokana on tarkoitettu aikuisten ja vahintdan 10 vuoden ikiisten lasten riittdmattomassa
hoitotasapainossa olevan tyypin 2 diabeteksen hoitoon ruokavalion ja litkunnan lisdna

- monoterapiana, kun metformiini ei sovi potilaalle sen siedettdvyyden tai vasta-aiheiden
perusteella
- lisdlddkkeend muiden diabetesldadkkeiden kanssa.

Tutkimustulokset kdytostd yhdistelménd muiden hoitojen kanssa, vaikutuksista veren
glukoositasapainoon ja kardiovaskulaari- ja munuaistapahtumiin seka tiedot tutkituista
potilasjoukoista, ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu kanagliflotsiinin aloitusannos on 100 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilas sietdd
kanagliflotsiiniannoksen 100 mg kerran vuorokaudessa ja potilaan glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus (eGFR) on > 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on > 60 ml/min ja tiukempi veren
glukoositasapaino on tarpeen, annos voidaan suurentaa 300 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks.
kohta 4.4). Ks. taulukosta 1 suositukset annoksen muuttamiseen eGFR-arvon mukaan.

Jos potilas on idltddn > 75 vuotta, potilaan tiedetddn sairastavan sydén- ja verisuonitautia tai jos
kanagliflotsiinista hoidon alussa aiheutuva diureesi muutoin aiheuttaa potilaalle riskin, annoksen
suurentamisessa on oltava varovainen (ks. kohta 4.4). Jos potilaalla on viitteitd volyymivajeesta, tima
tila suositellaan korjaamaan ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Kun kanagliflotsiinitabletteja kéytetéén lisdladkkeend insuliinin tai insuliinin eritysté lisddvien
ladkkeiden (esim. sulfonyyliurean) kanssa, pienempéi insuliinin tai insuliinin eritysté lisddvien
ladkkeiden annosta saattaa olla tarpeen harkita hypoglykemiariskin véhentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja
4.8).

Erityispotilasryhmdt

Ldkkddt potilaat
Munuaisten toiminta ja vahentyneen nestetilavuuden riski on otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Diabeteksen munuaistaudin hoidossa, kun valmistetta kiytetdin tavanomaisen hoidon (esim. ACE-
estdjat tai ATR:n salpaajat) liséksi, on kdytettdva 100 mg:n kanagliflotsiiniannosta kerran
vuorokaudessa (ks. taulukko 1). Koska kanagliflotsiini alentaa veren glukoosipitoisuutta heikommin
potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, ja teho on todennikoisesti olematon vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, muiden hyperglykemiaa ehkiisevien ldékeaineiden
lisddmistéd on harkittava, jos tarvitaan tiukempaa glukoositasapainon hallintaa. Ks. taulukosta 1
suositukset annoksen muuttamiseen eGFR-arvon mukaan.

Taulukko 1: Suositukset aikuisten ja vihintdin 10 vuoden ikiisten lasten annoksen

muuttamiseen®
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Kanagliflotsiinin piivittiinen kokonaisannos
tai CrCl (ml/min)
Aloitetaan 100 mg:n annoksella.
>60 Jos potilas sietdd 100 mg:n annoksen ja tiukempi

glukoositasapainon hallinta on tarpeen, annos voidaan
suurentaa 300 mg:aan.

30 —<60° Kéytetddn 100 mg:n annosta.

Jatketaan 100 mg:n annosta potilailla, jotka jo ottavat

1 d
<30b¢ Invokana-valmistetta.

Invokana-hoitoa ei saa aloittaa.

% Ks. kohdat 4.4, 4.8,5.1ja5.2.

Jos tarvitaan tiukempaa glukoositasapainon hallintaa, on harkittava muiden hyperglykemiaa ehkiisevien lddkeaineiden
lisddmista.

Jos virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde on > 300 mg/g.

Annostusta jatketaan dialyysiin tai munuaisensiirtoon asti.

Maksan vajaatoiminta
Lievéi tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.



Kanagliflotsiinihoitoa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiki sité
suositella télle potilasryhmélle (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa vihintddn 10 vuoden ikéisille lapsille tyypin 2 diabeteksen hoitoon (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2). On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta < 50 kg painavien lasten hoidossa, kun
annos suurennetaan titraamalla 300 mg:aan, koska turvallisuutta koskevia tietoja on vain vahéan (ks.
kohta 4.4).

Invokana-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Suun kautta.
Invokana otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa, mieluiten ennen paivén ensimmaéisté ateriaa.
Tabletit on nieltdva kokonaisina.

Jos annos unohtuu, potilaan on otettava se heti, kun hin huomaa unohduksen, mutta samana pdivéni ei
saa ottaa kahta annosta.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Kanagliflotsiinia ei saa kayttdd potilaille, joilla on tyypin 1 diabetes (ks. kohta 4.4, Diabeettinen

ketasidoosi).

Munuaisten vajaatoiminta

Kanagliflotsiinin teho glukoositasapainon hallinnassa riippuu munuaisten toiminnasta, joten jos
potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, hoidon teho on heikompi, ja jos potilaalla on
vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta, hoito ei todennékoisesti tehoa (ks. kohta 4.2).

Jos aikuispotilaan eGFR on < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on < 60 ml/min, volyymivajeeseen liittyvien
haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen hypotension, hypotension) esiintyvyyden on
raportoitu suurentuneen, etenkin 300 mg:n annoksia kaytettidessa. Talla potilasryhmallé raportoitiin
liséksi enemmén suurentuneeseen kaliumpitoisuuteen liittyvid tapahtumia sekd seerumin kreatiniini- ja
veren ureatyppipitoisuuksien huomattavampaa suurenemista (ks. kohta 4.8).

Kanagliflotsiiniannos on siksi rajoitettava 100 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos potilaan eGFR
on < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on < 60 ml/min (ks. kohta 4.2).

Kanagliflotsiinihoitoa saaneiden potilaiden eGFR-arvo pieneni hoidon alussa hoitoa edeltivista
eGFR-arvosta riippumatta ja tasaantui sitten ajan myota (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Munuaisten toimintaa on syytd seurata seuraavasti:

- ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista ja véhintdén kerran vuodessa sen jélkeen (ks.
kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2)

- ennen sellaisen samanaikaisen ladkityksen aloittamista, joka saattaa heikentdd munuaisten
toimintaa, ja sddnndllisesti sen jilkeen.

Kanagliflotsiinin kdytostd on kokemusta aikuispotilailla seki sellaisen diabeettisen munuaissairauden
hoidossa (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?), johon liittyy albuminuriaa, etté sellaisen, johon ei liity.



Molemmat potilasryhmit hy6tyivét, mutta albuminuriapotilaat saattavat hyotyd enemmaén
kanagliflotsiinihoidosta.

Potilaat, joilla on volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten riski

Kanagliflotsiini indusoi vaikutusmekanisminsa vuoksi osmoottista diureesia lisdémalld glukoosin
erittymistd virtsaan, mika saattaa pienentdd suonensisdistd tilavuutta ja alentaa verenpainetta (ks.
kohta 5.1). Volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen
hypotension tai hypotension) lisdéntymisté esiintyi kanagliflotsiinilla aikuisille tehdyissa
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa yleisemmin 300 mg:n annoksen yhteydessa ja niité esiintyi
yleisimmin kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.8).

Hoidossa on oltava varovainen, jos kanagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen aleneminen voi
aiheuttaa potilaalle riskin, esim. jos potilaan tiedetdén sairastavan sydéan- ja verisuonisairautta, potilaan
eGFR on < 60 ml/min/1,73 m?, potilas kdyttdd verenpainelddkkeitd ja hinelld on aiemmin ollut matala
verenpaine, potilas kdyttdd diureetteja tai on iékés (= 65-vuotias) (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Volyymivajeen vuoksi keskimédrin hieman pienentyneitd eGFR-arvoja todettiin aikuisilla

6 ensimmaéisen kanagliflotsiinihoitoviikon aikana. Suonensiséisen tilavuuden edelld kuvattua
huomattavammalle pienenemiselle alttiilla potilailla on havaittu toisinaan huomattavampaa eGFR-
arvon pienenemistd (> 30 %), joka korjaantui myShemmin ja jonka vuoksi kanagliflotsiinihoito oli
harvinaisissa tapauksissa keskeytettdvé (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan volyymivajeeseen liittyvistd oireista. Kanagliflotsiinia ei
suositella potilaille, jotka kayttdvat loop-diureetteja (ks. kohta 4.5) tai joilla on volyymivaje esim.
akuutin sairauden (kuten maha-suolikanavan sairauden) seurauksena.

Jos kanagliflotsiinihoitoa saavalla potilaalla on samanaikaisesti muita vihentyneeseen nestetilavuuteen
johtavia tiloja (esim. ruoansulatuselimiston sairaus), nestetilavuutta ja seerumin elektrolyyttejé
suositellaan seuraamaan tarkoin (esim. ladkarintutkimus, verenpainemittaus, laboratoriokokeet,
munuaisten toimintakokeet mukaan Iukien). Kanagliflotsiinihoidon keskeyttdmista tilapdisesti voidaan
harkita, jos potilaan nestetilavuus pienenee kanagliflotsiinihoidon aikana, kunnes tila on saatu
korjatuksi. Jos hoito keskeytetddn, glukoosipitoisuuden tihedé seurantaa on harkittava.

Diabeettinen ketoasidoosi

SGLT2:n estdjilld, kanagliflotsiini mukaan lukien, hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu harvinaisina
tapauksina diabeettista ketoasidoosia. Osa tapauksista on ollut hengenvaarallisia, ja osa on johtanut
potilaan kuolemaan. Tilan ilmenemismuoto on ollut monissa tapauksissa epétyypillinen, silld
verensokeripitoisuudet ovat olleet vain kohtalaisesti suurentuneet, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei
tiedetd, onko diabeettinen ketoasidoosi todennékdisempi suurempien kanagliflotsiiniannosten
yhteydessd, mukaan lukien alle 50 kg painavilla lapsilla, koska altistus 300 mg:n annoksella voi olla
havaittua aikuisten altistusta suurempi (ks. kohta 4.2). Diabeettisen ketoasidoosin riski vaikuttaa
olevan suurempi potilailla, joiden munuaistoiminnan heikkeneminen on vaikeusasteeltaan
keskivaikeaa tai vaikeaa ja jotka tarvitsevat insuliinia.

Diabeettisen ketoasidoosin riski pitdd ottaa huomioon, jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, voimakasta janoa, hengitysvaikeuksia,
sekavuutta, epétavallista uupumusta tai uneliaisuutta. Jos téllaisia oireita ilmaantuu, potilas pitéd tutkia
heti ketoasidoosin selvittimiseksi verensokeripitoisuudesta riippumatta.

Jos potilaalla epdilldén tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi, Invokana-hoito pitéé heti lopettaa.
Jos potilas joutuu sairaalahoitoon vakavan akuutin sairauden vuoksi, hoito pitdd keskeyttdd. Keskeyté

Invokana-hoito, jos mahdollista, sopivaksi ajanjaksoksi (pdiviksi) ennen suurta leikkausta, vatsa- tai
laihdutusleikkaus mukaan lukien, tai ennen muita invasiivisia toimenpiteitd, joihin liittyy



pitkdaikainen paasto. Seerumin ketonien seurantaa suositellaan. Harkitse vaihtoehtoista
hyperglykemiaa ehkédisevaa 14ékitystd, insuliini mukaan lukien.

Ketonipitoisuus kannattaa mitata veresti eiké virtsasta. Invokana-hoidon voi aloittaa uudelleen, kun
ketonipitoisuus on normaali ja potilaan tila on saatu vakaaksi.

Potilaalta pitdd selvittdd ennen Invokana-hoidon aloittamista ketoasidoosille mahdollisesti altistavat
aiemmat tekijét.

Diabeettinen ketoasidoosi saattaa joillakin potilailla olla pitkittynyt Invokana-hoidon lopettamisen
jélkeen, ts. se voi kestdd pidempéén kuin mité kanagliflotsiinin puoliintumisajan plasmassa perusteella
on oletettavissa (ks. kohta 5.2). Pitkékestoisen diabeettisen ketoasidoosin yhteydessd on havaittu
pitkittynyttd glukoosivirtsaisuutta. Kanagliflotsiinista riippumattomilla tekijoilld saattaa olla osuutta
pitkittyneisiin diabeettisen ketoasidoosin episodeihin. Insuliininpuutos saattaa osaltaan pidentda
diabeettista ketoasidoosia, ja varmistettu insuliininpuutos on korjattava.

Potilaalla saattaa olla tavanomaista suurempi ketoasidoosin riski, jos potilaalla on pieni beetasolujen
toimintareservi (esim. aikuisen piilevd autoimmuunidiabetes (LADA), tyypin 2 diabetesta sairastavat
potilaat, joilla on pieni C-peptidipitoisuus, tai haimatulehdusta aiemmin sairastaneet potilaat),
potilaalla on ruoan saantia rajoittava sairaus tai vaikea elimiston nestevajaus, potilaan insuliiniannosta
on pienennetty tai potilaalla on lisdéntynyt insuliinintarve akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin
vadrinkdyton vuoksi. SGLT2:n estdjien kdytossd ndiden potilasryhmien hoitoon pitdd olla varovainen.

SGLT2:n estdjahoidon aloittamista uudelleen ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estdjahoidon aikana, paitsi jos tunnistetaan jokin toinen diabeettista
ketoasidoosia selvésti edistavé tekijd ja se on hdvinnyt.

Kanagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu, joten kanagliflotsiinia ei saa kéyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoitoon.
Kliinisistd tutkimuksista saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd diabeettista ketoasidoosia esiintyy
sdaannollisesti SGLT2:n estdjilla hoitoa saavilla tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla.

Alaraaja-amputaatiot

Pitkékestoisissa kliinisissd kanagliflotsiinitutkimuksissa, joissa oli mukana tyypin 2 diabetesta
sairastavia aikuispotilaita, joilla oli todettu kardiovaskulaaritauti tai vahintéén kaksi
kardiovaskulaaritautien riskitekijaé, Invokana-valmisteeseen liitettiin suurentunut alaraaja-
amputaatioiden riski lumelddkkeeseen verrattuna (vastaavasti 0,63 vs. 0,34 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti), ja tdmaé riskin suureneminen esiintyi pédasiassa varpaissa ja jalkaterdn
keskiosassa (ks. kohta 4.8). Pitkékestoisessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana tyypin 2
diabetesta ja diabeteksen munuaistautia sairastavia aikuispotilaita, alaraaja-amputaatioiden riskissa ei
havaittu eroja kanagliflotsiinia 100 mg ja lumeléddkettd saaneiden potilaiden valilla. Téssa
tutkimuksessa noudatettiin alla mainittuja varotoimenpiteitd. Taustalla olevaa mekanismia ei ole
varmistettu, joten amputaatioiden riskitekijoité ei yleisia riskitekijoitd lukuun ottamatta tunneta.

Potilaan esitiedoista on ennen Invokana-hoidon aloittamista arvioitava tekijét, jotka saattavat lisdtd
amputaation riskid. Varotoimenpiteind on harkittava niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, joilla on
tavanomaista suurempi amputaatioriski, sekd kertomista ehkdisevin jalkahoidon ja riittdvan
nesteytyksen huolehtimisen térkeydesti. Jos potilaalle kehittyy amputaatiota ennakoivia tapahtumia,
kuten alaraajan ihohaavauma, infektio, osteomyeliitti tai kuolio, voidaan my0s harkita Invokana-
hoidon lopettamista.

Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)

Markkinoille tulon jalkeisista vélilihan nekrotisoivan faskiitin (tdmé tunnetaan myds nimella
Fournier’n gangreeni) tapauksista on ilmoitettu nais- ja miespotilailla, jotka kayttivat SGLT2:n



estdjid. Tdma on harvinainen, mutta vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen tapahtuma, joka
edellyttad kiireellisté leikkausta ja antibioottihoitoa.

Potilaita on kehotettava kdantymaian ladkéarin puoleen, jos heilld on kipua, aristusta, punoitusta tai
turvotusta genitaali- tai perineaalialueella ja téhén liittyy kuumetta tai huonovointisuutta. Huomatkaa,
ettd nekrotisoivaa faskiittia voi edeltdd urogenitaali-infektio tai perineaaliabsessi. Jos Fournier’n
gangreenia epdilldan, Invokanan kayttd on keskeytettdva ja hoito (mukaan lukien antibioottihoito ja
puhdistusleikkaus) on aloitettava.

Kohonnut hematokriitti

Kanagliflotsiinihoidon yhteydessd on havaittu kohonneita hematokriittiarvoja (ks. kohta 4.8), joten
potilasta on seurattava tarkoin, jos hematokriitti on jo ennestdén koholla.

lakkaéat potilaat

Iakkailla potilailla saattaa olla suurempi vdhentyneen nestetilavuuden riski ja he kayttavat
todenndkodisemmin diureetteja ja heidén munuaistensa toiminta on todennékdisemmin heikentynyt. Jos
potilas on > 75-vuotias, volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen,
ortostaattisen hypotension, hypotension) esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi. Talla
potilasryhmalld raportoitiin lisdksi huomattavammin pienentyneitd eGFR-arvoja (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Kliinisissa kanagliflotsiinitutkimuksissa raportoitiin natrium—glukoosikuljetusjérjestelmé 2:n (SGLT2)
estomekanismiin liittyvaa lisddntynyttd glukoosin erittymistd virtsaan, ulkosynnytinten kandidiaasia
naisilla seké balaniittia ja balanopostiittia michilla (ks. kohta 4.8). Jos mies- ja naispotilaalla oli
aiemmin ollut sukupuolielinten sieni-infektioita, infektion kehittyminen oli todenndkdisempéaa.
Balaniittia ja balanopostiittia esiintyi padasiassa ympdrileikkaamattomilla miespotilailla. Joissakin
tapauksissa ndistd aiheutui fimoosi ja/tai ne johtivat ymparileikkaukseen. Suurin osa sukupuolielinten
sieni-infektioista hoidettiin paikallisesti kdytettédvilla sienildékkeilld, joko resepti- tai
itsehoitovalmisteilla, ja Invokana-hoitoa jatkettiin tédnd aikana.

Virtsatieinfektiot

Markkinoille tulon jalkeisistd komplisoituneiden virtsatieinfektioiden, myds pyelonefriitin ja
urosepsiksen, tapauksista on ilmoitettu kanagliflotsiinihoitoa saavilla potilailla, ja ne ovat usein
johtaneet hoidon keskeyttaimiseen. Kanagliflotsiinihoidon tilapéistd keskeyttdmistd on harkittava, jos
potilaalla on komplisoitunut virtsatieinfektio.

Syddmen vajaatoiminta

New York Heart Association (NYHA) -luokan III potilaista on vdhdn kokemusta eika
kanagliflotsiinilla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista ole saatu kokemusta NYHA-luokan IV potilaista.

Virtsan laboratoriotutkimukset

Kanagliflotsiinihoitoa saavien potilaiden virtsan glukoosikoe saattaa olla positiivinen valmisteen
vaikutusmekanismin vuoksi.

Laktoosi-intoleranssi

Tabletit sisédltavat laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttda titd 1aékevalmistetta.



Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Diureetit

Kanagliflotsiini saattaa voimistaa diureettien vaikutusta ja lisétd elimiston kuivumisen ja hypotension
riskié (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisddvat lddkkeet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisddvét ladkkeet, kuten sulfonyyliureat, voivat aiheuttaa hypoglykemiaa.
Insuliinin tai insuliinin eritystd lisdévén lddkkeen annosta saattaa olla siksi tarpeen pienentda
hypoglykemiariskin pienentdmiseksi, jos niitd kéytetédn yhdistelména kanagliflotsiinin kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus kanagliflotsiiniin

Kanagliflotsiini metaboloituu paédasiassa UDP-glukuronyylitransferaasi 1A9- (UGT1A9) ja 2B4-
(UGT2B4) -vilitteisen glukuronidikonjugaation vilitykselld. Kanagliflotsiinin kuljettajaproteiineja
ovat P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasy0vén resistenssiproteiini (BCRP).

Entsyymin induktorit (esim. mékikuisma [ Hypericum perforatum], rifampisiini, barbituraatit,
fenytoiini, karbamatsepiini, ritonaviiri, efavirentsi) saattavat pienentda kanagliflotsiinialtistusta. Kun
kanagliflotsiinia annettiin yhdessa rifampisiinin (monien aktiivisten kuljettajien ja ldékevalmisteita
metaboloivien entsyymien induktorin) kanssa, kanagliflotsiinin systeemisen altistuksen (AUC)
havaittiin vahentyneen 51 % ja huippupitoisuuden (Cmax) pienentyneen 28 %.
Kanagliflotsiinialtistuksen tdllainen pieneneminen saattaa heikentéé sen tehoa.

Jos ndiden UGT-entsyymien ja kuljettajaproteiinien yhdistelméinduktoreja joudutaan antamaan
samanaikaisesti kanagliflotsiinihoidon aikana, veren glukoositasapainoa on seurattava sen
arvioimiseksi, onko vaste kanagliflotsiinille riittdva. Jos ndiden UGT-entsyymien indusoijaa on
valttdimatontd kayttdd samaan aikaan kanagliflotsiinin kanssa, annoksen suurentamista 300 mg:aan
kerran vuorokaudessa saattaa olla syyta harkita, jos potilas parhaillaan sietdd kanagliflotsiiniannoksen
100 mg kerran vuorokaudessa, potilaan eGFR on > 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on > 60 ml/min ja
tiukempi veren glukoosipitoisuuden kontrolli on tarpeen. Jos kanagliflotsiinia 100 mg:n annoksina
kiyttivin potilaan eGFR on 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on 45 ml/min —

< 60 ml/min, ja potilas kéyttdd samaan aikaan UGT-entsyymin indusoijaa ja tiukempi veren
glukoosipitoisuuden kontrolli on tarpeen, muiden glukoosipitoisuutta pienentivien lddkkeiden kayttoad
on harkittava (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kolestyramiini saattaa pienentéd kanagliflotsiinialtistusta. Kanagliflotsiinin saa ottaa viimeistian
1 tuntia ennen sappihappoja sitovan lddkeaineen ottamista tai aikaisintaan 4—6 tuntia sen ottamisen
jélkeen, jotta mahdolliset vaikutukset niiden imeytymiseen voidaan minimoida.

Yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettd metformiini, hydroklooritiatsidi, ehkéisytabletit
(etinyyliestradioli ja levonorgestreeli), siklosporiini ja/tai probenesidi eivdt muuta kanagliflotsiinin
farmakokinetiikkaa.



Kanagliflotsiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Digoksiini

Kun kanagliflotsiinia 300 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja digoksiinikerta-annos

0,5 mg ja sen jéilkeen digoksiiniannoksia 0,25 mg vuorokaudessa 6 vuorokauden ajan kéytettiin
yhdistelménd, digoksiinin AUC-arvo suureni 20 % ja Cax-arvo suureni 36 % todennékdisesti P-gp:n
estymisen seurauksena. Kanagliflotsiinin on havaittu estavan P-gp:td in vitro. Jos potilas kayttaa
digoksiinia tai muita sydénglykosideja (esim. digitoksiinia), potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Litium

SGLT2:n estdjien samanaikainen kaytto litiumin kanssa saattaa pienentéd seerumin litiumpitoisuuksia.
Seerumin litiumpitoisuutta on seurattava tavallista tarkemmin kanagliflotsiinihoidon aikana, etenkin
hoidon alussa ja annosmuutosten yhteydessa.

Dabigatraani

Kanagliflotsiinin (heikko P-gp:n estdjd) samanaikaisen kadyton vaikutusta dabigatraanieteksilaattiin (P-
gp:n substraatti) ei ole tutkittu. Koska kanagliflotsiini saattaa suurentaa dabigatraanipitoisuuksia,
potilasta on seurattava (tarkkailtava verenvuodon tai anemian oireita) dabigatraanin ja kanagliflotsiinin
kéaytossd yhdistelména.

Simvastatiini

Kanagliflotsiiniannosten 300 mg kerran vuorokaudessa 6 vuorokauden ajan kiytto yhdistelména
simvastatiinin (CYP3A4:n substraatti) 40 mg:n kerta-annoksen kanssa johti simvastatiinin AUC-arvon
suurenemiseen 12 % ja Crax-arvon suurenemiseen 9 % sekd simvastatiinihapon AUC-arvon
suurenemiseen 18 % ja Crax-arvon suurenemiseen 26 %. Simvastatiini- ja
simvastatiinihappoaltistuksen suurenemisen ei katsota olevan kliinisesti oleellista.

Kanagliflotsiinin BCRP-proteiinia suolistossa estdvai vaikutusta ei voida sulkea pois, joten altistus
BCRP:n kuljettamille lddkevalmisteille, esim. tietyille statiineille, kuten rosuvastatiinille, ja joillekin
syopalddkevalmisteille, saattaa siksi lisdéntya.

Kanagliflotsiinilla ei yhteisvaikutustutkimuksissa ollut vakaassa tilassa kliinisesti oleellisia
vaikutuksia metformiinin, ehkéisytablettien (etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin), glibenklamidin,

parasetamolin, hydroklooritiatsidin eikd varfariinin farmakokinetiikkaan.

Ladkevalmisteista atheutuvat hiiriot laboratoriokokeissa

1,5-AG-mddritys

Invokanasta aiheutuva lisddntynyt glukoosin erittyminen virtsaan voi pienentda 1,5-anhydroglusitolin
(1,5-AG) pitoisuutta virheellisesti, minkd vuoksi 1,5-AG-maéiritys glukoositasapainon arvioimiseksi
on epéluotettava. 1,5-AG-maédritysti ei siksi pidd kdyttdd kanagliflotsiinihoitoa saavien potilaiden
glukoositasapainon arvioimiseen. Lisdtietojen saamiseksi saattaa olla tarpeen ottaa yhteyttd 1,5-AG-
testin valmistajaan.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja kanagliflotsiinin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).



Kanagliflotsiinia ei saa kdyttdd raskauden aikana. Kun raskaus todetaan, kanagliflotsiinihoito on
lopetettava.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko kanagliflotsiini ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kanagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon samoin kuin farmakologisesti vilittyvid vaikutuksia imetettdviin jélkelaisiin ja
kanagliflotsiinille altistuneisiin nuoriin rottiin (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Kanagliflotsiinia ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Kanagliflotsiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei havaittu
vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kanagliflotsiinilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkdyttokykyyn. Potilaalle on kuitenkin kerrottava hypoglykemian riskistd kdytettdessa
kanagliflotsiinia lisélddkkeend insuliinin tai insuliinin eritystd lisddvien ladkkeiden kanssa sekd
volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten, kuten asentohuimauksen, lisddntyneesta riskista (ks.
kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Kanagliflotsiinin turvallisuutta selvitettiin 22 645:114 tyypin 2 diabetesta sairastavalla aikuispotilaalla,
joista 13 278 sai kanagliflotsiinia ja 9 367 sai vertailuvalmistetta 15 kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa, vaiheen 3 ja vaiheen 4 kliinisessé tutkimuksessa. Kahdessa erityisessi
kardiovaskulaaritutkimuksessa hoitoa sai yhteenséd 10 134 aikuispotilasta, ja altistuksen kesto oli
keskiméérin 149 viikkoa (CANVAS-tutkimuksessa 223 viikkoa ja CANVAS-R-tutkimuksessa

94 viikkoa). Lisdksi 12 kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa vaiheen 3 ja vaiheen 4 tutkimuksessa
hoitoa sai 8 114 aikuispotilasta, ja heilla altistuksen kesto oli keskiméirin 49 viikkoa. Yhdessa
erityisessd munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa oli yhteensd 4 397 aikuispotilasta, joilla
oli tyypin 2 diabetes ja diabeteksen munuaistauti, ja heilld altistuksen kesto oli keskimédérin

115 viikkoa.

Turvallisuuden ja siedettdvyyden ensisijainen arvio tehtiin neljan 26 viikkoa kestidneen aikuisille
tehdyn lumekontrolloidun kliinisen tutkimuksen (monoterapiana seké lisdldékkeend metformiinin,
metformiinin ja sulfonyyliurean sekd metformiinin ja pioglitatsonin kanssa) yhdistetyssé analyysissa
(n =2 313). Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat hypoglykemia yhdistelméhoidossa
insuliinin tai sulfonyyliurean kanssa, ulkosynnytinten kandidiaasi, virtsatieinfektio ja polyuria tai
pollakisuria (eli tihed virtsaamistarve). Hoidon lopettamiseen > 0,5 %:lla kaikista
kanagliflotsiinihoitoa néissd tutkimuksissa saaneista aikuispotilaista johtaneita haittavaikutuksia olivat
ulkosynnytinten kandidiaasi (0,7 %:lla naispotilaista) seké balaniitti tai balanopostiitti (0,5 %:1la
miespotilaista). Koko kanagliflotsiiniohjelman tiedoista (lumeldédkkeell4 ja aktiivisella aineella
kontrolloiduista tutkimuksista) tehtiin raportoitujen haittavaikutusten arvioimiseksi liséksi
turvallisuusanalyysit (pitkdaikaistiedot mukaan lukien), jotta haittavaikutukset voitiin tunnistaa
(taulukko 2) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetyt haittavaikutustiedot perustuvat edelld kuvattujen lumevalmisteella ja
vaikuttavalla aineella kontrolloitujen tutkimusten yhdistettyyn analyysiin. Téssd taulukossa on mukana
myos kanagliflotsiinin markkinoille tulon jélkeisessd kiytossd maailmanlaajuisesti raportoidut
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haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa esiintymistiheyden ja elinjérjestelmén
mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (= 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

Taulukko 2. Haittavaikutukset lumevalmisteella® ja vaikuttavalla aineella
kontrolloiduissa tutkimuksissa® sekd valmisteen markkinoille tulon jilkeen

Elinjirjestelmi Haittavaikutus

Esiintyvyys

Infektiot

hyvin yleinen Ulkosynnyttimien ja eméttimen kandidiaasi®’

Yleinen Balaniitti tai balanopostiitti® ¥, virtsatieinfektio®
(valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu
pyelonefriittid ja urosepsista)

tuntematon Vililihan nekrotisoiva faskiitti (Fournier’n gangreeni)?

Immuunijiirjestelmd

harvinainen | Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin yleinen

melko harvinainen

Hypoglykemia yhdistelmihoidossa insuliinin tai
sulfonyyliurean kanssa®
Elimiston kuivuminen®

harvinainen Diabeettinen ketoasidoosi®
Hermosto

melko harvinainen | Asentohuimaus?, synkopee?
Verisuonisto

melko harvinainen

| Hypotensio®, ortostaattinen hypotensio ®

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

| Ummetus, jano', pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos

melko harvinainen
harvinainen

Valoherkkyys, ihottuma¢, nokkosihottuma
Angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

| Luunmurtumat®

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen
melko harvinainen

Polyuria tai pollakisuria’
Munuaisten vajaatoiminta (ldhinnd volyymivajeen
yhteydessi)

Tutkimukset

Yleinen
melko harvinainen

Dyslipidemia!, suurentunut hematokriitti> ™
Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus®™ ", suurentunut
veren ureapitoisuus™ °, suurentunut veren
kaliumpitoisuus® P, suurentunut veren
fosfaattipitoisuus?

Kirurgiset ja liiiketieteelliset toimenpiteet

melko harvinainen

Alaraaja-amputaatiot (pddasiassa varpaan ja jalkaterdn
keskiosan amputaatiot), etenkin potilailla, joilla on
suuri sydintautiriski®

o o

o

4 Ks. kohta 4.4.

Ks. haittavaikutuksen kuvaus jaljempéana.

Liittyy volyymivajeeseen, ks. kohta 4.4 ja haittavaikutuksen kuvaus jaljempéna.
Ks. kohta 4.4 ja haittavaikutuksen kuvaus jaljempéana.

Yksittdisten pivotaalitutkimusten (sisdltdd keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,

idkkddmmilla potilailla [> 55-vuotiaista < 80-vuotiaisiin], suurentuneen kardiovaskulaarisen tai munuaisriskin
potilailla tehdyt tutkimukset) turvallisuustietoprofiilit olivat yleensé yhdenmukaiset téssd taulukossa esitettyjen

todettujen haittavaikutusten kanssa.

Jano sisdltid termit jano, suun kuivuminen ja polydipsia.
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& Thottuma sisilti4 termit erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen

ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma ja rakkulainen ihottuma.

Liittyy luunmurtumiin, ks. haittavaikutuksen kuvaus jdljempéana.

Polyuria tai pollakisuria siséltdd termit polyuria, pollakisuria, virtsaamispakko, nykturia ja lisdéintynyt virtsaneritys.

j Ulkosynnytinten kandidiaasi siséltdd termit ulkosynnytinten kandidiaasi, ulkosynnytinten sieni-infektio,

vulvovaginiitti, emétininfektio, vulviitti ja sukupuolielinten sieni-infektio.

Balaniitti tai balanopostiitti siséltdd termit balaniitti, balanopostiitti, Candida-perdinen balaniitti ja sukupuolielinten

sieni-infektio.

Prosentuaalinen keskimuutos ldhtotilanteesta 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten

kaytossd lumelddkkeeseen verrattuna: kokonaiskolesterolipitoisuus 3,4 % ja 5,2 % versus 0,9 %;

HDL-kolesterolipitoisuus 9,4 % ja 10,3 % versus 4,0 %; LDL-kolesterolipitoisuus 5,7 % ja 9,3 % versus 1,3 %; non-

HDL-kolesterolipitoisuus 2,2 % ja 4,4 % versus 0,7 %; triglyseridipitoisuus 2,4 % ja 0,0 % versus 7,6 %.

Hematokriitin keskimuutos ldhtdtilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 2,4 % ja 300 mg:n

kanagliflotsiiniannoksilla 2,5 % verrattuna 0,0 % lumeldikkeen kéytossé.

Kreatiniinipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos léhtétilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 2,8 % ja

300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 4,0 % verrattuna 1,5 %:iin lumelddkkeen kéytossé.

Veren ureatyppipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos ldhtotilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla

17,1 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 18,0 % verrattuna 2,7 %:iin lumeldikkeen kaytossa.

P Veren kaliumpitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lihtétilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 0,5 %
ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 1,0 % verrattuna 0,6 %:iin lumeldékkeen kaytossa.

9 Seerumin fosfaattipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lihtdtilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla
3,6 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 5,1 % verrattuna 1,5 %:iin lumelddkkeen kéytossa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Diabeettinen ketoasidoosi

Pitkédkestoisessa munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa, jossa oli mukana tyypin 2
diabetesta ja diabeteksen munuaistautia sairastavia aikuispotilaita, diabeettisen ketoasidoosin
arvioitujen tapahtumien ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla

0,21 (0,5 %, 12/2 200) seurantajakson 100 potilasvuoden aikana ja lumehoitoa saaneilla

0,03 (0,1 %, 2/2 197) seurantajakson 100 potilasvuoden aikana; niistd 14 potilaasta, joilla ilmeni
diabeettinen ketoasidoosi, hoitoa edeltivi eGFR-arvo oli 30 — < 45 ml/min/1,73 m? kahdeksalla
potilaalla (seitsemin sai kanagliflotsiinia 100 mg ja yksi lumelédikettd) (ks. kohta 4.4).

Alaraaja-amputaatiot

Integroitu CANVAS-ohjelma koostui kahdesta laajasta pitkékestoisesta, satunnaistetusta,
lumekontrolloidusta tutkimuksesta (CANVAS ja CANVAS-R), ja niissd oli mukana

10 134 aikuispotilasta. Ohjelmassa havaittiin, ettd potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja joilla oli
todettu kardiovaskulaaritauti tai véhintdan kaksi kardiovaskulaaritaudin riskitekijad, kanagliflotsiiniin
liittyi suurentunut alaraaja-amputaatioiden riski. Epésuhta oli todettavissa jo ensimmaéisten

26 hoitoviikon aikana. Potilaiden seuranta-aika oli CANVAS-tutkimuksessa keskiméérin 5,7 vuotta ja
CANVAS-R-tutkimuksessa keskiméérin 2,1 vuotta. Amputaation riski oli suurin potilailla, joille oli
tehty amputaatio ennen hoidon aloittamista, joilla oli d4reisverisuonisairaus tai neuropatia, riippumatta
siitd, saiko potilas kanagliflotsiinia vai lumevalmistetta. Alaraaja-amputaation riski ei ollut annoksesta
riippuvainen. Integroidun CANV AS-ohjelman amputaatiota koskevat tulokset esitetdan taulukossa 3.

100 mg:n kanagliflotsiiniannosten kdyttoon liittyvéassa alaraaja-amputaatioiden riskissé ei ollut eroa
lumelddkkeeseen verrattuna (vastaavasti 1,2 vs. 1,1 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti

[HR: 1,11; 95 % C1 0,79; 1,56]) CREDENCE-tutkimuksessa, joka oli pitkdkestoinen munuaisiin
liittyvien hoitotulosten tutkimus ja jossa oli mukana 4 397 tyypin 2 diabetesta ja diabeteksen
munuaistautia sairastavaa aikuispotilasta (ks. kohta 4.4). Muissa tyypin 2 diabetesta koskeneissa
kanagliflotsiinitutkimuksissa potilailla, jotka muodostivat 8 114 aikuispotilaan yleisen
diabetespotilasjoukon, alaraaja-amputaation riskissé ei todettu eroa verrokkeihin verrattuna.
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Taulukko 3. Amputaatioiden integroitu analyysi tutkimuksista CANVAS ja CANVAS-R

Lumeliike kanagliflotsiini
N =4344 N=5790
Tutkittavia, joilla tapahtuma, lkm
vhicensé, n (%) 47 (1,1) 140 (2,4)
[Imaantuvuus (100 potilasvuotta
kohden) 0,34 0,63
— 5

Rlsklt‘l‘l'?eyssuhde (95 % CI) vs. 1.97 (1.41: 2.75)
lumelddke
Pieni amputaatio, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Suuri amputaatio, n (%)’ 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Huom.: Ilmaantuvuus perustuu niiden potilaiden lukumééaréan, joille on tehty vahintdén yksi amputaatio, eikd
amputaatiota koskevien tapahtumien kokonaislukuméirdan. Potilaan seuranta-aika lasketaan pdivastd 1 ensimmaéisen
amputaatiota koskevan tapahtuman pédivimaaraén. Joillekin potilaille tehtiin usempi kuin yksi amputaatio. Pienten ja
suurten amputaatioiden prosenttiosuus perustuu kunkin potilaan suurimpaan amputaatioon.

*  Varvas ja jalkaterdn keskiosa

1 Nilkasta, polven alapuolelta ja polven yldpuolelta

CANVAS-ohjelman tutkittavilla, joille tehtiin amputaatio, yleisimpié amputaatiokohtia kummassakin
hoitoryhmaéssa olivat varvas ja jalkaterdn keskiosa (71 %) (taulukko 3). Useat amputaatiot (toisinaan
kummankin alaraajan amputaatioita) olivat harvinaisia ja niiden osuus oli kummassakin hoitoryhméssi
samankaltainen.

Kummassakin hoitoryhmaissé tavallisimpia amputaatiotarpeeseen liittyneitd tapahtumia olivat
alaraajan infektiot, diabeettinen jalkahaavauma, ddreisvaltimotauti ja kuolio (ks. kohta 4.4).

Volyymivajeeseen liittyvit haittavaikutukset

Kaikkien volyymivajeeseen liittyneiden haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen
hypotension, hypotension, elimiston kuivumisen ja synkopeen) ilmaantuvuus neljan 26 viikkoa
kestdaneen aikuisille tehdyn lumekontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssa analyysissa oli 1,2 %
kanagliflotsiinia 100 mg:n annoksina saaneilla potilailla, 1,3 % kanagliflotsiinia 300 mg:n annoksina
saaneilla potilailla ja 1,1 % lumelddkettd saaneilla potilailla. Kahdessa aktiivisella aineella
kontrolloidussa tutkimuksessa ilmaantuvuus oli kanagliflotsiinihoidon yhteydessi samankaltainen
kuin vertailuvalmisteita kdytettaessa.

Yhdessa erityisessa pitkdkestoisessa kardiovaskulaaritutkimuksessa (CANVAS), jossa aikuispotilaat
olivat yleensd idkkddmpid ja heilld oli useammin diabeteksen komplikaatioita, volyymivajeeseen
liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 2,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden 100 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessd, 2,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden 300 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessé ja 1,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden lumelddkkeen
yhteydessa.

Niéiden haittavaikutusten riskitekijoiden tutkimiseksi tehtiin 13 kontrolloituun vaiheen 3 ja vaiheen 4
tutkimukseen osallistuneiden aikuispotilaiden laajempi yhdistetty analyysi (N = 12 441), jossa oli
mukana kanagliflotsiinin kumpikin annostus. Téssé yhdistetyssé analyysissd potilailla, jotka kayttivét
loop-diureetteja, lihtotilanteen eGFR oli 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m? tai ik oli

> 75 vuotta, oli yleensé suurempi ndiden haittavaikutusten ilmaantuvuus. Loop-diureetteja kayttineilld
potilailla ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydesséd 5,0 tapahtumaa

100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessd 5,7 tapahtumaa
100 potilasvuoden altistusta kohden ja verrokkiryhmaissa 4,1 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta
kohden. Jos potilaan eGFR oli ldhtotilanteessa 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?,
ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé 5,2 tapahtumaa 100 potilasvuoden
altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 5,4 tapahtumaa 100 potilasvuoden
altistusta kohden ja verrokkiryhmassa 3,1 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden. Jos
potilaan iké oli > 75 vuotta, ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa

5,3 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé
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6,1 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden ja verrokkiryhmaéssé 2,4 tapahtumaa
100 potilasvuoden altistusta kohden (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pitkdkestoisessa munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa, jossa oli mukana tyypin 2
diabetesta ja diabeteksen munuaistautia sairastavia aikuispotilaita, volyymivajeeseen liittyneiden
tapahtumien ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé 2,84 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti ja verrokkiryhmaéssa 2,35 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Ilmaantuvuuden
havaittiin suurenevan eGFR-arvon pienetessé. Tutkittavilla, joiden eGFR-arvo oli

30 - <45 ml/min/1,73 m?, volyymivajeen ilmaantuvuus oli suurempi kanagliflotsiinia saaneessa
ryhmaéssé (4,91 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti) kuin lumeldékettd saaneessa ryhmaéssé

(2,60 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti); alaryhmissé, joissa eGFR-arvo oli >45 - < 60 ja

60 - < 90 ml/min/1,73 m?, ilmaantuvuus ryhmien vélilld oli kuitenkin vastaava.

Erityisessd kardiovaskulaaritutkimuksessa ja laajemmassa yhdistetyssd analyysissa seka erityisessa
aikuisille tehdyssd munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa volyymivajeeseen liittyneiden
haittavaikutusten ja siihen liittyneiden vakavien haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytténeiden
madra ei ollut kanagliflotsiinihoidon yhteydessa suurempi.

Hypoglvkemia lisdlddkehoidossa insuliinin tai insuliinin eritystd lisddvien lddkkeiden kanssa

Hypoglykemian esiintyvyys oli kummassakin hoitoryhméssé, lumelddke mukaan lukien, vahiista
(noin 4 %) kéytettiesséd kanagliflotsiinia monoterapiana tai lisdldékkeend metformiinin kanssa. Kun
kanagliflotsiini liséttiin insuliinihoitoon, hypoglykemiaa havaittiin 49,3 %:Ila 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista aikuispotilaista, 48,2 %:1la 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneista ja 36,8 %:1la lumelédékettd saaneista aikuispotilaista, ja vaikea-asteista hypoglykemiaa
esiintyi 1,8 %:1la 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista aikuispotilaista, 2,7 %:1la 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista aikuispotilaista ja 2,5 %:1la lumeladkettd saaneista aikuispotilaista.
Kun kanagliflotsiini lisdttiin sulfonyyliureahoitoon, hypoglykemiaa havaittiin 4,1 %:1la 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista aikuispotilaista, 12,5 %:1la 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneista aikuispotilaista ja 5,8 %:lla lumelddkettd saaneista aikuispotilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Ulkosynnytinten kandidiaasia (vulvovaginiitti ja ulkosynnytinten sieni-infektio mukaan lukien)
raportoitiin 10,4 %:lla 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista aikuisista naispotilaista ja

11,4 %:1la 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista naispotilaista verrattuna 3,2 %:iin lumeldéketté
saaneista naispotilaista. Ulkosynnytinten kandidiaasia raportoitiin useimmiten neljan ensimmaisen
kanagliflotsiinihoitokuukauden aikana. 2,3 %:lla kanagliflotsiinihoitoa saaneista naispotilaista esiintyi
useampi kuin yksi infektio. Kaikkiaan 0,7 % naispotilaista keskeytti kanagliflotsiinihoidon
ulkosynnytinten kandidiaasin vuoksi (ks. kohta 4.4). CANV AS-ohjelmassa infektion keston mediaani
oli kanagliflotsiiniryhméssé pidempi kuin lumehoitoryhméssa.

Candida-perdisen balaniitin tai balanopostiitin esiintyvyys kanagliflotsiinia saaneilla aikuisilla
miespotilailla oli 2,98 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden ja lumeldédkettd saaneilla miespotilailla
0,79 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden. 2,4 %:1la kanagliflotsiinihoitoa saaneista miespotilaista
esiintyi useampi kuin yksi infektio. Miespotilailla oli kanagliflotsiinihoidon lopettamista koskevia
tapahtumia Candida-periisen balaniitin tai balanopostiitin vuoksi 0,37 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohden. Fimoosia raportoitiin kanagliflotsiinihoidon yhteydessa 0,39 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohden ja lumehoidon yhteydessé 0,07 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden. Ympérileikkauksia oli
kanagliflotsiinihoidon yhteydessi 0,31 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden ja lumehoidon
yhteydessa 0,09 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden (ks. kohta 4.4).

Virtsatieinfektiot

Aikuisille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa virtsatieinfektioita raportoitiin yleisemmin 100 mg:n ja
300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa (5,9 % vs. 4,3 %) verrattuna 4,0 %:iin lumeldékkeen
yhteydessi. Infektiot olivat useimmiten lievid tai keskivaikeita eikd vakavien haittavaikutusten
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esiintyvyys suurentunut. Néissd tutkimuksissa tavanomainen hoito tehosi tutkittavan jatkaessa
kanagliflotsiinihoitoa.

Markkinoille tulon jalkeisistd komplisoituneiden virtsatieinfektioiden, myds pyelonefriitin ja
urosepsiksen, tapauksista on kuitenkin ilmoitettu kanagliflotsiinihoitoa saavilla potilailla, ja ne ovat
usein johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Luunmurtumat

Kardiovaskulaaritutkimuksessa (CANVAS) 4 327 hoitoa saaneella aikuisella tutkittavalla, joilla oli
todettu kardiovaskulaaritauti tai vahintdan kaksi sen riskitekijaa, kaikkien arvioitujen luunmurtumien
ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 1,6 seurantajakson 100 potilasvuoden
aikana, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 1,8 seurantajakson 100 potilasvuoden aikana ja
lumehoitoa saaneilla 1,1 seurantajakson 100 potilasvuoden aikana. Epdsuhta murtumissa todettiin
hoidon alussa ensimmdisten 26 hoitoviikon aikana.

Kahdessa muussa pitkédkestoisessa aikuisille tehdyssa tutkimuksessa ja aikuisille tehdyissa
tutkimuksissa, jotka tehtiin yleisessé diabetespotilasjoukossa, murtumariskissé ei havaittu eroa
kanagliflotsiinin ja verrokkien vililla. Toisessa kardiovaskulaaritutkimuksessa (CANVAS-R)

5 807 hoitoa saaneella aikuisilla tutkittavalla, joilla oli todettu kardiovaskulaaritauti tai vdhintdan kaksi
sen riskitekijad, kaikkien arvioitujen luunmurtumien ilmaantuvuus oli kanagliflotsiinia saaneilla

1,1 seurantajakson 100 potilasvuoden aikana ja lumehoitoa saaneilla 1,3 seurantajakson

100 potilasvuoden aikana.

Pitkédkestoisessa munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa, jossa oli mukana 4 397 hoitoa
saanutta tyypin 2 diabetesta ja diabeteksen munuaistautia sairastavaa aikuispotilasta, kaikkien
arvioitujen luunmurtumien ilmaantuvuus oli sekd 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla etta
lumehoitoa saaneilla 1,2 tapahtumaa seurantajakson 100 potilasvuoden aikana. Muissa
kanagliflotsiinilla tehdyissé tyypin 2 diabetesta koskevissa tutkimuksissa, joissa oli mukana

7 729 aikuispotilaan yleinen diabetespotilasjoukko ja joissa arvioitiin luunmurtumia, kaikkien
arvioitujen luunmurtumien ilmaantuvuus oli kanagliflotsiinia saaneilla 1,2 seurantajakson

100 potilasvuoden aikana ja vertailuryhmaéssé 1,1 seurantajakson 100 potilasvuoden aikana.
Kanagliflotsiini ei vaikuttanut 104 viikon hoidon jélkeen haitallisesti luuntiheyteen.

Erityispotilasryhmdit

Ldkkddt potilaat

Idkkdiden potilaiden kanagliflotsiinia koskeva turvallisuusprofiili oli 13 lumekontrolloidun ja
aktiivisella aineella kontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssi analyysissa yleenséd yhdenmukainen
nuorempien potilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. Volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten
(kuten asentohuimauksen, ortostaattisen hypotension, hypotension) ilmaantuvuus oli > 75-vuotiailla
suurempi, kun ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 5,3 tapahtumaa

100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 6,1 tapahtumaa
100 potilasvuoden altistusta kohden ja vertailuryhmaéssa 2,4 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta
kohden. 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla raportoitiin eGFR-arvon pienenemisti
(-3,4 ml/min/1,73 m? ja -4,7 ml/min/1,73 m?) verrattuna vertailuryhméén (-4,2 ml/min/1,73 m?).
Léhtotilanteen eGFR-arvon keskiarvo oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla

62,5 ml/min/1,73 m?, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 64,7 ml/min/1,73 m? ja
vertailuryhméssi 63,5 ml/min/1,73 m? (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta aikuispotilailla, joilla riittdmdttomdssd hoitotasapainossa oleva tyypin 2
diabetes

Jos aikuispotilaan ldhtotilanteen eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m?, volyymivajeeseen liittyvien
haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen hypotension, hypotension) ilmaantuvuus oli
suurempi, silld ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssa

5,3 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa
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ryhméssé 5,1 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden ja lumeryhméssa 3,1 tapahtumaa
100 potilasvuoden altistusta kohden (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla oli suurempi suurentuneiden seerumin
kaliumpitoisuuksien kokonaisilmaantuvuus, kun ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneessa ryhmaéssé 4,9 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssa 6,1 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden ja
lumeryhmaéssi 5,4 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden. Pitoisuuksien suureneminen oli
yleensd ohimenevii eiké vaatinut erityisté hoitoa.

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seerumin kreatiniinipitoisuuden
suurenemista 9,2 mikromol/l ja veren ureatyppipitoisuuden suurenemista noin 1,0 mmol/l havaittiin
kummassakin kanagliflotsiiniannosryhmésséd. Milloin tahansa hoidon aikana huomattavammin

(> 30 %) pienentyneiden eGFR-arvojen ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla
potilailla 7,3 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneilla 8,1 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden ja lumeléddkettd saaneilla potilailla

6,5 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden. Téllaisen pitoisuuden pienenemisen ilmaantuvuus
viimeisen ldht6tilanteen jélkeisen arvon yhteydessé oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa
hoitoryhmaéssé 3,3 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneessa hoitoryhmadssa 2,7 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden ja lumelddkeryhméassa
3,7 tapahtumaa 100 potilasvuoden altistusta kohden (ks. kohta 4.4).

Kanagliflotsiinihoitoa saaneilla potilailla keskiméirdinen eGFR-arvo pieneni alkuvaiheessa
lahtotilanteen eGFR-arvosta riippumatta. Tamén jalkeen eGFR-arvo pysyi muuttumattomana tai
suureni asteittain hoitoa jatkettaessa. Keskiméardinen eGFR-arvo palautui ldht6tilanteeseen hoidon
lopettamisen jilkeen, miké viittaa siihen, ettd hemodynaamiset muutokset voivat olla osallisina
téllaisiin munuaisten toiminnan muutoksiin.

Munuaisten vajaatoiminta aikuispotilailla, joilla on diabeteksen munuaistauti ja tyypin 2 diabetes
Pitkdkestoisessa munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa, jossa oli mukana tyypin 2
diabetesta ja diabeteksen munuaistautia sairastavia aikuispotilaita, munuaisiin liittyvié tapahtumia
ilmeni usein kummassakin ryhméssi mutta harvemmin kanagliflotsiinia saaneessa ryhméssi

(5,71 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti) kuin lumelddkettd saaneessa ryhméssé (7,91 tapahtumaa
100 potilasvuotta kohti). Myds vakavia ja vaikeita munuaisiin liittyvid tapahtumia esiintyi vdhemman
kanagliflotsiiniryhméssé kuin lumehoitoa saaneessa ryhméssi. Munuaisiin liittyvien tapahtumien
ilmaantuvuus oli pienempi kanagliflotsiinia saaneilla kuin lumehoitoa saaneilla kaikissa kolmessa
eGFR-arvon mukaisessa ositeryhmassd; munuaisiin liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli suurin
ositeryhmdssi, jossa eGFR-arvo oli 0 — < 45 ml/min/1,73 m? (kanagliflotsiinia saaneilla

9,47 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti vs. lumehoitoa saaneilla 12,80 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti).

Pitkédkestoisessa munuaisiin liittyvien hoitotulosten tutkimuksessa ei todettu eroa seerumin
kaliumpitoisuudessa, hyperkalemiatapahtumien lisdéntymisessé eikéd seerumin kaliumpitoisuuden
absoluuttisessa (> 6,5 mEq/1) tai suhteellisessa (> normaalin yldraja ja > 15 %:n suureneminen
lahtotilanteesta) suurenemisessa 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia ja lumehoitoa saaneiden vilill4.

Yleensé ottaen hoitoryhmien vililld ei todettu epdsuhtaa fosfaattipitoisuuksien poikkeavuuksien
suhteen, ei yleisesti eikd kummassakaan eGFR-luokassa (45 — < 60 tai 30 — < 45 ml/min/1,73 m?
[CrCl1 45 — < 60 tai 30 — < 45 m/min])).

Pediatriset potilaat

DIA3018-tutkimuksessa hoidettiin 171:t4 vahintdan 10 vuoden ikéisté tyypin 2 diabetesta sairastavaa
lasta: 84 tutkittavaa sai kanagliflotsiinia ja 87 tutkittavaa sai lumeldaketta (ks. kohta 5.1). Kaikkiaan
haittavaikutusten yleisyydet, tyypit ja vaikeusasteet vahintddn 10 vuoden ikéisilla lapsilla olivat
verrannolliset aikuispotilailla havaittuihin. Seuraavia hoidon aikana ilmenneité haittavaikutuksia
ilmeni yleisemmin kanagliflotsiinihoitoa saaaneilla lapsilla lumeldékettd saaneisiin lapsiin verrattuna:
paansarky, nasofaryngiitti, virtsatieinfektio ja oksentelu. Sukupuolielinten sieni-infektioita ja
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bakteeeri-infektioita ilmoitettiin vihén kanagliflotsiinia saaneilla eiké lainkaan lumeléékettd saaneilla.
Yksikddn hoidon aikana ilmenneisté haittavaikutuksista ei ollut vaikea tai vakava.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveille tutkittaville annetut enimmilldén 1600 mg:n kanagliflotsiinikerta-annokset ja tyypin 2
diabetesta sairastaville potilaille 12 viikon ajan annetut 300 mg:n kanagliflotsiiniannokset kaksi kertaa
vuorokaudessa siedettiin yleensd hyvin.

Hoito

Yliannoksen yhteydessé kannattaa ryhtyé tavanomaisiin elintoimintoja tukeviin toimenpiteisiin eli
poistaa imeytyméton lddkeaine maha-suolikanavasta, seurata potilasta kliinisesti ja aloittaa tarvittacssa
kliiniset hoitotoimenpiteet. Kanagliflotsiini poistui elimistdstd 4 tunnin kestoisessa
hemodialyysihoidossa vain hyvin vdhdisessd méirin. Kanagliflotsiini ei oletettavasti ole
dialysoitavissa peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BK02.

Vaikutusmekanismi

Proksimaalisissa munuaistubuluksissa ilmentyvda SGLT2-kuljettajaproteiini vastaa pddasiallisesti
suodattuneen glukoosin takaisinimeytymisesté tubulusontelosta. Glukoosin takaisinimeytymisen
munuaisissa on osoitettu olevan lisddntynyt diabetespotilailla, miké saattaa edistda pitkdkestoisesti
kohonneiden veren glukoosipitoisuuksien esiintymistd. Kanagliflotsiini on suun kautta otettuna
aktiivinen SGLT2:n estédja. Kanagliflotsiini vahentdd SGLT2:ta estéméilld suodattuneen glukoosin
imeytymisti takaisin ja alentaa munuaisen kynnysarvoa glukoosille (RTc) ja lisdd siten glukoosin
erittymisté virtsaan, miké pienentéd timan insuliinista riippuvaisen mekanismin avulla tyypin 2
diabetesta sairastavien potilaiden suurentunutta glukoosipitoisuutta plasmassa. SGLT2:n estymisen
seurauksena lisdéntynyt glukoosin erittyminen virtsaan johtaa osmoottiseen diureesiin, jolloin
diureettinen vaikutus johtaa systolisen verenpaineen alenemiseen. Glukoosin lisdéntynyt erittyminen
virtsaan johtaa kalorien kulutukseen ja siten painon laskuun, miké on osoitettu tutkimuksissa tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla.

Kanagliflotsiinin glukoosin erittymista virtsaan lisddva ja siten plasman glukoosipitoisuutta suoraan
pienentévé vaikutus on riippumaton insuliinista. Kanagliflotsiinilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa
havaittiin homeostaasimallilla toteutetussa arviossa beetasolujen toiminnan (HOMA-beetasolujen)
parantuneen ja insuliinin erityksen beetasoluista lisdéntyneen vasteena ateriarasitukseen.

Vaiheen 3 tutkimuksissa 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksen antaminen ennen ateriaa pienensi
aterianjalkeistd glukoosipitoisuutta enemman kuin 100 mg:n annosta kaytettdessd. Tama vaikutus
300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa saattaa johtua osittain SGLT1:n (tdrkea glukoosin
kuljettaja suolistossa) paikallisesta estymisestd suolistossa, mika liittyy tilapdisiin suuriin
kanagliflotsiinipitoisuuksiin suolen luumenissa ennen ldékevalmisteen imeytymisté (kanagliflotsiini
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on SGLT1-kuljettajaproteiinin heikko estdjd). Tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd kanagliflotsiinin
liittyisi glukoosin imeytymish&iriota.

Kanagliflotsiini voimistaa natriumin vapautumista distaaliseen tichyeen estiméalla SGLT2-
riippuvaisen glukoosin ja natriumin takaisinimeytymistd ja lisddmalld siten tubuloglomerulaarista
palautetta, johon on diabeteksen prekliinisissd malleissa ja kliinisissé tutkimuksissa liitetty
munuaiskerésten sisdisen paineen pieneneminen ja hyperfiltraation viheneminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerta-annoksina ja toistuvina annoksina tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuispotilaille suun kautta
annetun kanagliflotsiiniin jélkeen havaittiin annosriippuvainen RTg:n aleneminen ja lisdéntynyt
glukoosin erittyminen virtsaan. Kun 18ht6tilanteen RTg-arvo vaiheen 1 tutkimuksissa tyypin 2
diabetespotilailla oli noin 13 mmol/l, 24 tunnin aikana mitattu keskimééridinen RTg-arvo pieneni

300 mg:n vuorokausiannosten yhteydessé enimmilldén noin pitoisuuteen 4 mmol/l — 5 mmol/l, mika
viittaa siihen, ettd hoidosta aiheutuvan hypoglykemian riski on pieni. RTg-arvon pieneneminen johti
lisddntyneeseen glukoosin erittymiseen virtsaan, kun tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat saivat joko
100 mg tai 300 mg kanagliflotsiinia siten, ettd annos oli vaiheen 1 tutkimuksissa 77 g/vrk — 119 g/vrk.
Havaittu glukoosin erittyminen virtsaan vastasi kalorikulutusta 308 kcal/vrk — 476 kcal/vrk. RTg-
arvon pieneneminen ja lisddntynyt glukoosin erittyminen virtsaan sdilyvét tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden 26 viikkoa kestidneen hoitojakson ajan. Virtsan vuorokausitilavuuden havaittiin
suurentuneen (yleensd < 400 ml — 500 ml) kohtalaisesti, miké viheni muutamien seuraavien
hoitopdivien aikana. Kanagliflotsiini lisdsi virtsahapon erittymistd virtsaan ohimenevasti (lisdys 19 %
pdivand 1 verrattuna ldhtotilanteeseen, mikd viheni 6 %:iin pdivénd 2 ja 1 %:iin pdivéné 13). Tédhén
liittyi pitkdkestoinen seerumin virtsahappopitoisuuden pieneneminen (noin 20 %).

Tyypin 2 aikuisille diabetespotilailla tehdyssa kerta-annostutkimuksessa 300 mg:n annos ennen
ateriarasitusta hidasti glukoosin imeytymistd suolistossa ja pienensi aterianjilkeistd glukoosipitoisuutta

sekd munuaisiin liittyvén etti niihin liittymattdmén mekanismin kautta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tyypin 2 diabeteksen hoidossa olennaista ovat glukoositasapainon paraneminen seké
kardiovaskulaari- ja munuaistauteihin sairastuvuuden ja niisté aiheutuvan kuolleisuuden viheneminen.

Glykeeminen teho ja turvallisuus aikuispotilailla

Yhteensd 10 501:114 tyypin 2 diabetesta sairastavalla aikuispotilaalla, jotka osallistuivat kymmeneen
kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun valmisteen tehoa ja turvallisuutta selvittdneeseen kliiniseen
tutkimukseen, tutkittiin Invokanan vaikutusta veren glukoositasapainoon. Rotujakauma oli 72 %
valkoihoisia, 16 % aasialaisia, 5 % mustaihoisia ja 8 % muita ryhmié. 17 % potilaista oli hispaanoja.
58 % potilaista oli michid. Potilaiden keski-ikd oli 59,5 vuotta (vaihteluvéli 21 vuotta — 96 vuotta), ja
3 135 potilasta oli iéltdan > 65 vuotta ja 513 oli idltdén > 75 vuotta. Painoindeksi (BMI) oli

58 %:lla potilaista > 30 kg/m?. Valmisteen kliinisen kehitysohjelman aikana tutkittiin 1 085 potilasta,
joiden eGFR oli ldhtétilanteessa 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?.

Lumelddkekontrolloidut tutkimukset

Kanagliflotsiinia tutkittiin monoterapiana, kahdesta ladkkeesta koostuvana hoitona metformiinin
kanssa, kahdesta lddkkeestd koostuvana hoitona sulfonyyliurean kanssa, kolmesta ladkkeesti
koostuvana hoitona metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa, kolmesta ladkkeesti koostuvana hoitona
metformiinin ja pioglitatsonin kanssa seké lisdlddkkeena insuliinin kanssa (taulukko 4).
Kanagliflotsiini tuotti yleensa kliinisesti ja tilastollisesti merkittdvin (p < 0,001) hoitotuloksen veren
glukoositasapainon suhteen lumelddkkeeseen verrattuna, mukaan lukien HbA c-arvo, HbA c-arvon
<7 % saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus, plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon muutos
lahtotilanteesta sekéd glukoosipitoisuus 2 tuntia aterian jalkeen. Painon ja systolisen verenpaineen
havaittiin lisdksi alentuneen lumeldikkeeseen verrattuna.
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Kanagliflotsiinia tutkittiin liséiksi kolmesta ldakkeestd koostuvana hoitona metformiinin ja
sitagliptiinin kanssa. Annostus titrattiin siten, etté aloitusannos 100 mg titrattiin 300 mg:aan jo
viikolla 6, jos potilaan glukoosipitoisuus piti saada parempaan tasapainoon, jos potilaan eGFR oli
sopivalla tasolla ja potilas sieti 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksen (taulukko 4). Kanagliflotsiinihoito,
jonka annos titrattiin, tuotti glukoositasapainon suhteen kliinisesti ja tilastollisesti merkittévén

(p <0,001) hoitotuloksen lumeldikkeeseen verrattuna, mukaan lukien HbA.-arvo ja plasman
glukoosipitoisuuden paastoarvon muutos lahtGtilanteesta, seka tilastollisesti merkitsevén (p < 0,01)
paranemisen HbA c-arvon < 7 % saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudessa. Painon ja systolisen
verenpaineen havaittiin liséksi alentuneen lumeldékkeeseen verrattuna.

Taulukko 4. Lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten tehon tulokset®

Monoterapia (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini
100 mg 300 mg Lumeliike
(N=195) N=197) n=192)
HbA . (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,06 8,01 7,97
MuuFos lahtdtilanteesta (korjattu 077 1,03 0.14
keskiarvo)
Ero lumeldikkeeseen (korjattu -0,91° -1,16° NJAC
keskiarvo) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
HbA -arvon <7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 445 62,4 20,6
Paino
Lihtotilanne (keskiarvo), kg 85,9 86,9 87,5
Prosenttimuutos l&htotilanteesta
(korjattu keskiarvo) 2.8 -3.9 0.6
Ero lumeliikkeeseen (korjattu 2,20 -3,3% N/AC
keskiarvo) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)

Kahdesta ldiikkeesti koostuva hoito metformiinin kanssa (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini + metformiini

Lumelidake +

100 mg 300 mg metformiini
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Liahtotilanne (keskiarvo) 7,94 7,95 7,96
Muu.tos lahtdtilanteesta (korjattu 0,79 0,94 0,17
keskiarvo)
Ero lumeldikkeeseen (korjattu -0,62° -0,77° N/A®
keskiarvo) (95 % CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
HbA -arvon <7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 45,5 57,8 29,8
Paino
Liahtotilanne (keskiarvo), kg 88,7 85,4 86,7
Prosenttimuutos 1dhtétilanteesta
(korjattu keskiarvo) 3.7 2 1,2
Ero lumeldikkeeseen (korjattu 2,5° 2,90 NJAC
keskiarvo) (95 % CI) (-3,1; -1,9) (-3,5; -2,3)

Kolmesta liddkkeesti koostuva hoito

metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini + metformiini

Lumelidake +

ja sulfonyyliurea metformiini ja
100 mg 300 mg sulfonyyliurea
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,13 8,13 8,12
Muujcos lahtotilanteesta (korjattu 0,85 1,06 0,13
keskiarvo)
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Ero lumeliikkeeseen (korjattu -0,71° -0,92° N/AC
keskiarvo) (95 % CI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
HbAcarvon <7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 43,2 56,6 18,0
Paino
Lihtotilanne (keskiarvo), kg 93,5 93,5 90,8
Prosenttimuutos l&htotilanteesta
(korjattu keskiarvo) 2.1 -2,6 0.7
Ero lumeliikkeeseen (korjattu -1,4° 22,00 N/AC
keskiarvo) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1.3)
Liséilidikkeeni insuliinin kanssa“ (18 viikkoa)
Kanagliflotsiini + insuliini Lumeliike +
100 mg 300 mg insuliini
(N =566) (N =587 (N =565)
HbA. (%)
Liahtotilanne (keskiarvo) 8,33 8,27 8,20
Muu.tos lahtdtilanteesta (korjattu 0,63 072 0.01
keskiarvo)
Ero lumeldikkeeseen (korjattu
keskiarvo) -0,65° -0,73° N/A®
(95 % CD (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbAcarvon <7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 19,8 247 7,7
Paino
Lihtotilanne (keskiarvo), kg 96,9 96,7 97,7
Prosenttimuutos 1dhtétilanteesta
(korjattu keskiarvo) 1.8 2.3 0,1
Ero lumeldikkeeseen (korjattu -1,9° 2,4 N/A®
keskiarvo) (97,5 % CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Kolmesta liidkkeestii koostuva hoito metformiinin ja sitagliptiinin kanssa® (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini + Lumeliike +
metformiini ja sitagliptiini® | metformiini ja sitagliptiini
N=107) (N =106)
HbA . (%)
Lihtotilanne (keskiarvo) 8,53 8,38
Muujcos lahtotilanteesta (korjattu 0,91 20,01
keskiarvo)
Ero lumelddkkeeseen (korjattu b
keskiarvo) 1 i(;,.890 59
(95 % CI) (-1,19; -0,59)
HbA arvon <7 % saavuttaneet 30 12
potilaat (%)
Glukoosipitoisuuden paastoarvo (mg/dl)
Lihtotilanne (keskiarvo) 186 180
Muutos lahtétilanteesta (korjattu
. -30 -3
keskiarvo)
Ero lumeldikkeeseen (korjattu 27°
keskiarvo) (95 % CI) (-40; -14)
Paino
Lihtotilanne (keskiarvo), kg 93,8 89,9
Prosenttimuutos 14htotilanteesta 34 16
(korjattu keskiarvo) ’ ’
Ero lumelddkkeeseen (korjattu -1,8°
keskiarvo) (95 % CI) (2,7, -0,9)
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Intent-to-treat-potilasjoukko tutkimuksessa tehdyn viimeisimman havainnon mukaan ennen glykeemisti
varaladkitysta.

p < 0,001 verrattuna lumeldékkeeseen.

Ei sovellu.

Kanagliflotsiini liséldadkkeend insuliinin kanssa (muiden veren glukoosipitoisuutta pienentdvien lddkkeiden kanssa tai
ilman niitd).

Kanagliflotsiiniannos 100 mg titrattu ylospédin 300 mg:aan

p <0,01 lumelddkkeeseen verrattuna

€ Annos titrattiin 300 mg:aan 90,7 %:lla kanagliflotsiiniryhmin tutkittavista

Glykeemisti tehoa seurattiin edelld esitettyjen tutkimusten liséksi 18 viikkoa kestéineessé
osatutkimuksessa kahdesta ldékkeesté koostuvassa hoidossa sulfonyyliurean kanssa seké 26 viikkoa
kesténeessi hoitotutkimuksessa kolmesta lddkkeestd koostuvassa hoidossa metformiinin ja
pioglitatsonin kanssa, ja tulokset olivat yleensd verrannollisia muista tutkimuksista saatujen tulosten
kanssa.

Aktiivisella aineella kontrolloidut tutkimukset

Kanagliflotsiinia verrattiin glimepiridiin kahdesta lddkkeestd koostuvassa hoidossa metformiinin
kanssa seké sitagliptiiniin kolmesta 1ddkkeesti koostuvassa hoidossa metformiinin ja sulfonyyliurean
kanssa (taulukko 5). 100 mg:n kanagliflotsiiniannos alensi kahdesta ldékkeestd koostuvassa hoidossa
metformiinin kanssa HbA c-arvoa ldhtétilanteesta vastaavasti ja 300 mg:n annoksia kiytettdessa
enemman (p < 0,05) verrattuna glimepiridiin, mik4 osoittaa hoitojen vertailukelpoisuuden
(non-inferiority). 52 viikkoa kestdneen hoidon aikana pienemmaéllé osalla 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia (5,6 %) ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia (4,9 %) saaneista aikuispotilaista
esiintyi vahintdédn yksi hypoglykemiaepisodi/-tapahtuma verrattuna glimepiridihoitoa saaneeseen
ryhméin (34,2 %). Tutkimuksessa, jossa 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia verrattiin 100 mg:n
sitagliptiiniannoksiin kolmesta lddkkeestd koostuvassa hoidossa metformiinin ja sulfonyyliurean
kanssa, kanagliflotsiinihoidon osoitettiin alentaneen HbA.-arvoa vertailukelpoisesti (non-inferior)

(p <0,05) ja paremmin (p < 0,05) verrattuna sitagliptiiniin. Hypoglykemiaepisodien/-tapahtumien
ilmaantuvuus oli 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 40,7 % ja 100 mg:n sitagliptiinihoitoa
saaneilla 43,2 %. My0s huomattavaa tilan kohenemista painon ja systolisen verenpaineen alenemisen
suhteen havaittiin sekd glimepiridiin ettd sitagliptiiniin verrattuna.

Taulukko 5.  Aktiivisella aineella kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tehon tulokset®
verrattuna glimepiridiin kahdesta lifikkeesta koostuvassa hoidossa metformiinin kanssa
(52 viikkoa)
Kanagliflotsiini + metformiini Glimepiridi
(titrattu) +
100 mg 300 mg metformiini
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,78 7,79 7,83
Muujtos lahtétilanteesta (korjattu 0,82 0,93 0,81
keskiarvo)
Ero glimepiridiin (korjattu keskiarvo) -0,01° -0,12° N/AC
(95 % CD (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
HbAc-arvon <7 % saavuttaneet potilaat 53.6 60.1 55.8
(%)
Paino
Lahtétilanne (keskiarvo), kg 86,8 86,6 86,6
Prosenttimuutos 14htétilanteesta (korjattu
keskiarvo) -4,2 -4,7 1,0
Ero glimepiridiin (korjattu keskiarvo) -5,2° -5,7° N/AC
(95 % CD (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)
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verrattuna sitagliptiiniin kolmesta liiikkeestd koostuvassa hoidossa metformiinin ja
sulfonyyliurean kanssa (52 viikkoa)

Sitagliptiini
100 mg +
Kanagliflotsiini 300 mg + metformiini ja
metformiini ja sulfonyyliurea sulfonyyliurea
N=377) (N=378)
HbA . (%)
Liahtdtilanne (keskiarvo) 8,12 8,13
Muujtos lahtotilanteesta (korjattu 1,03 20,66
keskiarvo)
Ero sitagliptiiniin (korjattu keskiarvo) -0,37° N/AC
(95 % CD (-0,50; -0,25)
HbAc-arvon <7 % saavuttaneet potilaat 47.6 353
(%)
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 87,6 89,6
Prosenttimuutos 14htétilanteesta (korjattu
keskiarvo) -2.5 0,3
Ero sitagliptiiniin (korjattu keskiarvo) 2,84 N/A®
(95 % CD (-3.3;-2,2)

varaladkitysta.
b p<0,05.
Ei sovellu.
4 p<0,001.

Kanagliflotsiini alkuvaiheen yhdistelmdhoitona metformiinin kanssa

Intent-to-treat-potilasjoukko tutkimuksessa tehdyn viimeisimmén havainnon mukaan ennen glykeemisti

Kanagliflotsiinia tutkittiin yhdistelména metformiinin kanssa tyypin 2 aikuisten diabetespotilaiden
alkuvaiheen yhdistelméhoitona, kun ruokavaliosta ja liikunnasta ei ollut apua. Yhdistelmahoito

100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla ja metformiinia sdddellysti vapauttavalla
ladkevalmisteella tuotti HbAc-arvon tilastollisesti merkitsevésti suuremman paranemisen verrattuna
vastaavien kanagliflotsiiniannosten (100 mg ja 300 mg) tai metformiinia sdddellysti vapauttavan

ladkevalmisteen kayttoon yksinddn (taulukko 6).

Taulukko 6.

Aktiivisella aineella kontrolloitujen 26 viikkoa kestineiden kliinisten

tutkimusten tehoa koskevat tulokset, kun kanagliflotsiinia annettiin
alkuvaiheessa yhdistelmiini metformiinin kanssa®

Kanagli- Kanagli-
flotsiini flotsiini
100 mg + 300 mg +
Metformiinia metformiinia | metformiinia
saiddellysti Kanagli- Kanagli- saiddellysti saddellysti
vapauttava flotsiini flotsiini vapauttava vapauttava
Tehon lidkevalmiste 100 mg 300 mg lidkevalmiste | lidkevalmiste
parametri (N =237) (N =237) (N =238) (N =237) (N=237)
HbA . (%)
Lahtotilanne
(keskiarvo) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Muutos 13hto-
tilanteesta
(korjattu
keskiarvo) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
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Ero 100 mg:n
kanagli-
flotsiini-
annokseen
(korjattu
keskiarvo)
95%CD T

-0,40¢
(-0,59; -0,21)

Ero 300 mg:n
kanagli-
flotsiini-
annokseen
(korjattu
keskiarvo)
95%CD ¥

-0,36¢
(-0,56; -0,17)

Ero metfor-
miinia
saddellysti
vapauttavaan
ladke-
valmisteeseen
(korjattu
keskiarvo)
(95%CID '

-0,06¢
(-0,26; 0,13)

20,11
('0’3 la
0,08)

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

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

HbA-arvon
<7 % saavut-
taneet potilaat
(%)

43

39

43

5088

5788

Paino

Laht6tilanne
(keskiarvo),
kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

Prosentti-
muutos ldht6-
tilanteesta
(korjattu
keskiarvo)

Ero metfor-
miinia
saddellysti
vapauttavaan
ladke-
valmisteeseen
(korjattu
keskiarvo)

(95%CI) '

20,988
(_1 769 '072)

_1,8§
(_296; '191)

-1,4%
(-2, 1 5 '076)

_2,11
(_299; - 1 94)

Korjattu p = 0,001
Korjattu p < 0,01
8§ Korjattu p < 0,05

0 wn o —R %

Erityispotilasryhmdt

Intent-to-treat-potilasjoukko

Kovariaattien suhteen korjatut pienimpien nelididen keskiarvot, mukaan lukien ldht6tilanteen arvo ja ositustekijé

Kolmessa erityispotilasryhmilld tehdyssa tutkimuksessa (idkkaét potilaat, potilaan eGFR

30 ml/min/1,73 m? — < 50 ml/min/1,73 m? ja potilaalla kardiovaskulaaritauti tai suuri

kardiovaskulaaritaudin riski) kanagliflotsiini liséttiin potilaan diabeteksen parhaillaan vakaana
pitdvéin hoitoon (ruokavalio, monoterapia tai yhdistelméhoito).
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Léikkdidt

Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun 26 viikkoa kestidneeseen tutkimukseen osallistui yhteensa
714 potilasta, joiden ik oli > 55 vuotta — < 80 vuotta (227 potilaan iké oli 65 vuotta - < 75 vuotta ja
46 potilaan ikd oli 75 vuotta — < 80 vuotta), joiden veren glukoosipitoisuus ei ollut riittavéssa
hoitotasapainossa senhetkiselld diabeteshoidolla (veren glukoosipitoisuutta pienentévilléa
ladkevalmisteilla ja/tai ruokavaliolla ja liikunnalla). HbA c-arvossa havaittiin tilastollisesti merkitseva
(p <0,001) muutos ldhtotilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna, ja se oli 100 mg:n annosten
yhteydessi -0,57 % ja 300 mg:n annosten yhteydessd -0,70 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Aikuispotilaat, joiden eGFR on < 60 ml/min/1,73 m’

Yhdistetyssé analyysissé aikuispotilaista (N = 721), joiden l&htotilanteen eGFR

oli 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, kanagliflotsiini pienensi HbA c-arvoa kliinisesti
merkityksellisesti verrattuna lumelddkkeeseen, kun arvo pieneni 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten
yhteydessd 0,47 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessi 0,52 %. Kun potilaan eGFR oli
ldhtotilanteessa 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneiden potilaiden keskiméérdinen prosentuaalinen painonmuutos lumelddkkeeseen verrattuna
oli -1,8 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla -2,0 %.

Yhdistetyssa analyysissa aikuispotilaista (N = 348), joiden ldhtotilanteen eGFR oli

<45 ml/min/1,73 m?, kanagliflotsiini pienensi HbA.-arvoa hieman verrattuna lumeldikkeeseen, kun
arvo pieneni 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 0,23 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 0,39 %.

Suurin osa potilaista, joiden eGFR oli ldhtétilanteessa < 60 ml/min/1,73 m?, sai hoitoa insuliinilla
ja/tai sulfonyyliurealla. Yhdenmukaisesti hypoglykemian oletetun pahenemisen kanssa silloin, kun
insuliini- ja/tai sulfonyyliureahoitoon lisitdan ladkevalmiste, johon ei liity hypoglykemiaa,
hypoglykemiaepisodien/tapahtumien havaittiin pahenevan my®ds silloin, kun kanagliflotsiini lisattiin
insuliini- ja/tai sulfonyyliureahoitoon (ks. kohta 4.8).

Plasman glukoosipitoisuus paastotilassa

Neljassé aikuisille tehdysséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa kanagliflotsiinihoito monoterapiana tai
lisdladkkeend yhden tai kahden suun kautta otettavan veren glukoosipitoisuutta pienentdvén ladkkeen
kanssa johti plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon muutokseen ldhtétilanteeseen verrattuna
keskiméérin -1,2 mmol/l — -1,9 mmol/l kanagliflotsiinin 100 mg:n annosten yhteydessi ja -1,9 mmol/l
— -2,4 mmol/l kanagliflotsiinin 300 mg:n annosten yhteydessd. Tama pitoisuusmuutos séilyi koko
hoitojakson ajan ja oli 1dhes suurimmillaan ensimmaéisen hoitopdivén jalkeen.

Aterianjilkeinen glukoosipitoisuus

Kanagliflotsiini monoterapiana tai lisélddkkeend yhden tai kahden suun kautta otettavan veren
glukoosipitoisuutta pienentévén lddkkeen kanssa pienensi ateriarasituksessa aterianjilkeistad
glukoosipitoisuutta ldhtotilanteesta 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 1,5 mmol/l —

2,7 mmol/l ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé 2,1 mmol/l — 3,5 mmol/l lumeldékkeeseen
verrattuna, koska ennen ateriaa todetut glukoosipitoisuudet pienenivit ja aterianjélkeiset
glukoosipitoisuuden muutokset véhenivit.

Paino

Kanagliflotsiini 100 mg ja 300 mg monoterapiana ja lisdlddkkeend kahdesta tai kolmesta lddkkeesti
koostuvassa hoidossa kdytettynd alensi 26 viikon hoidon jélkeen painoa prosenttiméaéraisesti
tilastollisesti merkitsevésti lumelddkkeeseen verrattuna. Kahdessa 52 viikkoa kesténeessé aikuisille
tehdyssa aktiivisella vertailuaineella kontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kanagliflotsiinia verrattiin
glimepiridiin ja sitagliptiiniin, kanagliflotsiini alensi keskimééaraistd painoa pitkédkestoisesti
prosenttimaérdisesti tilastollisesti merkitsevisti, kun sitd kdytettiin lisdlddkkeend metformiinin kanssa,
jolloin paino aleni 4,2 % kanagliflotsiinin 100 mg:n annosten yhteydessé ja 4,7 % kanagliflotsiinin
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300 mg:n annosten yhteydessé verrattuna glimepiridiin ja metformiiniin (1,0 %) seké 2,5 %
kaytettdessd 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia yhdistelménd metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa
verrattuna sitagliptiiniin yhdistelmana metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (0,3 %).

Aktiivisella aineella kontrolloituun kahdesta lddkkeestd yhdistelménd metformiinin kanssa koostuvan
hoidon tutkimukseen osallistuneessa aikuispotilaiden osajoukossa (N = 208) todettiin, kun potilaille
tehtiin kaksienergiainen rontgenabsorptiometria (DXA) ja vatsan tietokonetomografia (TT-kuvaus)
kehon koostumuksen selvittdmiseksi, ettd kanagliflotsiinihoidon yhteydessé tapahtuneesta painon
alenemisesta kaksi kolmannesta johtui rasvamassan vihenemisestd, jolloin viskeraalista ja vatsan
ihonalaista rasvaa oli vihentynyt yhté paljon. [dkkéilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa
kaksisataayksitoista (211) potilasta osallistui kehon koostumusta selvittdvaan osatutkimukseen, jossa
kehon koostumus analysoitiin DXA:lla. Tdssa osoitettiin, ettd noin kaksi kolmasosaa kanagliflotsiiniin
liittyvasta painon laskusta johtui rasvamassan vihenemisestd lumelddkkeeseen verrattuna. Trabekkeli-
ja kortikaalialueilla ei todettu merkityksellista luuntiheyden muutosta.

Verenpaine

Aikuisille tehdyissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 100 mg:n ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannokset alensivat systolista verenpainetta keskiméérin 3,9 mmHg (100 mg) ja

5,3 mmHg (300 mg) verrattuna lumelddkkeeseen (-0,1 mmHg), mutta vaikutus diastoliseen
verenpaineeseen oli heikompi, jolloin keskimuutos oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla -2,1 mmHg
ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla -2,5 mmHg verrattuna lumelédikkeeseen (-0,3 mmHg). Syddmen
syketaajuudessa ei esiintynyt mainittavia muutoksia.

Potilaat, joiden ldhtotilanteen HbA . oli> 10 % —<12 %

Aikuispotilaiden osajoukossa, joiden ldhtotilanteen HbA . oli > 10 % — < 12 %, kanagliflotsiini
pienensi monoterapiana (ei lumekorjattua) HbA.-arvoa lahtétilanteesta 2,13 % kanagliflotsiinin
100 mg:n annoksia kéytettiessd ja 2,56 % kanagliflotsiinin 300 mg:n annoksia kéytettdessa.

Kardiovaskulaariset hoitotulokset CANVAS-ohjelmassa

CANVAS-ohjelmassa (CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimusten integroitu analyysi) selvitettiin
kanagliflotsiinin vaikutusta kardiovaskulaaritapahtumiin aikuisilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla, joilla oli todettu kardiovaskulaaritauti tai joilla oli kardiovaskulaaritaudin riski (kaksi tai
useampia kardiovaskulaaritaudin riskitekijoitd). Tutkimukset olivat monikansallisia, satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja, rinnakkaisryhmilla tehtyja monikeskustutkimuksia, joissa sisddnotto- ja
poissulkukriteerit sekd potilasjoukot olivat samankaltaiset. CANV AS-ohjelmassa vakavan
kardiovaskulaarisen haittatapahtuman riskié verrattiin kanagliflotsiinin ja lumeldékkeen valilld, kun
taustalla kaytettiin diabeteksen ja ateroskleroottisen kardiovaskulaaritaudin tavanomaisia hoitoja.
Vakavaksi kardiovaskulaariseksi haittavaikutukseksi méariteltiin kardiovaskulaarikuolema, kuolemaan
johtamaton sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton aivohalvaus.

CANVAS-tutkimuksessa tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 100 mg kanagliflotsiinia,
300 mg kanagliflotsiinia tai kaltaistettua lumeldakettd. CANVAS-R-tutkimuksessa tutkittavat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan 100 mg kanagliflotsiinia tai kaltaistettua lumeldékett.

Viikon 13 jélkeen annoksen titraaminen 300 mg:aan oli sallittua (siedettdvyyden ja glykeemisen
tarpeen perusteella). Samanaikaisesti kdytettyjd diabetes- ja ateroskleroosiladkkeitd oli sallittua
muuttaa ndiden sairauksien tavanomaisten hoitokdyténtdjen mukaisesti.

Hoitoa sai yhteensd 10 134 aikuispotilasta (CANV AS-tutkimuksessa 4 327 potilasta ja CANVAS-R-
tutkimuksessa 5 807 potilasta; lumehoitoon satunnaistettiin yhteensé 4 344 potilasta ja
kanagliflotsiinihoitoon yhteenséd 5 790 potilasta), ja altistuksen kesto oli keskiméarin 149 viikkoa
(CANVAS-tutkimuksessa 223 viikkoa ja CANVAS-R-tutkimuksessa 94 viikkoa). Vitaalistatus oli
tiedossa 99,6 %:sta tutkimusten tutkittavista. Keskimédrdinen ik oli 63 vuotta, ja 64 % oli michii.
Kuudellakymmenellédkuudella prosentilla tutkittavista oli aiemmin ollut varmistettu
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kardiovaskulaaritauti, ja 56 %:1la oli aiemmin ollut sepelvaltimotauti, 19 %:lla aivoverisuonitauti ja
21 %:lla ddreisverisuonitauti; 14 %:1la potilaista oli aiemmin ollut sydémen vajaatoimintaa.

Keskiméardinen 1dhtétilanteen HbA c-arvo oli 8,2 %, ja diabeteksen keskimaérdinen kestoaika oli
13,5 vuotta.

Potilaiden eGFR-arvon tiytyi olla > 30 ml/min/1,73 m? heidin aloittaessaan tutkimuksen. Munuaisten
toiminta oli ldhtétilanteessa normaali tai lievisti heikentynyt 80 %:1la potilaista ja keskivaikeasti
heikentynyt 20 %:lla potilaista (keskiméaérdinen eGFR 77 ml/min/1,73 m?). Potilaat kdyttivit
lahtotilanteessa yhté tai useaa diabetesladkevalmistetta, mukaan lukien metformiinia (77 %), insuliinia
(50 %) ja sulfonyyliureaa (43 %).

CANVAS-ohjelman ensisijainen paétetapahtuma oli aika ensimmaéisen vakavan kardiovaskulaarisen
haittatapahtuman ilmenemiseen. Toissijaisia padtetapahtumia ehdollisessa hypoteesin testaussarjassa
olivat mistd tahansa syystéd aiheutunut kuolleisuus ja kardiovaskulaarikuolleisuus.

Vakavien kardiovaskulaaristen haittatapahtumien esiintyvyys oli yhdistettyjen kanagliflotsiiniryhmien
potilailla (yhdistetty analyysi 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksista, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksista
ja 100 mg:sta 300 mg:aan titratuista kanagliflotsiiniannoksista) pienempi lumehoitoon verrattuna: 2,69
vs 3,15 potilasta 100 potilasvuotta kohden (yhdistetyn analyysin riskitiheyssuhde: 0,86; 95 % CI [0,75;
0,97)).

Vakavien kardiovaskulaaristen haittatapahtumien ensimmaéistd ilmenemisti kuvaavan Kaplan—-Meierin
kuvaajan perusteella (jdljempidnd) vakavien kardiovaskulaaristen haittatapahtumien havaittiin
vihentyneen kanagliflotsiiniryhméssé jo viikolla 26, ja vihenemad séilyi tutkimuksen loppuajan (ks.
kuva 1).

Kuva 1. Aika vakavien kardiovaskulaaristen haittatapahtumien ensimmaiiseen ilmenemiseen

24
22 = Kanagliflotsiini vs Riskitiheyssuhde (95 % Cl)
5o  lumelddke 0.86 (0,75, 0,97)

18
16

14

Tutkittavia, joilla tapahtuma (%)
I
1

siini

T T T T T T T T

T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Tutkittavia Aika (viikkoa)

Lumelddke 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Kanagliflotsiini 5755 5672 5566 5447 4343 2984 | 2555 2513 2480 2419 2363 23

et

1 1661 448

2 011 aikuispotilaan eGFR oli 30 — < 60 ml/min/1,73 m*. Vakavia kardiovaskulaarisia
haittatapahtumia koskevat 1dydokset olivat potilaiden osajoukoissa 30 — < 60 ml/min/1,73 m?,
30 — <45 ml/min/1,73 m? ja 45 — < 60 ml/min/1,73 m? yhdenmukaiset kokonaisloyddsten kanssa.

Vakavien kardiovaskulaaristen haittatapahtumien jokainen osa-alue vaikutti osaltaan positiivisesti

kokonaistulokseen, kuten kuvassa 2 esitetddan. 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia koskevat
tulokset olivat yhdenmukaiset yhdistettyjen annosryhmien tulosten kanssa.
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Kuva 2. Hoidon teho ensisijaisen yhdistetyn piitetapahtuman ja sen osa-alueiden osalta

Lumelddke Kanagliflotsiini
[n = 4347) (n=5795)
Osallistujia Osallistujia
100 potilasvuotta 100 potilasvuotta
kohden kohden
Kardiovaskulaarikuolema, kuol 1 johtamaton sydéninfarkti tai kuolemaan johtamaton 315 2,69 ——i! 0,86 (0,75-0,97)
aivohalvaus (ensimmainen ilmer i ta, hoitoail kai analyysijoukk ) H
Kardiovaskulaarikuolema 1,28 1.16 — '.I 0,87 (0 721 06)
Kuolemaan johtamaton sydaninfarkti ! | ! ! !
Kuolemaan johtamaton aivohalvaus 1,16 0,97 ' 0,85 (0,69-1,05)
0,84 0,71 Lo e 0,90 (0,71-1,15)
I I 1
0,50 1,00 2,00

— —

Kanagliflotsiinin Lumelddkkeen
eduksi eduksi

paremmuutta osoittava p-arvo (kaksitahoinen) = 0,0158.

Misté tahansa syysté aiheutunut kuolleisuus CANVAS-ohjelmassa

Misté tahansa syystéd aiheutuneen kuolleisuuden riskitiheyssuhde yhdistetyssa kanagliflotsiiniryhméassa
lumehoitoon verrattuna oli 0,87; 95 % CI (0,74; 1,01).

Sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta CANVAS-ohjelmassa

Kanagliflotsiini vahensi sairaalahoitoa vaativan syddmen vajaatoiminnan riskié lumeléékkeeseen
verrattuna (riskitiheyssuhde: 0,67; 95 % CI (0,52; 0,87)).

Munuaisia koskevat paidtetapahtumat CANVAS-ohjelmassa

Aikaa ensimmaéiseen merkittdvidn nefropatiatapahtumaan (seerumin kreatiniinipitoisuuden
kaksinkertaistuminen, munuaiskorvaushoidon tarve ja munuaisperdinen kuolema) koskeva
riskitiheyssuhde oli 0,53 (95 % CI: 0,33; 0,84) vertailtaessa kanagliflotsiinia (0,15 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohden) lumehoitoon (0,28 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden). Potilailla, joilla
oli ldhtotilanteessa normo- tai mikroalbuminuria, kanagliflotsiini vahensi liséksi albuminurian
etenemistd 25,8 %:lla verrattuna lumehoidon 29,2 %:iin (riskitiheyssuhde: 0,73; 95 % CI: 0,67; 0,79).

Munuaisiin liittyvit hoitotulokset CREDENCE-tutkimuksessa

100 mg:n kanagliflotsiiniannosten vaikutusta munuaistapahtumiin tyypin 2 diabetesta ja diabeteksen
munuaistautia sairastavilla aikuisilla, joiden glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) oli
30 — <90 ml/min/1,73 m? ja joilla oli albuminuria (kreatiniini > 300 — 5000 mg/g), arvioitiin
CREDENCE-tutkimuksessa (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation Trial). Se oli monikansallinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
tapahtumaldhtdinen, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmillé tehty monikeskustutkimus. CREDENCE-
tutkimuksessa diabeteksen munuaistaudin riskié verrattiin 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksen ja
lumelédékkeen valilld, kun samalla kdytettiin diabeteksen munuaistaudin tavanomaisia hoitoja, kuten
angiotensiinikonvertaasin estdjid (ACE-estdjid) tai angiotensiinireseptorin salpaajia (ATR:n salpaajia).
Diabeteksen munuaistaudiksi méaariteltiin loppuvaiheen munuaissairaus, seerumin
kreatiniinipitoisuuden kaksinkertaistuminen sekd munuaisperdinen kuolema tai
kardiovaskulaarikuolema. Téssé tutkimuksessa ei tutkittu 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia.

CREDENCE-tutkimuksessa tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 100 mg
kanagliflotsiinia tai lumeléddkettd ja ositettiin seulonnan eGFR-arvon mukaan (30 — <45, 45 — < 60 tai
60 — < 90 ml/min/1,73 m?). 100 mg:n kanagliflotsiinihoitoa jatkettiin, kunnes potilaat aloittivat
dialyysin tai heille tehtiin munuaisensiirto.

Yhteensé hoitoa sai 4 397 aikuista tutkittavaa, ja altistuksen keskiméadrdinen kesto oli 115 viikkoa.
Keski-ikd oli 63 vuotta, ja 66 % oli miehia.
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Lahtétilanteen HbA c-arvon keskiarvo oli 8,3 %, ja virtsan albumiinin/kreatiniinin mediaani
lahtdtilanteessa oli 927 mg/g. Yleisimmin kdytetyt hyperglykemiaa ehkdisevit ladkkeet olivat insuliini
(65,5 %), biguanidit (57,8 %) ja sulfonyyliureat (28,8 %). Melkein kaikki tutkittavat (99,9 %) saivat
ACE-estdjid tai ATR:n salpaajia satunnaistamisen aikaan. Noin 92 % tutkittavista sai ldhtotilanteessa
sydén- ja verisuonitauteja ehkdisevad hoitoa (johon ei lasketa ACE-estdjid tai ATR:n salpaajia): noin
60 % kaytti antitromboottista 1adkettd (kuten asetyylisalisyylihappoa) ja 69 % kaytti statiineja.

Lihtotilanteen eGFR-arvon keskiarvo oli 56,2 ml/min/1,73 m?, ja noin 60 %:lla potilasjoukosta
ldhtotilanteen eGFR-arvo oli < 60 ml/min/1,73 m?. Niiden tutkittavien osuus, joilla oli aiempi sydin-
ja verisuonisairaus, oli 50,4 %; 14,8 %:lIla oli aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa.

CREDENCE-tutkimuksen ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma oli aika, joka kului loppuvaiheen
munuaissairauden (méiritelmini eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, kroonisen dialyysin aloitus tai
munuaissiirre), seerumin kreatiniinipitoisuuden kaksinkertaistumisen ja munuaisperdisen kuoleman tai
kardiovaskulaarikuoleman ensimmaéiseen ilmenemiseen.

Kanagliflotsiini 100 mg véhensi merkitsevésti ensisijaisen yhdistetyn pédétetapahtuman eli
loppuvaiheen munuaissairauden, seerumin kreatiniinipitoisuuden kaksinkertaistumisen ja
munuaisperdisen kuoleman tai kardiovaskulaarikuoleman ensimmaéisen ilmenemisen riskid

[p <0,0001; HR: 0,70; 95 % CI: 0,57; 0,84] (ks. kuva 4). Hoitoteho on yhdenmukainen kaikissa
alaryhmissé, my0s kaikissa kolmessa GFR-arvon mukaisessa ositeryhmaéssé ja tutkittavilla, joilla joko
oli ollut tai ei ollut ollut aiempaa sydén- ja verisuonisairautta.

Aika ensisijaisen yhdistetyn péddtetapahtuman ensimmaiseen ilmenemiseen on esitetty alla olevassa
Kaplan—Meierin kuvaajassa. Sen perusteella hoitoteho oli ilmeinen viikosta 52 alkaen 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneilla ja sdilyi tutkimuksen loppuun asti (ks. kuva 3).

Kanagliflotsiini 100 mg véhensi merkitsevésti toissijaisten kardiovaskulaaristen paétetapahtumien
riskid, kuten kuvassa 4 esitetddn.

Kuva 3: CREDENCE-tutkimus: Aika ensisijaisen yhdistetyn paiitetapahtuman
ensimmaiiseen ilmenemiseen

(Tutkimus 28431754-DNE3001: tutkimusaikeen mukainen analyysijoukko)

30
28 Riskitiheyssuhde (95 % CI)*

26 Kanagliflotsiini vs. lumelaake 0,70 (0,57; 0,84)
24 4
224
204
18
16
14
12
10
8 —
6 -
44
2 -
0= T
0 26 52 78 104 130 156 182

Aika (viikkoa)

Tutkittavia, joilla tapahtumia (%)

iini

Tutkittavat, joilla riski
Lumeladke 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Kanagliflotsiini 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

*95 %:n RCI (toistettu luottamusvili) ensisijaiselle padtetapahtumalle; yhdistetty merkitsevyystaso (FWER) kontrolloi
tyypin I virhettd kaksisuuntaisella merkitsevyystasolla 0,05.
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Kuva 4: Hoidon teho ensisijaisen yhdistetyn piitetapahtuman ja sen osa-alueiden seka
toissijaisten péitetapahtumien osalta

Lumeldéke Kanagliflotsiini
Tapahtumien Tapahtumien
maara 100 maara 100
potilasvuotta potilasvuotta

Paatetapahtuma niN (%) kohti niN (%) kohti Riskitiheyssuhde (95 % Cl) P-arvo
Ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma 340/2199 (15,5) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 e+ 0,70 (0,57, 0,84)* <0,0001

Loppuvaiheen munuaissairaus 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 [P 0,68 (0,54;0,86)  0,0015

Seerumin kreatiniinipitoisuuden I .

kaksinkertaistumineﬁ 188/2199 (8,5) 3,38 118/2202 (5,4) 2,07 o : 0,60 (0,48;0,76) < 0,0001

Munuaisperainen kuolema 512199 (0,2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 : - -

Kardiovaskulaarikuolemat 140/2199 (6,4) 2,44 11/2202 (5,0) 1,90 e+ 0,78 (0,61; 1,00) EM
Kardiovaskulaarikuolema / sairaalahoitoa vaativa 253/2199 (11,5) 454 17912202 (8,1) 3,15 Lo .
sydamen vajaatoiminta ' 0,69 (0,57;0,83)  0,0001
Kardiovaskulaarikuolema, kuolemaan johtamaton 269/2199 (12,2) 4,87 217/2202 (9,9) 3,87 Iz 21 .
sydaninfarkti ja kuolemaan johtamaton aivohalvaus ! 0,80(0,67,0,95) 0,012
Sairaalahoitoa vaativa sydamen vajaatoiminta 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 o | 0,61(0,47;0,80)  0,0003
Seerumin kreatiniinipitoisuuden '
kaksinkertaistuminen, loppuvaiheen 22412199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 e ! 0,66 (0,53; 0,81)  <0,0001
munuaissairaus ja munuaisperainen kuolema '
Kardiovaskulaarikuolemar 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 [ 0,78(0,61;1,000  EM
Misté tahansa syysta aiheutunut kuolleisuus 201/2199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 T3] 0,83 (0,68; 1,02) EM
Kardiovaskulaarikuolema, kuolemaan johtamaton 36112199 (16,4) 6,69 27312202 (12,4) 4,94 o 0,74 (0,63; 0,36) EM

sydaninfarkti, kuolemaan johtamaton aivohalvaus,
sairaalahoitoa vaativa sydamen vajaatoiminta ja
sairaalahoitoa vaativa epavakaa rasitusrintakipu

CI, luottamusvili; EM, ei merkitseva.

I
0,25 0,50 1,00 2,00 4,00

Kanaglifiotsiinin - Lumelzakkeen

eduksi  eduksi

*95 %:n RCI (toistettu luottamusvili) ensisijaiselle padtetapahtumalle; yhdistetty merkitsevyystaso (FWER) kontrolloi tyypin I virhettd kaksisuuntaisella merkitsevyystasolla 0,05.
Ensisijainen tehon péitetapahtuma testattiin kaksisuuntaisen testin alfatasolla 0,022 ja toissijainen tehon péitetapahtuma kaksisuuntaisen testin alfatasolla 0,38.
fKardiovaskulaarikuolema esitetéién seki ensisijaisen yhdistetyn péitetapahtuman osa-alueena etti toisena piitetapahtumana, jolle tehtiin muodollinen hypoteesin testaus.

Kuten kuvassa 5 esitetddn, lumehoitoa saaneiden potilaiden eGFR-arvo laski asteittain lineaarisesti
ajan myota; sitd vastoin kanagliflotsiinia saaneella ryhmalla eGFR-arvo laski jyrkasti viikolla 3, minka
jéalkeen lasku tasaantui ajan myo6té; viikon 52 jalkeen eGFR-arvon laskun pienimmaén neliGsumman
(LS) keskiarvo oli alhaisempi kanagliflotsiinia saaneella ryhmélld kuin lumehoitoa saaneella ryhmalla
ja hoitoteho séilyi hoidon loppuun asti.

Kuva 5: eGFR-arvon LS-keskiarvon muutos lihtotilanteesta ajan myoti (hoitoa saaneiden
analyysijoukko)
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CREDENCE-tutkimuksessa munuaisiin liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli pienempi
100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla kuin lumehoitoa saaneilla (100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 5,71 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti ja lumehoitoa saaneilla
7,91 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti).

Pediatriset potilaat

Glykeeminen teho ja turvallisuus vihintddn 10 vuoden ikdisilld lapsilla

DIA3018-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilla tehty
monikeskustutkimus, jossa oli kaksi tutkimushaaraa. Tutkimuksen kesto oli 52 viikkoa, ja sithen
sisdltyi 26 viikon pituinen varsinainen kaksoissokkoutettu hoitojakso ja sitd seuraava 26 viikon
pituinen kaksoissokkouttu jatkohoitojakso. Tutkimukseen otettiin véhintdén 10 vuoden ikiisid tyypin 2
diabetesta sairastavia lapsia, joiden veren glukoositasapaino ei ollut riittdvasti hallinnassa

(HbA . > 6,5 % to < 11,0 %) ja joiden hoito ennen seulontaa kasitti ainoastaan ruokavalion ja
litkkunnan tai jotka saivat ruokavalion ja liilkunnan lisénd metformiinia vakiintuneina annoksina
(insuliinin kanssa tai ilman insuliinia) tai insuliinimonoterapiaa vakiintuneina annoksina. Yhteensa
171 potilasta satunnaistettiin 2 hoitoryhméén (Invokana 100 mg tai lumelaédke). Potilaiden keski-ika
oli 14,3 vuotta, ja 47,4 % heistd oli alle 15-vuotiaita. Invokana-valmistetta saaneista 84 potilaasta

33 potilasta, joiden HbA oli > 7,0 % ja eGFR > 60 ml/min/1,73 m? viikolla 12, satunnaistettiin
uudelleen viikolla 13, jolloin 16 potilasta jatkoi annoksella 100 mg ja 17 potilaan annos suurennettiin
300 mg:aan. Lahtotilanteessa HbA c-arvon keskiarvo oli 8,0 % (8,3 % lumeryhmaéssa ja 7,8 %
kanagliflotsiinia saaneessa ryhméssé). Ero HbA c-arvon korjatun keskiarvon muutoksessa
kanagliflotsiinia saaneiden ryhmén (N = 77) ja lumeryhmén (N = 80) vililla viikolla 26 oli -0,76 %,
mika oli kliinisesti merkityksellinen ja tilastollisesti merkitseva (95 % CI -1,25, -0,27; p = 0,002).

5.2 Farmakokinetiikka

Kanagliflotsiinin farmakokinetiikka on olennaisesti samankaltainen terveilla tutkittavilla ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla. Kun terveille tutkittaville annettiin 100 mg:n tai 300 mg:n
kerta-annos kanagliflotsiinia suun kautta, kanagliflotsiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus
plasmassa (Tmax-arvon mediaani) saavutettiin 1-2 tuntia annoksen jélkeen. Kanagliflotsiinin Cpmax ja
AUC plasmassa suurenivat suhteessa annokseen annoksilla 50 mg — 300 mg. Néenndinen
puoliintumisaika (i) (esitystapana keskiarvo = keskipoikkeama) oli 10,6 + 2,13 tuntia 100 mg:n
annoksen yhteydessa ja 13,1 & 3,28 tuntia 300 mg:n annoksen yhteydessd. Vakaa tila saavutettiin 4—
5 vuorokaudessa kanagliflotsiinikerta-annoksen 100 mg — 300 mg vuorokaudessa antamisen jilkeen.
Kanagliflotsiinin farmakokinetiikka ei ole aikariippuvainen, ja siitd kumuloitui plasmaan toistettujen
100 mg:n ja 300 mg:n annosten jalkeen enimmilldan 36 %.

Imeytyminen

Kanagliflotsiinin keskiméérdinen absoluuttinen oraalinen hy6tyosuus on noin 65 %. Samanaikainen
runsasrasvainen ateria kanagliflotsiinin kanssa ei vaikuttanut kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan,
joten Invokana voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjddan mahaan. Koska kanagliflotsiini saattaa
vahentdd aterianjélkeisid plasman glukoosipitoisuuden muutoksia glukoosin hidastuneen suolesta
imeytymisen vuoksi, Invokana suositellaan ottamaan ennen péivén ensimmaéisté ateriaa (ks. kohdat 4.2
jas.l).

Jakautuminen

Kanagliflotsiinin keskiméirdinen vakaan tilan jakautumistilavuus terveille tutkittaville laskimoon
annetun kertainfuusion jalkeen oli 83,5 litraa, mika viittaa laajaan jakautumiseen kudoksiin.
Kanagliflotsiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %), pddasiassa albumiiniin.
Sitoutuminen proteiineihin ei ole riippuvainen kanagliflotsiinipitoisuudesta plasmassa. Sitoutuminen
plasman proteiineihin ei ole merkityksellisesti erilaista, jos potilaalla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa.

30



Biotransformaatio

Kanagliflotsiinin pddasiallinen metabolinen eliminaatioreitti on O-glukuronidaatio, silld
kanagliflotsiini glukuronoituu pédasiassa UGT1A9:n ja UGT2B4:n vilitykselld kahdeksi inaktiiviseksi
O-glukuronidimetaboliitiksi. Kanagliflotsiinin CYP3 A4-vilitteinen (oksidatiivinen) metabolia on
ihmiselld vahiistd (noin 7 %).

Kanagliflotsiini ei in vitro -tutkimuksissa terapeuttisia pitoisuuksia suuremmilla pitoisuuksilla estényt
sytokromi P450 -entsyymejd CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 eikd CYP2EL, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 eikd indusoinut entsyymejd CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Kliinisesti
oleellisia vaikutuksia CYP3A4-entsyymiin ei havaittu in vivo (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta kerta-annos ['*CJkanagliflotsiinia, annetusta
radioaktiivisesta annoksesta 41,5 % havaittiin ulosteessa kanagliflotsiinina, 7,0 % hydroksyloituneena
metaboliittina ja 3,2 % erdénd O-glukuronidimetaboliittina. Kanagliflotsiinin enterohepaattinen kierto
on hyvin véhaista.

Noin 33 % annetusta radioaktiivisesta annoksesta erittyi virtsaan, padasiassa
O-glukuronidimetaboliitteina (30,5 %). Alle 1 % annoksesta erittyi muuttumattomana
kanagliflotsiinina virtsaan. Kanagliflotsiiniannosten 100 mg ja 300 mg munuaispuhdistuma oli
1,30 ml/min — 1,55 ml/min.

Kanagliflotsiinin puhdistuma on vahdistd, sillé keskiméardinen systeeminen puhdistuma on terveille
tutkittaville laskimoon tapahtuneen annon jélkeen noin 192 ml/min.

Erityispotilasryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Avoimessa kerta-annostutkimuksessa selvitettiin 200 mg:n kanagliflotsiiniannosten
farmakokinetiikkaa aikuisilla tutkittavilla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (luokiteltu
Cockroft—Gaultin kaavaan perustuvan CrCl:n perusteella) verrattuna terveisiin tutkittaviin.
Tutkimuksessa oli mukana 8 aikuista tutkittavaa, joiden munuaisten toiminta oli normaali

(CrCl = 80 ml/min), 8 tutkittavaa, joilla oli lievd& munuaisten vajaatoimintaa

(CrCl 50 ml/min — < 80 ml/min), 8 tutkittavaa, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCl1 30 ml/min — < 50 ml/min), ja 8 tutkittavaa, joilla oli vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(CrCl < 30 ml/min), seké 8 tutkittavaa, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat
hemodialyysihoitoa.

Kanagliflotsiinin Cmax oli hieman suurentunut lievaa (13 %), keskivaikeaa (29 %) ja vaikea-asteista
(29 %) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, mutta ei hemodialyysihoitoa saavilla
tutkittavilla. Kanagliflotsiinin AUC plasmassa oli terveisiin tutkittaviin verrattuna suurentunut 17 %
lievad, 63 % keskivaikeaa ja 50 % vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla,
mutta oli samankaltainen loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla ja terveilld tutkittavilla.

Kanagliflotsiini poistuu elimistostd hemodialyysissd vain hyvin vahdisessd maarin.

Maksan vajaatoiminta

Kanagliflotsiinin Cmax- ja AUCx-arvojen suhteen geometrinen keskiarvo oli Child—Pugh-luokan A
(lievd maksan vajaatoiminta) aikuispotilailla 107 % (Cmax) ja 110 % (AUC.) ja Child—Pugh-luokan B
(keskivaikea maksan vajaatoiminta) potilailla 96 % (Cmax) ja 111 % (AUC.,) verrattuna tutkittaviin,
joiden maksan toiminta oli normaali, kun heille annettiin 300 mg:n kerta-annos kanagliflotsiinia.

Naéiden erojen ei katsota olevan kliinisesti merkityksellisid. Child—Pugh-luokan C (vaikea-asteisesta)
maksan vajaatoiminnasta ei ole kliinistd kokemusta.
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Likkdcdt potilaat
[4l14 ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta
kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Kanagliflotsiinilla vahintdén 10-vuotiaille tyypin 2 diabetesta sairastaville lapsille ja nuorille tehdyisti
vaiheen 1 ja 3 tutkimuksista kerédttyja farmakokineettisia ja farmakodynaamisia tietoja tutkittiin.
Vasteet kanagliflotsiinin oraalisen annon jélkeen (100 mg ja 300 mg) olivat yhdenmukaisia aikuisilla
potilailla todettujen vasteiden kanssa. Farmakometrinen mallinnus viittaa siihen, ettd pienipainoisten
lasten (< 50 kg) altistus kerran paivassd annetun 300 mg:n annoksen jilkeen voi olla suurempi kuin
todettu aikuisten altistus samalla annoksella (ks. my06s kohdat 4.2 ja 4.4).

Muut erityispotilasryhmidit

Farmakogenetiikka

Sekd UGT1A9:ssd ettd UGT2B4:ssé esiintyy geneettistd polymorfismia. Kliinisten tietojen
yhdistetyssé analyysisséd kanagliflotsiinin AUC-arvon todettiin suurentuneen 26 %, jos potilas oli
UGT1A9*1/*3-kantaja, ja 18 %, jos potilas oli UGT2B4*2/*2-kantaja. Kanagliflotsiinialtistuksen
tallainen suureneminen ei oletettavasti ole kliinisesti oleellista. Homotsygoottisuuden vaikutus
(UGT1A9%*3/*3, esiintyvyys < 0,1 %) on todennédkdisesti suurempi, mutta sité ei ole tutkittu.

Sukupuoli, rotu/etninen tausta tai painoindeksi eivit populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella vaikuttaneet kliinisesti merkityksellisesti kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten non-kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Kanagliflotsiinilla ei todettu vaikutuksia rotan hedelmaéllisyyteen eiké alkion varhaiskehitykseen, kun
altistus oli enimmillddn 19-kertainen ihmiselle suurimmasta suositellusta annoksesta (maximum
recommended human dose, MRHD) aiheutuvaan altistukseen néhden.

Systeemisillé altistuksilla, jotka olivat 73 kertaa ja 19 kertaa suurempia kuin kliininen altistus

100 mg:n ja 300 mg:n annoksilla, havaittiin rotilla tehdyssé alkion ja sikion kehitysti koskevassa
tutkimuksessa metatarsaaliluiden luutumisen hidastumista. Ei tiedetd, voiko luutumisen hidastuminen
liittyé aikuisilla rotilla havaittuihin kanagliflotsiinin vaikutuksiin kalsiumhomeostaasiin. Luutumisen
hidastumista havaittiin my6s kanagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmén kéytossé, ja tillainen
vaikutus oli voimakkaampi kuin pelkkéa metformiinia kaytettdessd, kun kanagliflotsiinialtistus oli 43
kertaa suurempi kuin kliininen altistus 100 mg:n annoksesta ja 12 kertaa suurempi kuin kliininen
altistus 300 mg:n annoksesta.

Pre- ja postnataalista kehitysti koskevassa tutkimuksessa naarasrotille gestaatiopdivéstéd 6
laktaatiopdivddn 20 saakka annettu kanagliflotsiini alensi uros- ja naarasjélkeldisten painoa emolle
toksisilla annoksilla > 30 mg/kg/vrk (altistukset > 5,9-kertaiset ihmiselle suurimmasta suositellusta
annoksesta aiheutuvaan kanagliflotsiinialtistukseen ndhden). Emoon kohdistunut toksisuus rajoittui
painokehityksen heikentymiseen.

Kanagliflotsiinia syntymén jdlkeen péivéstd 21 pdivadn 90 saakka saaneilla nuorilla rotilla tehdyssi
tutkimuksessa ei todettu lisdéntynytté herkkyytté verrattuna aikuisilla rotilla havaittuihin vaikutuksiin.
Munuaisaltaan laajenemista havaittiin kuitenkin tdmén suhteen vaikutuksettomilla annoksilla (No
Observed Effect Level, NOEL), kun kliiniset altistukset olivat 2,4 kertaa suurempia kuin kliininen
altistus 100 mg:n annoksista ja 0,5 kertaa suurempia kuin kliininen altistus 300 mg:n annoksista, eika
se korjautunut tdysin noin 1 kuukauden palautumisjakson aikana. Nuorilla rotilla todetut pitkittyneet
munuaisloydokset liittyivat todenndkoisimmin kehittyvan rotan munuaisten heikompaan kykyyn
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kasitelld kanagliflotsiinin lisdédmié virtsatilavuuksia, koska rotan munuaisten toiminnallinen
kypsyminen jatkuu 6 viikon ikéin saakka.

Kanagliflotsiini ei lisénnyt kasvainten ilmaantuvuutta uros- ja naarashiirille 2 vuotta kesténeessi
tutkimuksessa annoksilla 10, 30 ja 100 mg/kg. Suurimmasta annoksesta 100 mg/kg aiheutui AUC-
altistuksen perusteella enimmilléén 14-kertainen altistus verrattuna kliiniseen 300 mg:n annokseen.
Kanagliflotsiini lisdsi urosrotilla kivesten Leydigin solukasvainten ilmaantuvuutta kaikilla tutkituilla
annoksilla (10, 30 ja 100 mg/kg). Pienin annos 10 mg/kg on AUC-altistuksen perusteella noin 1,5-
kertainen verrattuna kliiniseen 300 mg:n annokseen. Suuremmat uros- ja naarasrotille annetut
kanagliflotsiiniannokset (100 mg/kg) suurensivat feokromosytoomien ja munuaisten
tubuluskasvainten ilmaantuvuutta. Feokromosytoomien ja munuaisten tubuluskasvainten suhteen
vaikutukseton annos (NOEL) 30 mg/kg/vrk on AUC-altistuksen perusteella noin 4,5-kertainen
verrattuna altistukseen kliiniselld vuorokausiannoksella 300 mg. Leydigin solukasvainten, munuaisten
tubuluskasvainten ja feokromosytoomien katsotaan prekliinisten ja kliinisten mekanististen
tutkimusten perusteella olevan rotalle tyypillisid. Kanagliflotsiinista rotalle aiheutuvat munuaisten
tubuluskasvaimet ja feokromosytoomat vaikuttavat johtuvan hiilihydraattien imeytymishdiriostd rotan
suolistossa kanagliflotsiinin aiheuttaman suoliston SGLT1:td estdvin vaikutuksen seurauksena.
Ihmisellé ei ole mekanistisissa tutkimuksissa todettu hiilihydraattien imeytymishairioté, kun
kanagliflotsiinia on annettu enimmilldéin kaksinkertaisesti suurin kliinisesti suositeltu annos. Leydigin
solukasvaimet liittyvit luteinisoivan hormonin (LH) lisddntymiseen, mikd on Leydigin solukasvaimien
kehittymisti rotalla tunnetusti lisddva tekiji. 12 viikkoa kestineessi kliinisessé tutkimuksessa
stimuloimattoman LH:n pitoisuus ei suurentunut kanagliflotsiinihoitoa saaneilla miespotilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E 460[i])
Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Magnesiumstearaatti (E 572)

Kalvopaillyste

Invokana 100 mg kalvopddllysteiset tabletit

Polyvinyylialkoholi (E 1203)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli/PEG3350 (E 1521)
Talkki (E 553b)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Invokana 300 mg kalvopddllysteiset tabletit

Polyvinyylialkoholi (E 1203)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli/PEG3350 (E 1521)
Talkki (E 553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Perforoitu yksittiispakattu polyvinyylikloridi/alumiinilédpipainopakkaus (PVC/Alu)
Pakkauskoot 10 x 1,30 x 1,90 x 1 ja 100 x 1 kalvopééllysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton laékevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Invokana 100 mg kalvopaillysteiset tabletit

EU/1/13/884/001 (10 kalvopééllysteisté tablettia)
EU/1/13/884/002 (30 kalvopailysteista tablettia)
EU/1/13/884/003 (90 kalvopéélysteisté tablettia)
EU/1/13/884/004 (100 kalvopaélysteisti tablettia)

Invokana 300 mg kalvopaillysteiset tabletit

EU/1/13/884/005 (10 kalvopaéllysteista tablettia)
EU/1/13/884/006 (30 kalvopailysteista tablettia)
EU/1/13/884/007 (90 kalvopéélysteisté tablettia)
EU/1/13/884/008 (100 kalvopaélysteistd tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivaméadra: 15. marraskuuta 2013
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamééra: 26. heindkuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invokana 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Invokana 300 mg kalvopééllysteiset tabletit
kanagliflotsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdad kanagliflotsiinihemihydraattia méaran, joka vastaa 100 mg:aa kanagliflotsiinia.
Yksi tabletti sisdltdad kanagliflotsiinihemihydraattia méaran, joka vastaa 300 mg:aa kanagliflotsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosi.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen.

10 x 1 kalvopéallysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
90 x 1 kalvopéillysteisté tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/13/884/001 (100 mg — 10x1 kalvopééllysteisté tablettia)
EU/1/13/884/002 (100 mg — 30x1 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/13/884/003 (100 mg — 90x1 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/13/884/004 (100 mg — 100x1 kalvopaillysteisti tablettia)
EU/1/13/884/005 (300 mg — 10x1 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/13/884/006 (300 mg — 30x1 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/13/884/007 (300 mg — 90x1 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/13/884/008 (300 mg — 100x1 kalvopaillysteista tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

invokana 100 mg
invokana 300 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invokana 100 mg tabletit
Invokana 300 mg tabletit
kanagliflotsiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Invokana 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Invokana 300 mg kalvopéillysteiset tabletit
kanagliflotsiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin laiikkeen kéyttimisen, sillii se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Invokana on ja mihin sitd kéytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Invokana-valmistetta
Miten Invokana-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Invokana-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Invokana on ja mihin siti kaytetiin

Invokana siséltda vaikuttavana aineena kanagliflotsiinia, joka kuuluu veren glukoosipitoisuutta
pienentévien ladkkeiden ryhméén.

Invokana-valmistetta kdytetdin
o aikuisille ja vdhintdan 10-vuotiaille lapsille tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Tama ladke vaikuttaa lisddmalla sokerin poistumista elimistdstd virtsan mukana. Tdmé vdhentdd
veressd olevaa sokerimédrid ja voi osaltaan estdd syddntauteja potilailla, joilla on tyypin 2 diabetes. Se
myos auttaa hidastamaan munuaisten toiminnan heikkenemisté tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla mekanismin avulla, joka ei riipu glukoosipitoisuuden muutoksista.

Invokana-valmistetta voidaan kayttad ainoana lddkkeend tai yhdistelmand muiden 1ddkkeiden kanssa,
joita saatat kayttdd tyypin 2 diabeteksen hoitoon (téllaisia ldékkeitd ovat metformiini, insuliini,
DPP-4:n estdjit [esim. sitagliptiini, saksagliptiini tai linagliptiini], sulfonyyliureat [esim. glimepiridi
tai glipitsidi] tai pioglitatsoni), jotka pienentivit veren sokeripitoisuutta. Saatat kayttda jo ennestdin
yhtd tai useampaa néisté tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettavistd ladkkeista.

On tirkedd myos edelleen noudattaa 14dkarin tai sairaanhoitajan antamia ohjeita ruokavaliosta ja
liikkunnasta.

Miki tyypin 2 diabetes on?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimisto ei tuota riittdvéasti insuliinia tai elimiston tuottama insuliini
ei toimi asianmukaisella tavalla. Elimistossé voi myds muodostua liikaa sokeria. Jos néin tapahtuu,
sokeri (glukoosi) kertyy vereen. Tdma voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydantautiin,
munuaistautiin, sokeuteen ja amputaatioihin.
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2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin otat Invokana-valmistetta

Ali ota Invokana-valmistetta

. jos olet allerginen kanagliflotsiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Invokana-
valmistetta ja hoidon aikana

o miten voit ehkdistd elimiston kuivumistilan (ks. kuivumistilan oireet kohdasta 4)

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes, silld Invokana-valmistetta ei saa kédyttda tdimén sairauden
hoitoon

. jos painosi laskee nopeasti tai sinulla on pahoinvointia, oksentelua, mahakipua, voimakasta

janoa, hengityksesi on nopeaa ja syviad, sekavuutta, epatavallista uneliaisuutta tai vasymysta,
hengityksesi haisee makealle tai suussasi on makea tai metallin maku tai virtsasi tai hikesi haju
muuttuu, kddnny ladkérin puoleen tai mene heti lahimpéin sairaalaan. Namaé saattavat olla
diabeettisen ketoasidoosin oireita. Diabeettinen ketoasidoosi on harvinainen, mutta vakava,
toisinaan hengenvaarallinen tila, jota voi esiintyd diabeteksen yhteydessé, koska virtsan tai
veren ketoainepitoisuus suurenee. Témé voidaan todeta veri- ja virtsakokeen avulla.
Diabeettisen ketoasidoosin kehittymisen riski saattaa olla suurempi pitkidkestoisen
paastoamisen, liiallisen alkoholinkulutuksen, elimiston nestevajauksen, insuliiniannoksen
akillisen pienentdmisen tai suuren leikkauksen tai vakavan sairauden takia suurentuneen
insuliinintarpeen vuoksi.

o jos sinulle suunnitellaan suurta leikkausta tai toimenpidettd, joka edellyttéa pitk&aikaista
paastoa, kysy ladkarilta, tarvitseeko sinun lopettaa Invokana-valmisteen ottaminen ja milloin
voit aloittaa sen uudelleen

o jos sinulla on diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, johon liittyy korkea veren

sokeripitoisuus, nopea painon lasku, pahoinvointia tai oksentelua). Invokana-valmistetta ei saa

kayttdd timén tilan hoitoon.

jos sinulla on vaikea-asteinen munuaisten toimintahdirio tai saat dialyysihoitoa

jos sinulla on vaikea-asteinen maksan toimintahéirio

jos sinulla on joskus ollut vakava sydéntauti tai aivohalvaus

jos kaytdt verenpainetta alentavia ladkkeitd (verenpaineldékkeitd) tai sinulla on joskus ollut

matala verenpaine (hypotensio). Ks. lisdtietoja jaljempana kohdasta "Muut lddkevalmisteet ja

Invokana”.

o jos sinulle on tehty alaraaja-amputaatio

o on tarkedd tarkistaa jalkaterdt sddnnollisesti sekd noudattaa terveydenhuollon ammattilaisen
ohjeita jalkojen hoidosta ja riittdvastd nesteytyksestd. [lmoita heti l1dékarille, jos havaitset
haavoja tai varimuutoksia tai jos jalkaterissdsi on arkuutta tai kipua. Jotkut tutkimukset
osoittavat, ettd kanagliflotsiinin kdytto on saattanut lisétéd alaraaja-amputaatioiden (péddasiassa
varpaan tai jalkaterdn keskiosan amputaatioiden) riskié.

o kerro ladkarille heti, jos sinulla on kipua, aristusta, punoitusta tai turvotusta sukuelimissa tai
sukuelinten ja perdaukon viliselld alueella ja tdhén liittyy kuumetta tai yleista
huonovointisuutta. Nama oireet voivat olla merkki harvinaisesta, mutta vakavasta tai jopa
hengenvaarallisesta infektiosta, jota kutsutaan nimelld vélilihan nekrotisoiva faskiitti tai
Fournier’n gangreeni. Se tuhoaa kudosta ihon alla. Fournier’n gangreeni on hoidettava heti.

o jos sinulla on sukupuolielinten hiivasieni-infektion oireita, kuten drsytysté, kutinaa, epatavallista
eritevuotoa tai hajua.
o jos sinulla on vakava munuais- tai virtsatieinfektio ja kuumetta. Laékéri saattaa pyytid sinua

lopettamaan Invokana-valmisteen kdyton sithen asti, kunnes olet parantunut.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta lddkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen tdmén ladkkeen kéayttdmista.
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Munuaisten toiminta
Munuaisten toiminta tarkistetaan verikokeella ennen hoidon aloittamista télla 1ddkkeelld sekd hoidon
aikana.

Virtsan glukoosipitoisuus
Virtsan sokerikoe (glukoosi) on positiivinen tdmén lddkkeen kdyton aikana sen vaikutustavan vuoksi.

Lapset ja nuoret
Invokana-valmistetta voidaan kayttda vahintddn 10-vuotiaille lapsille. Alle 10-vuotiaista lapsista ei ole
saatavilla tietoja. Invokana-valmistetta ei suositella alle 10-vuotiaille lapsille.

Muut liikevalmisteet ja Invokana

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytit, olet dskettdin kayttényt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd. Néin siksi, ettd timé 1d4ke voi muuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksia. Myds
jotkut muut ladkkeet voivat muuttaa tdmén ladkkeen vaikutusta.

Kerro ladkarille erityisesti, jos kdytét jotakin seuraavista ladkkeista:

o muita diabetesladkkeitd, joko insuliinia tai sulfonyyliureaa (esim. glimepiridié tai glipitsidid),
silld 14dkéri saattaa padttdd pienentdd annostasi, jotta voidaan vélttdd veren sokeripitoisuuden
liiallinen pieneneminen (hypoglykemia)

o verenpaineen alentamiseen kaytettdvid 1ddkkeitd (verenpainelddkkeitd), kuten
nesteenpoistoladkkeitd (joita kdytetddn poistamaan liiallista nestettd kehosta ja kutsutaan
diureeteiksi), koska tdma lddke voi my0s alentaa verenpainetta poistamalla kehosta liiallista
nestettd. Liian suuren nestemairdn poistumisen mahdolliset oireet on lueteltu kohdassa 4.

o mékikuismaa (masennuksen hoitoon kéiytettdva rohdosvalmiste)

karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia (kouristuskohtausten hoitoon kéytettdvia

ladkkeitd)

litiumia (kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kéytettava ladke)

efavirentsii tai ritonaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettiava ladke)

rifampisiinia (tuberkuloosin hoitoon kiytettdva antibiootti)

kolestyramiinia (veren kolesterolipitoisuuden pienentéimiseen kaytettdva 14édke), ks. kohta 3

”Témén lddkkeen ottaminen”

o digoksiinia tai digitoksiinia (tiettyjen syddmen toimintahdirididen hoitoon kaytettdva 14éke).
Veren digoksiini- tai digitoksiinipitoisuus saattaa olla tarpeen tarkistaa, jos nditd 1ddkkeita
kéytetéddn Invokana-valmisteen kanssa.

o dabigatraania (verenohennuslédke, joka vihentéd veritulppien muodostumisen riskid).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod tai sen kdyton jatkamista. Invokana-
valmistetta ei saa kéyttdd raskauden aikana. Kysy ladkéariltd mahdollisimman pian raskauden
varmistuttua, miké on paras tapa lopettaa Invokana-hoito ja pitdéd verensokeripitoisuus hallinnassa
raskauden aikana.

Jos imetit, et saa kéyttad tatd laakettd. Keskustele lddkérin kanssa, pitddko sinun lopettaa tdmén
ladkkeen kéytto vai lopettaa imetys.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Invokana ei vaikuta tai vaikuttaa hyvin véhén auton tai polkupyorin ajokykyyn ja tyokalujen tai
koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja outoa, epatodellista oloa on kuitenkin raportoitu, ja nimi
saattavat vaikuttaa auton ja polkupyorén ajokykyyn sekd tyokalujen ja koneiden kayttokykyyn.

Invokana-valmisteen ottaminen diabeteksen hoitoon kéytettdvien sulfonyyliureoiksi kutsuttujen
ladkkeiden (esim. glimepiridi tai glipitsidi) tai insuliinin kanssa voi suurentaa matalan veren
sokeripitoisuuden (hypoglykemian) riskid. Sen oireita ovat nddn sumeneminen, huulien kihelmdginti,
vapina, hikoilu, kalpeus, mielialan muutos tai ahdistuneisuuden tai sekavuuden tunne. Tdma saattaa
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vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn ajaa polkupydrdé seké kayttaa tyokaluja tai koneita. Ota
mahdollisimman pian yhteyttd ladkériin, jos sinulle ilmaantuu matalan verensokeripitoisuuden oireita.

Invokana sisiltii laktoosia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14ékérisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista.

Invokana sisiltii natriumia

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Invokana-valmistetta otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 144kédri on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka monta tablettia otat

o Invokana-aloitusannos on yksi 100 mg:n tabletti joka paiva. Ladkéari padttdd, suurennetaanko
annoksesi 300 mg:aan.

o Ladkari saattaa rajoittaa annoksen 100 mg:aan, jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita.

o Ladkédri madrda sinulle sopivan annoksen.

Timan ladkkeen ottaminen

o Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.

o Voit ottaa tabletin ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Tabletti on parasta ottaa ennen
pdivén ensimmadisté ateriaa.

o Pyri ottamaan tabletti aina samaan aikaan pdivéstd, ndin sinun on helpompi muistaa sen
ottaminen.

o Jos ladkari on madrannyt kanagliflotsiinia ja kéytét jotakin sappihappoja sitovaa ladkettd, kuten

kolestyramiinia (veren kolesterolipitoisuutta pienentdvid 14dkkeitd), sinun pitd ottaa
kanagliflotsiini vdhintéédn 1 tuntia ennen sappihappoja sitovaa laéketté tai 4-6 tuntia sen
ottamisen jilkeen.

Ladkéri saattaa madrétd Invokana-hoidon yhdistelméni toisen veren glukoosipitoisuutta pienentdvan
ladkkeen kanssa. Muista ottaa kaikki lddkkeet 1ddkédrin antaman ohjeen mukaan, jotta saat niista
terveytesi kannalta parhaan tuloksen.

Ruokavalio ja liikunta

Sinun on edelleen noudatettava diabeteksen hoidossa lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan antamia ohjeita ruokavaliosta ja liikunnasta. Jos noudatat diabeetikon
painonhallintaohjelmaa, sen jatkaminen tdmén lddkkeen kéyton aikana on erityisen tarkeés.

Jos otat enemmiin Invokana-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat tété ladkettd enemmain kuin sinun pitdisi, kdénny heti lddkérin puoleen tai mene lahimpdén

sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Invokana-valmistetta

o Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava
annos, jitd unohtunut annos ottamatta.

o Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana piivini) korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Invokana-valmisteen oton
Jos lopetat timén lddkkeen kéyton, veren sokeripitoisuus saattaa suurentua. Alé lopeta tdimén ladkkeen
kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkéarin kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiénny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, lopeta Invokana-
valmisteen ottaminen, ja ota heti yhteytta lidkériin tai mene lihimpéén sairaalaan:

Vaikea-asteinen allerginen reaktio (harvinainen, saattaa esiintyi enintiin yhdella

potilaalla 1 000:sta)

Vaikea-asteisen allergisen reaktion mahdollisia oireita voivat olla:

o kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun turpoaminen, josta voi aiheutua hengitys- tai
nielemisvaikeuksia.

Diabeettinen ketoasidoosi (harvinainen, saattaa esiintyi enintéiéin yhdellé potilaalla 1 000:sta)
Seuraavat ovat diabeettisen ketoasidoosin oireita (ks. my0s kohta 2):

suurentunut virtsan tai veren ketoainepitoisuus

nopea painon lasku

pahoinvointi tai oksentelu

mahakipu

voimakas jano

nopea ja syva hengitys

sekavuus

epatavallinen uneliaisuus tai visymys

hengityksen makea haju, makea tai metallinen maku suussa tai virtsan tai hien hajun
muuttuminen.

Na4itd oireita saattaa esiintyd verensokeripitoisuuksista riippumatta. Diabeettista ketoasidoosia voi
esiintyd useammin, kun munuaisten toiminta heikkenee. La#kéri saattaa pédattié lopettaa Invokana-
hoidon tilapdisesti tai kokonaan.

Elimiston kuivuminen (melko harvinainen, saattaa esiintyi enintaiin yhdelli potilaalla 100:sta)
o liiallinen nesteen poistuminen elimistdsta (elimiston kuivuminen). Téllaista esiintyy useammin
iakkailld potilailla (75-vuotiailla ja vanhemmilla) seki potilailla, joilla on munuaisten
toimintah&irifitd tai jotka kayttavat nesteenpoistoladkkeitd (diureetteja).
Elimiston kuivumisen mahdollisia oireita ovat:
- pyorrytyksen tai huimauksen tunne
- pyOrtyminen tai huimauksen tai heikotuksen tunne, kun nouset seisomaan
- hyvin kuiva tai tahmea suu, voimakas janon tunne
- voimakas heikotuksen tai vdsymyksen tunne
- niukka tai loppunut virtsan eritys
- nopea syddmensyke.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siiti ladkirille
mahdollisimman pian:
Hypoglykemia (hyvin yleinen, saattaa esiintyid useammalla kuin yhdelli potilaalla 10:st#)
o matala verensokeripitoisuus (hypoglykemia), kun tétéd ladkettd kdytetddn yhdessd insuliinin tai
sulfonyyliurean (esim. glimepiridin tai glipitsidin) kanssa.
Matalan verensokeripitoisuuden mahdollisia oireita ovat:
- nddn sumeneminen
- huulien kihelmdinti
- vapina, hikoilu, kalpeus
- mielialan muutokset tai ahdistuneisuuden tai sekavuuden tunne.
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Ladkari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja miten on toimittava, jos sinulla on
jokin edelld mainituista oireista.

Virtsatieinfektiot (yleinen, saattaa esiintyi enintiin yhdelld potilaalla 10:sti)
o Néamai ovat vaikean virtsatieinfektion merkkeja (esim.):

- kuume ja/tai vilunvéristykset

- kirvely virtsatessa

- kipu seléssé tai kyljessé.

Verivirtsaisuus on harvinaista, mutta jos havaitset virtsassa verta, kerro heti ladkérillesi.

Muita haittavaikutuksia:
Hyvin yleiset (saattavat esiintyii useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sti)
. emattimen hiivainfektio.

Yleiset (saattavat esiintyi enintéiin yhdelli potilaalla 10:sti)

o siittimen tai esinahan ihottuma tai punoitus (hiivainfektio)

o muutokset virtsaamisessa (mukaan lukien tihentynyt virtsaamistarve tai suurempi virtsamaara,
voimakas virtsaamistarve, virtsaamistarve 6isin)

ummetus

janon tunne

pahoinvointi

verikokeissa voidaan todeta muutoksia veren rasvapitoisuudessa (kolesterolipitoisuudessa) ja
veren punasolumairan (hematokriitin) lisddntymista.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintiiin yhdelli potilaalla 100:sta)

o ihottuma tai ihon punoitus, joka voi olla kutisevaa ja sithen voi liittyd ndppyloitd, méran
erittymisté ja rakkuloita
o nokkosihottuma

verikokeissa voidaan todeta munuaisten toimintaan (kohonnut kreatiniini- tai ureapitoisuus) tai
kohonneeseen kaliumpitoisuuteen liittyvid muutoksia

verikokeissa voidaan todeta suurentunut veren fosfaattipitoisuus

luunmurtumat

munuaisten vajaatoiminta (lahinni seurausta liiallisesta nesteen poistumisesta elimistostd)
alaraaja-amputaatiot (1&hinnd varpaan amputaatiot), etenkin jos sinulla on suuri sydantautiriski
fimoosi eli vaikeus vetdd siittimen paan ymparilla oleva esinahka taaksepdin

ihoreaktiot auringolle altistumisen jalkeen.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitii yleisyyden arviointiin)
o vélilihan nekrotisoiva faskiitti tai Fournier’n gangreeni, vakava sukuelinten tai sukuelinten ja
perdaukon vilisen alueen pehmytkudosinfektio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Invokana-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.
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AlA kiytd titi lddkettd lipipainopakkauksessa ja kartonkikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdn (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

Al4 kiyti Invokana-valmistetta, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos siind on merkkej, etti se on avattu
aiemmin.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Invokana siséiltad
o Vaikuttava aine on kanagliflotsiini.
- Yksi tabletti sisdltdd kanagliflotsiinihemihydraattia méarin, joka vastaa 100 mg:aa tai
300 mg:aa kanagliflotsiinia.
o Muut aineet ovat:
- tabletin ydin: laktoosi (ks. kohta 2, Invokana siséltdé laktoosia), mikrokiteinen selluloosa
(E 460[1]), hydroksipropyyliselluloosa (E 463), kroskarmelloosinatrium (E 468) ja
magnesiumstearaatti (E 572).
- kalvopdillyste: polyvinyylialkoholi (E 1203), titaanidioksidi (E 171),
makrogoli/PEG3350 (E 1521) ja talkki (E 553b). 100 mg tabletit siséltdvat myds keltaista
rautaoksidia (E 172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Invokana 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat keltaisia, kapselinmuotoisia, pituudeltaan
11 mm, ja niissd on merkintd "CFZ” toisella puolella ja 100 vastakkaisella puolella.
o Invokana 300 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisia, kapselinmuotoisia, pituudeltaan

17 mm, ja niissd on merkinté "CFZ” toisella puolella ja 300 vastakkaisella puolella.

Invokana-valmistetta on saatavana perforoiduissa yksittdispakatuissa
PVC/alumiinildpipainopakkauksissa. Pakkauskoot ovat 10x1, 30x1, 90x1 ja 100x1 tabletin
kartonkipakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Bbarapus

«bepnmuu-Xemu/A. Menapunu brirapus” EOO/]
Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

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

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

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

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0)30 6707-0

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGoa

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

Espaiia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmaceéutica, S.A.

Tel: +351 210 935 500
menporfarma@menarini.pt

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

Slovenija

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



island Slovenska republika

Janssen-Cilag AB Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
c/o Vistor ehf. Slovakia s.r.o

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 544 30 730
janssen(@yvistor.is slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

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

Kvnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie AG

TnA: +30210 8316111-13 Ttn: +45 78 71 31 21

info@menarini.gr

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.
Muut tiedonlihteet

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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