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vT’cih’cin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dan ilmoittamaan epdillyista
laakkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invokana 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltaa kanagliflotsiinihemihydraattia méarén, joka vastaa 100 mg:aa kanagliflotsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti siséltdd 39,2 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tabletti on keltainen, kapselinmuotoinen, pituudeltaan noin 11 mm, la8keaineen heti vapauttava ja
kalvopé&allysteinen, sen toisella puolella on merkintd "CFZ” ja vastakkaisella puolella on merkinta
71007,

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Invokana on tarkoitettu vahintd&n 18 vuoden ik&isten aikuisten tyypin 2 diabeteksen hoitoon veren
glukoositasapainon parantamiseen:

Monoterapiana

Kun riittdvaé veren glukoositasapainoa ei saavuteta pelkén ruokavalion ja liikunnan avulla ja
metformiini ei sovi potilaalle sen siedettdvyyden tai vasta-aiheiden perusteella.

Lisaldékkeend

Lis&ladkkeend muiden veren glukoosipitoisuutta pienentdvien ladkkeiden, insuliini mukaan lukien,
kanssa, kun riittdvad veren glukoositasapainoa ei saavuteta ndiden sekd ruokavalion ja litkunnan avulla
(ks. kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1 eri lisdld&kehoidoista saatavissa olevat tiedot).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu kanagliflotsiinin aloitusannos on 100 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilas sietéa
kanagliflotsiiniannoksen 100 mg kerran vuorokaudessa ja potilaan 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 suun kautta (ks. jdljempéna ja kohta 4.4).



Jos potilas on iédltddn > 75 vuotta, potilaan tiedetddn sairastavan sydéan- 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, tdmé
tila suositellaan korjaamaan ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Kun kanagliflotsiinitabletteja kdytetdédn lisaladkkeena insuliinin tai insuliinin eritysta lisdavien
ladkkeiden (esim. sulfonyyliurean) kanssa, pienempaa insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvien
ladkkeiden annosta saattaa olla tarpeen harkita hypoglykemiariskin vahentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja
4.8).

1&kk&at > 65-vuotiaat) potilaat
Munuaisten toiminta ja vahentyneen nestetilavuuden riski on otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Jos potilaan eGFR on 60 ml/min/1,73 m* — < 90 ml/min/1,73 m tai CrCl on 60 ml/min — < 90 ml/min,
annosta ei tarvitse muuttaa.

Kanagliflotsiinihoitoa ei saa aloittaa, jos potilaan eGFR on < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on

< 60 ml/min. Jos potilas sietdd kanagliflotsiinihoidon ja eGFR pienenee pitkaksi aikaa alle arvon

60 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 60 ml/min, kanagliflotsiiniannokseksi on muutettava 100 mg kerran
vuorokaudessa tai tdman annostuksen kéyttda on jatkettava. Kanagliflotsiinihoito on lopetettava, jos
eGFR on pitkaén alle 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl on pitkaan alle 45 ml/min (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

Kanagliflotsiinihoitoa ei saa antaa mydskaan, jos potilas sairastaa loppuvaiheen munuaistautia tai jos
potilas saa dialyysihoitoa, silla hoito ei oletettavasti tehoa télle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Kanagliflotsiinihoitoa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eika sita
suositella talle potilasryhmaélle (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Kanagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole viela varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Invokana otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa, mieluiten ennen péivan ensimmaisté ateriaa.
Tabletit on nieltava kokonaisina.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

Invokanaa ei ole tutkittu tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla eika sité siksi suositella talle
potilasryhmélle.



Invokanaa ei saa kéyttaa diabeettisen ketoasidoosin hoitoon, sill se ei tehoa tahan tilaan.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Jos potilaan 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 kéytettéessa. Talla potilasryhmalla raportoitiin
lisdksi enemman suurentuneeseen kaliumpitoisuuteen liittyvia tapahtumia seka 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, eika kanagliflotsiinihoitoa saa antaa, jos potilaan
eGFR on < 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl on < 45 ml/min (ks. kohta 4.2). Kanagliflotsiinia ei ole tutkittu
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (€GFR < 30 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 30 ml/min) sairastavilla tai
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla.

Munuaisten toimintaa suositellaan seuraamaan seuraavasti:

- ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista ja sen jalkeen véhintaan vuosittain (ks. kohdat 4.2, 4.8,
5.1ja5.2)

- ennen samanaikaisesti kdytettdvien munuaisten toimintaa mahdollisesti heikentévien lddkkeiden
kayton aloittamista ja sd&nnollisesti sen jalkeen

- jos munuaisten toiminta vastaa suunnilleen keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, vahintaan
2—4 kertaa vuodessa. Jos munuaisten toiminta heikkenee pitk&aikaisesti alle arvojen eGFR
< 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 45 ml/min, kanagliflotsiinihoito on lopetettava.

Potilaat, joilla on volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten riski

Kanagliflotsiini indusoi vaikutusmekanisminsa vuoksi osmoottista diureesia lisaédmall& glukoosin
erittymista virtsaan, miké saattaa pienentaa suonensisaista tilavuutta ja alentaa verenpainetta (ks.
kohta 5.1). Volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen
hypotension tai hypotension) lisdantymista esiintyi kanagliflotsiinilla tehdyissa kontrolloiduissa
Kliinisissa tutkimuksissa yleisesmmin 300 mg:n annoksen yhteydessé ja niita esiintyi yleisimmin
kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.8).

Hoidossa on oltava varovainen, jos kanagliflotsiinin aiheuttama verenpaineen aleneminen voi
aiheuttaa potilaalle riskin, esim. jos potilaan tiedetd&n sairastavan sydén- ja verisuonisairautta, potilaan
eGFR on < 60 ml/min/1,73 m?, potilas kayttaa verenpainelaakkeita ja hanelld on aiemmin ollut matala
verenpaine, potilas kayttad diureetteja tai on idkéas (> 65-vuotias) (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Volyymivajeen vuoksi keskimaarin hieman pienentyneitd eGFR-arvoja todettiin 6 ensimmaisen
kanagliflotsiinihoitoviikon aikana. Suonensisaisen tilavuuden edelld kuvattua huomattavammalle
pienenemiselle alttiilla potilailla on havaittu toisinaan huomattavampaa eGFR-arvon pienenemista
(> 30 %), joka korjaantui myéhemmin ja jonka vuoksi kanagliflotsiinihoito oli harvinaisissa
tapauksissa keskeytettava (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan volyymivajeeseen liittyvista oireista. Kanagliflotsiinia ei
suositella potilaille, jotka kayttavat 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 vahentyneeseen nestetilavuuteen
johtavia tiloja (esim. ruoansulatuselimiston sairaus), nestetilavuutta ja seerumin elektrolyytteja
suositellaan seuraamaan tarkoin (esim. laakarintutkimus, verenpainemittaus, laboratoriokokeet,
munuaisten toimintakokeet mukaan lukien). Kanagliflotsiinihoidon keskeyttamisté tilapaisesti voidaan



harkita, jos potilaan nestetilavuus pienenee kanagliflotsiinihoidon aikana, kunnes tila on saatu
korjatuksi. Jos hoito keskeytetdan, glukoosipitoisuuden tiheda seurantaa on harkittava.

Diabeettinen ketoasidoosi

SGLT2:n estdjilld, kanagliflotsiini mukaan lukien, hoitoa saaneilla potilailla on Kkliinisissa
tutkimuksissa ja valmisteiden markkinoille tulon jélkeen raportoitu harvinaisina tapauksina
diabeettista ketoasidoosia. Osa tapauksista on ollut hengenvaarallisia. Tilan ilmenemismuoto on ollut
monissa tapauksissa epatyypillinen, silla verensokeripitoisuudet ovat olleet vain kohtalaisesti
suurentuneet, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd, onko diabeettinen ketoasidoosi todennakdisempi
suurempien kanagliflotsiiniannosten yhteydessa.

Diabeettisen ketoasidoosin riski pitdé ottaa huomioon, jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, voimakasta janoa, hengitysvaikeuksia,
sekavuutta, epatavallista uupumusta tai uneliaisuutta. Jos tallaisia oireita ilmaantuu, potilas pitaa tutkia
heti ketoasidoosin selvittdmiseksi verensokeripitoisuudesta riippumatta.

Jos potilaalla epdillaan tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi, kanagliflotsiinihoito pitaa heti lopettaa.

Jos potilas joutuu sairaalahoitoon suuren leikkauksen tai vakavan akuutin sairauden vuoksi, hoito pitdé
keskeyttdd. Kanagliflotsiinihoidon voi kummassakin tapauksessa aloittaa uudelleen, kun potilaan tila
on saatu vakaaksi.

Potilaalta pitaa selvittda ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista ketoasidoosille mahdollisesti
altistavat aiemmat tekijat.

Potilaalla saattaa olla tavanomaista suurempi ketoasidoosin riski, jos potilaalla on pieni beetasolujen
toimintareservi (esim. aikuisen piileva 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 lisdantynyt insuliinintarve akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin
vadrinkayton vuoksi. SGLT2:n estdjien kaytdssa naiden potilasryhmien hoitoon pitéé olla varovainen.

SGLT2:n estdjéhoidon aloittamista uudelleen ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estdjahoidon aikana, paitsi jos tunnistetaan jokin toinen diabeettista
ketoasidoosia selvasti edistéva tekijé ja se on havinnyt.

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

Kohonnut hematoKriitti

Kanagliflotsiinihoidon yhteydessé on havaittu kohonneita hematokriittiarvoja (ks. kohta 4.8), joten
potilaan hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos hematokriitti on jo ennestaan koholla.

lakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat

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



Sukupuolielinten sieni-infektiot

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin natrium—glukoosikuljetusjérjestelma 2:n (SGLT2)
estomekanismiin liittyvaa lisdantynyttd glukoosin erittymisté virtsaan, ulkosynnytinten kandidiaasia
naisilla seké balaniittia ja balanopostiittia miehilla (ks. kohta 4.8). Jos mies- ja naispotilaalla oli
aiemmin ollut sukupuolielinten sieni-infektioita, infektion kehittyminen oli todennédkdisempéa.
Balaniittia ja balanopostiittia esiintyi padasiassa ympaérileikkaamattomilla miespotilailla. Fimoosia
raportoitiin harvinaisina tapauksina, ja joissakin tapauksissa tehtiin ympérileikkaus. Suurin osa
sukupuolielinten sieni-infektioista hoidettiin paikallisesti kaytettavilla sieniladkkeilld, joko resepti- tai
itsehoitovalmisteilla, ja Invokana-hoitoa jatkettiin tdnd aikana.

Sydamen vajaatoiminta

New York Heart Association (NYHA) -luokan 11 potilaista on véh&n kokemusta eika
kanagliflotsiinilla tehdyista kliinisistd tutkimuksista ole saatu kokemusta NYHA-luokan 1V potilaista.

Virtsan laboratoriotutkimukset

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

Laktoosi-intoleranssi

Tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kayttaa tata
laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Diureetit
Kanagliflotsiini saattaa voimistaa diureettien vaikutusta ja lisata elimistén kuivumisen ja hypotension
riskid (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisdavat 1&akkeet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisdavéat ladkkeet, kuten sulfonyyliureat, voivat aiheuttaa hypoglykemiaa.
Insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvan ladkkeen annosta saattaa olla siksi tarpeen pienentad
hypoglykemiariskin pienentamiseksi, jos naitd kdytetadan yhdistelména kanagliflotsiinin kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden la&kevalmisteiden vaikutus kanagliflotsiiniin

Kanagliflotsiini metaboloituu padasiassa UDP-glukuronyylitransferaasi 1A9- (UGT1A9) ja 2B4-
(UGT2B4) -vilitteisen glukuronidikonjugaation vélityksella. Kanagliflotsiinin kuljettajaproteiineja
ovat P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasy6vén resistenssiproteiini (BCRP).

Entsyymin induktorit (esim. makikuisma [Hypericum perforatum], rifampisiini, barbituraatit,
fenytoiini, karbamatsepiini, ritonaviiri, efavirentsi) saattavat pienentdé kanagliflotsiinialtistusta. Kun
kanagliflotsiinia annettiin yhdessa rifampisiinin (monien aktiivisten kuljettajien ja ladkkeita
metaboloivien entsyymien induktorin) kanssa, kanagliflotsiinin systeemisen altistuksen (AUC)
havaittiin vahentyneen 51 % ja huippupitoisuuden (C..x) pienentyneen 28 %.
Kanagliflotsiinialtistuksen tallainen pieneneminen saattaa heikentaa sen tehoa.

Jos ndiden UGT-entsyymien ja kuljettajaproteiinien yhdistelmainduktoreja joudutaan antamaan
samanaikaisesti kanagliflotsiinihoidon aikana, veren glukoositasapainoa on seurattava sen



arvioimiseksi, onko vaste kanagliflotsiinille riittdva. Jos ndiden UGT-entsyymien indusoijaa on
valttamatontéd 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
kayttavan 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 kaytt4d samaan aikaan UGT-entsyymin indusoijaa ja tiukempi veren
glukoosipitoisuuden kontrolli on tarpeen, muiden glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden kayttoa
on harkittava (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kolestyramiini saattaa pienentdé kanagliflotsiinialtistusta. Kanagliflotsiinin saa ottaa viimeistaan
1 tuntia ennen sappihappoja sitovan la4keaineen ottamista tai aikaisintaan 4-6 tuntia sen ottamisen
jalkeen, jotta mahdolliset vaikutukset niiden imeytymiseen voidaan minimoida.

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

Kanagliflotsiinin vaikutus muihin l&&kevalmisteisiin

Digoksiini: Kun kanagliflotsiinia 300 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja digoksiinikerta-
annos 0,5 mg ja sen jélkeen digoksiiniannoksia 0,25 mg vuorokaudessa 6 vuorokauden ajan kaytettiin
yhdistelmand, digoksiinin AUC-arvo suureni 20 % ja Cax-arvo suureni 36 % todennékaisesti P-gp:n
estymisen seurauksena. Kanagliflotsiinin on havaittu estavan P-gp:t4 in vitro. Jos potilas kayttaa
digoksiinia tai muita sydanglykosideja (esim. digitoksiinia), potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Dabigatraani: Kanagliflotsiinin (heikko P-gp:n estdjd) samanaikaisen kaytén 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 kaytdssa yhdistelméana.

Simvastatiini: Kanagliflotsiiniannosten 300 mg kerran vuorokaudessa 6 vuorokauden ajan kaytto
yhdistelmana simvastatiinin (CYP3A4:n substraatti) 40 mg:n kerta-annoksen kanssa johti
simvastatiinin AUC-arvon suurenemiseen 12 % ja Cax-arvon suurenemiseen 9 % seké
simvastatiinihapon AUC-arvon suurenemiseen 18 % ja Cax-arvon suurenemiseen 26 %.
Simvastatiini- ja simvastatiinihappoaltistuksen suurenemisen ei katsota olevan Kliinisesti oleellista.

Kanagliflotsiinin BCRP-proteiinia suolistossa estavad vaikutusta ei voida sulkea pois, joten altistus
BCRP:n kuljettamille ld&kevalmisteille, esim. tietyille statiineille, kuten rosuvastatiinille, ja joillekin
syopaladkevalmisteille, saattaa siksi lisdantya.

Kanagliflotsiinilla ei yhteisvaikutustutkimuksissa ollut vakaassa tilassa kliinisesti oleellisia
vaikutuksia metformiinin, ehkaisytablettien (etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin), glibenklamidin,
parasetamolin, hydroklooritiatsidin eiké varfariinin farmakokinetiikkaan.

Laakkeista aiheutuvat hairiot laboratoriokokeissa

1,5-AG-maéritys

Invokanasta aiheutuva lisddntynyt glukoosin erittyminen virtsaan voi pienentéé 1,5-anhydroglusitolin
(1,5-AG) pitoisuutta virheellisesti, minké vuoksi 1,5-AG-madritys glukoositasapainon arvioimiseksi
on epaluotettava. 1,5-AG-madritysta ei siksi pidé kayttadd kanagliflotsiinihoitoa saavien potilaiden
glukoositasapainon arvioimiseen. Lisatietojen saamiseksi saattaa olla tarpeen ottaa yhteyttd 1,5-AG-
testin valmistajaan.




4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd kanagliflotsiini ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kanagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon samoin kuin farmakologisesti valittyvié vaikutuksia imetettaviin jalkel&isiin ja
kanagliflotsiinille altistuneisiin nuoriin rottiin (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Kanagliflotsiinia ei saa kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kanagliflotsiinilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaalle on kuitenkin kerrottava hypoglykemian riskista ké&ytettdessé kanagliflotsiinia
lisdladkkeend insuliinin tai insuliinin eritystd lisdavien la&kkeiden kanssa sekd volyymivajeeseen
liittyvien haittavaikutusten, kuten asentohuimauksen, lisdantyneesta riskista (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kanagliflotsiinin turvallisuutta selvitettiin 10 285 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, joista
3 139 sai kanagliflotsiinia 100 mg:n annoksina ja 3 506 sai kanagliflotsiinia 300 mg:n annoksina
yhdeksdssé kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa, vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa.

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutustiedot perustuvat edelld kuvattujen neljin 26 viikkoa kestéaneen
lumel&ékekontrolloidun tutkimuksen (n = 2 313) yhdistettyyn analyysiin. Tassa taulukossa on mukana
myads kanagliflotsiinin markkinoille tulon jalkeisessé kéytdsséd maailmanlaajuisesti raportoidut



haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa esiintymistiheyden ja elinjarjestelmén
mukaan. Esiintymistiheydet on méaritelty 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 1. Haittavaikutukset lumekontrolloiduissa tutkimuksissa® ja valmisteen

markkinoille tulon jalkeen

Elinjarjestelma
Esiintyvyys

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin yleinen

melko harvinainen

harvinainen

Hypoglykemia yhdistelmahoidossa insuliinin tai
sulfonyyliurean kanssa

Elimiston kuivuminen*

Diabeettinen ketoasidoosi**

Hermosto

melko harvinainen

| Asentohuimaus*, synkopee*

Verisuonisto

melko harvinainen

| Hypotensio*, ortostaattinen hypotensio*

Ruoansulatuselimist®

yleinen

| Ummetus, jano®, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

melko harvinainen

tuntematon

Ihottuma®, nokkosihottuma

Angioedeema’

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

Luunmurtumat®

Munuaiset ja virtsatiet

yleinen

melko harvinainen

Polyuria tai pollakisuria', virtsatieinfektio (valmisteen
markkinoille tulon jalkeen on raportoitu
pyelonefriitti ja urosepsista)

Munuaisten vajaatoiminta (lahinné volyymivajeen
yhteydessa)

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

hyvin yleinen Ulkosynnytinten kandidiaasi ****

yleinen Balaniitti tai balanopostiitti ** "
Tutkimukset

yleinen Dyslipidemia', suurentunut hematokriitti**’

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus** ¥,
suurentunut veren ureapitoisuus **!| syurentunut
veren kaliumpitoisuus** ™, suurentunut veren
fosfaattipitoisuus”




Liittyy volyymivajeeseen, ks. kohta 4.4.

Ks. kohta 4.4.

Yksittdisten pivotaalitutkimusten (siséltia keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
idkkadmmilla potilailla [> 55-vuotiaista < 80-vuotiaisiin], suurentuneen kardiovaskulaarisen riskin potilailla tehdyt
tutkimukset) turvallisuustietoprofiilit olivat yleensd yhdenmukaiset tassa taulukossa esitettyjen todettujen
haittavaikutusten kanssa.

Jano siséltaa termit jano, suun kuivuminen ja polydipsia.

Ihottuma siséaltad termit erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma ja rakkulainen ihottuma.

Perustuu kanagliflotsiinin markkinoille tulon jélkeiseen kokemukseen.

Luunmurtumia raportoitiin 0,7 %:lla 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja 0,6 %:1la 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista verrattuna 0,3 %:iin lumehoitoa saaneista. Ks. lisatietoja kohdasta
Luunmurtumat

Polyuria tai pollakisuria sisaltad termit polyuria, pollakisuria, virtsaamispakko, nykturia ja lisdantynyt virtsaneritys.
Ulkosynnytinten kandidiaasi sisaltad termit ulkosynnytinten kandidiaasi, ulkosynnytinten sieni-infektio,
vulvovaginiitti, ematininfektio, vulviitti ja sukupuolielinten sieni-infektio.

Balaniitti tai balanopostiitti sisaltda termit balaniitti, balanopostiitti, Candida-peréinen balaniitti ja sukupuolielinten
sieni-infektio.

Prosentuaalinen keskimuutos lahtotilanteesta 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten
kaytossa lumel&ékkeeseen 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 l&ht6tilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 2,4 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksilla 2,5 % verrattuna 0,0 % lumeldékkeen kaytossa.

Kreatiniinipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lahtdtilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 2,8 % ja
300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 4,0 % verrattuna 1,5 %:iin lumel&dékkeen kéaytossa.

Veren ureatyppipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lahtdtilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla
17,1 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 18,0 % verrattuna 2,7 %:iin lumelddkkeen kéytdssa.

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

Seerumin fosfaattipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lahtétilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla
3,6 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 5,1 % verrattuna 1,5 %:iin lumelaékkeen kaytdssa.

Kk

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Volyymivajeeseen liittyvat haittavaikutukset

Kaikkien volyymivajeeseen liittyneiden haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen
hypotension, hypotension, elimiston kuivumisen ja synkopeen) ilmaantuvuus neljan 26 viikkoa
kestaneen 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 % lumelaakettd saaneilla potilailla. Kahdessa aktiivisella aineella kontrolloidussa tutkimuksessa
ilmaantuvuus oli kanagliflotsiinihoidon yhteydessa samankaltainen kuin vertailuvalmisteita
kaytettdessa.

Erityisessa kardiovaskulaaritutkimuksessa, jossa potilaat olivat yleensa idkkaampia ja heilla oli
useammin diabeteksen komplikaatioita, volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli
2,8 % 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa, 4,6 % 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten
yhteydessa ja 1,9 % lumel&édkkeen yhteydessa.

Néiden haittavaikutusten riskitekijoiden tutkimiseksi tehtiin kahdeksaan kontrolloituun vaiheen 3
tutkimukseen osallistuneiden potilaiden laajempi yhdistetty analyysi (N = 9 439), jossa oli mukana
kanagliflotsiinin kumpikin annostus. Tassa yhdistetyssé analyysissé potilailla, jotka kayttivét loop-
diureetteja, lahtotilanteen eGFR oli 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m? tai ik oli > 75 vuotta,
oli yleensa suurempi nédiden haittavaikutusten ilmaantuvuus. Loop-diureetteja kéyttaneilla potilailla
ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 3,2 %, 300 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 8,8 % ja verrokkiryhmassa 4,7 %. Jos potilaan eGFR oli
lahtétilanteessa 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, ilmaantuvuus oli 100 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 4,8 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé 8,1 % ja
verrokkiryhméssé 2,6 %. Jos potilaan iké oli > 75 vuotta, ilmaantuvuus oli 100 mg:n
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kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 4,9 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 8,7 % ja
verrokkiryhmassa 2,6 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Erityisessd kardiovaskulaaritutkimuksessa ja laajemmassa yhdistetyssa analyysissa volyymivajeeseen
liittyneiden haittavaikutusten ja siihen liittyneiden vakavien haittavaikutusten vuoksi hoidon
keskeyttaneiden méaara ei ollut kanagliflotsiinihoidon yhteydessa suurempi.

Hypoglykemia lisdld&kehoidossa insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvien 144kkeiden kanssa
Hypoglykemian esiintyvyys oli kummassakin hoitoryhmassé, lumeldake mukaan lukien, vahaista
(noin 4 %) kéaytettdessé kanagliflotsiinia monoterapiana tai lisaladkkeend metformiinin kanssa. Kun
kanagliflotsiini lisattiin insuliinihoitoon, hypoglykemiaa havaittiin 49,3 %:1la 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista, 48,2 %:lla 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja
36,8 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista, ja vaikea-asteista hypoglykemiaa esiintyi 1,8 %:lla

100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista, 2,7 %:lla 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneista ja 2,5 %:lla lumelaéketté saaneista potilaista. Kun kanagliflotsiini lisattiin
sulfonyyliureahoitoon, hypoglykemiaa havaittiin 4,1 %:1la 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista
potilaista, 12,5 %:Ila 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja 5,8 %:lla lumel&&kett saaneista
potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Ulkosynnytinten kandidiaasia (vulvovaginiitti ja ulkosynnytinten sieni-infektio mukaan lukien)
raportoitiin 10,4 %:Ila 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista naispotilaista ja 11,4 %:lla

300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista naispotilaista verrattuna 3,2 %:iin lumeladkett4 saaneista
naispotilaista. Ulkosynnytinten kandidiaasia raportoitiin useimmiten neljan ensimmaisen
kanagliflotsiinihoitokuukauden aikana. 2,3 %:1la kanagliflotsiinihoitoa saaneista naispotilaista esiintyi
useampi kuin yksi infektio. Kaikkiaan 0,7 % naispotilaista keskeytti kanagliflotsiinihoidon
ulkosynnytinten kandidiaasin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Candida-peréista balaniittia tai balanopostiittia raportoitiin 4,2 %:lla 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista miespotilaista ja 3,7 %:lla 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneista miespotilaista verrattuna 0,6 %:iin lumeldéakettd saaneista miespotilaista. 0,9 %:lla
kanagliflotsiinihoitoa saaneista miespotilaista esiintyi useampi kuin yksi infektio. Kaikkiaan 0,5 %
miespotilaista keskeytti kanagliflotsiinihoidon Candida-perdisen balaniitin tai balanopostiitin vuoksi.
Fimoosia raportoitiin harvinaisina tapauksina, ja joissakin tapauksissa tehtiin ympaérileikkaus (ks.
kohta 4.4).

Virtsatieinfektiot

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

Luunmurtumat

Kardiovaskulaaritutkimuksessa 4 327 potilaalla, joilla tiedettiin olevan sydén- ja verisuonitauti tai sen
suuri riski, luunmurtumien ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 1,6 per

100 potilasvuotta, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 1,6 per 100 potilasvuotta ja lumehoitoa
saaneilla 1,1 per 100 potilasvuotta. Epdsuhta murtumissa todettiin hoidon alussa ensimmaisten

26 hoitoviikon aikana. Muissa kanagliflotsiinitutkimuksissa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla,
jotka muodostivat noin 5 800 potilaan yleisen diabetespotilasjoukon, luunmurtumariskissa ei havaittu
eroja verrokkeihin verrattuna. Kanagliflotsiini ei vaikuttanut 104 viikon hoidon jalkeen haitallisesti
luuntiheyteen.

Erityispotilasryhmét

1&kk&at (> 65-vuotiaat) potilaat
lakkéiden potilaiden turvallisuusprofiili oli kahdeksan lumekontrolloidun ja aktiivisella aineella
kontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssé analyysissa yleensa yhdenmukainen nuorempien potilaiden
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turvallisuusprofiilin kanssa. Volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (kuten asentohuimauksen,
ortostaattisen hypotension, hypotension) ilmaantuvuus oli > 75-vuotiailla suurempi, kun ilmaantuvuus
oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 4,9 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla

8,7 % ja vertailuryhméssé 2,6 %. 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla raportoitiin eGFR-
arvon pienenemista (-3,6 % ja -5,2 %) verrattuna vertailuryhmaéan (-3,0 %) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 60 ml/min)
Jos potilaan lahtdtilanteen eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCI < 60 ml/min, volyymivajeeseen
liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen hypotension, hypotension)
ilmaantuvuus oli suurempi, sill& ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa
ryhméssa 4,7 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssé 8,1 % ja lumeryhméssa 1,5 %
(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 ryhmassa 7,5 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa ryhmassé 12,3 % ja
lumeryhmassé 8,1 %. Pitoisuuksien suureneminen oli yleensé ohimenevaa eiké vaatinut erityista
hoitoa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista 10-11 % ja veren ureatyppipitoisuuden suurenemista
noin 12 % havaittiin kummassakin kanagliflotsiiniannosryhméssa. Niiden potilaiden osuus, joiden
eGFR-arvo pieneni enemman (> 30 %) milloin tahansa hoidon aikana, oli 9,3 % 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista, 12,2 % 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja
4,9 % lumeladkettd saaneista potilaista. Tallaista pitoisuuden pienenemista esiintyi tutkimuksen
paéatetapahtuman yhteydessé 3,0 %:1la 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa hoitoryhmassa,
4,0 %:l1la 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa hoitoryhmassa ja 3,3 %:lla lumeladkeryhmassa
(ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Terveille tutkittaville annetut enimmilld&n 1600 mg:n kanagliflotsiinikerta-annokset ja tyypin 2
diabetesta sairastaville potilaille 12 viikon ajan annetut 300 mg:n kanagliflotsiiniannokset kaksi kertaa

vuorokaudessa siedettiin yleensa hyvin.

Hoito

Yliannoksen yhteydessa kannattaa ryhtyé tavanomaisiin elintoimintoja tukeviin toimenpiteisiin eli
poistaa imeytyméton ladkeaine maha-suolikanavasta, seurata potilasta kliinisesti ja aloittaa tarvittaessa
Kliiniset hoitotoimenpiteet. Kanagliflotsiini poistui elimistdsta 4 tunnin kestoisessa
hemodialyysihoidossa vain hyvin véhéisessa maarin. Kanagliflotsiini ei oletettavasti ole
dialysoitavissa peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentavét laékkeet,

lukuun ottamatta insuliineja. ATC-koodi: A10BX11.
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Vaikutusmekanismi

Proksimaalisissa munuaistubuluksissa ilmentyva SGLT2-kuljettajaproteiini vastaa padasiallisesti
suodattuneen glukoosin takaisinimeytymisesté tubulusontelosta. Glukoosin takaisinimeytymisen
munuaisissa on osoitettu olevan lisdéntynyt diabetespotilailla, mika saattaa edistaa pitkékestoisesti
kohonneiden veren glukoosipitoisuuksien esiintymistd. Kanagliflotsiini on suun kautta otettuna
aktiivinen SGLT2:n estdja. Kanagliflotsiini vahentdd SGLT2:ta estdmalld suodattuneen glukoosin
imeytymisté takaisin ja alentaa munuaisen kynnysarvoa glukoosille (RTg) ja lisaa siten glukoosin
erittymista virtsaan, miké pienentad taman insuliinista riippuvaisen mekanismin avulla tyypin 2
diabetesta sairastavien potilaiden suurentunutta glukoosipitoisuutta plasmassa. SGLT2:n estymisen
seurauksena lisddntynyt glukoosin erittyminen virtsaan johtaa osmoottiseen diureesiin, jolloin
diureettinen vaikutus johtaa systolisen verenpaineen alenemiseen. Glukoosin lisdéntynyt erittyminen
virtsaan johtaa kalorien kulutukseen ja siten painon laskuun, mik& on osoitettu tutkimuksissa tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla.

Kanagliflotsiinin glukoosin erittymista virtsaan lisdavé ja siten plasman glukoosipitoisuutta suoraan
pienentdva vaikutus on riippumaton insuliinista. Kanagliflotsiinilla tehdyissa kliinisiss tutkimuksissa
havaittiin homeostaasimallilla toteutetussa arviossa beetasolujen toiminnan (HOMA-beetasolujen)
parantuneen ja insuliinin erityksen beetasoluista lisddntyneen vasteena ateriarasitukseen.

Vaiheen 3 tutkimuksissa 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksen antaminen ennen ateriaa pienensi
aterianjalkeista glukoosipitoisuutta enemman kuin 100 mg:n annosta kaytettdessa. Tama vaikutus
300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa saattaa johtua osittain SGLT1:n (tarked glukoosin
kuljettaja suolistossa) paikallisesta estymisesta suolistossa, mika liittyy tilapaisiin suuriin
kanagliflotsiinipitoisuuksiin suolen luumenissa ennen ld&kevalmisteen imeytymista (kanagliflotsiini
on SGLT1-kuljettajaproteiinin heikko estdjd). Tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd kanagliflotsiinin
liittyisi glukoosin imeytymishairi6ta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerta-annoksina ja toistuvina annoksina tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille suun kautta annetun
kanagliflotsiinin jalkeen havaittiin annosriippuvainen RTg:n aleneminen ja lisddntynyt glukoosin
erittyminen virtsaan. Kun l&ht6tilanteen RT-arvo vaiheen 1 tutkimuksissa tyypin 2 diabetespotilailla
oli noin 13 mmol/l, 24 tunnin aikana mitattu keskimaardinen RT g-arvo pieneni 300 mg:n
vuorokausiannosten yhteydessa enimmill&&n noin pitoisuuteen 4 mmol/l — 5 mmol/l, mika viittaa
siihen, ettd hoidosta aiheutuvan hypoglykemian riski on pieni. RT g-arvon pieneneminen johti
lisddntyneeseen glukoosin erittymiseen virtsaan, kun tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat saivat joko
100 mg tai 300 mg kanagliflotsiinia siten, ett4 annos oli vaiheen 1 tutkimuksissa 77 g/vrk — 119 g/vrk.
Havaittu glukoosin erittyminen virtsaan vastasi kalorikulutusta 308 kcal/vrk — 476 kcal/vrk. RT -
arvon pieneneminen ja lisdantynyt glukoosin erittyminen virtsaan sdilyvét tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden 26 viikkoa kestdneen hoitojakson ajan. Virtsan vuorokausitilavuuden havaittiin
suurentuneen (yleensa < 400 ml — 500 ml) kohtalaisesti, mik& véheni muutamien seuraavien
hoitopdivien aikana. Kanagliflotsiini lisasi virtsahapon erittymista virtsaan ohimenevasti (lisdys 19 %
paivana 1 verrattuna lahtotilanteeseen, miké vaheni 6 %:iin pdivand 2 ja 1 %:iin pdivana 13). Tahan
liittyi pitkékestoinen seerumin virtsahappopitoisuuden pieneneminen (noin 20 %).

Tyypin 2 diabetespotilailla tehdyssa kerta-annostutkimuksessa 300 mg:n annos ennen seka-ateriaa
hidasti glukoosin imeytymisté suolistossa ja pienensi aterianjalkeistd glukoosipitoisuutta seka
munuaisiin liittyvan etta niihin liittymattoman mekanismin kautta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yhteensd 10 285 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, jotka osallistuivat yhdeksaan
kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun valmisteen tehoa ja turvallisuutta selvittdneeseen kliiniseen
tutkimukseen, tutkittiin Invokanan tehoa veren glukoositasapainoon. Rotujakauma oli 72 %
valkoihoisia, 16 % aasialaisia, 4 % mustaihoisia ja 8 % muita ryhmié. 16 % potilaista oli hispaanoja.
Noin 58 % potilaista oli miehid. Potilaiden keski-ik& oli 59,6 vuotta (vaihteluvali 21 vuotta —
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96 vuotta), ja 3 082 potilasta oli iédltddn > 65 vuotta ja 510 oli idltddn > 75 vuotta. Painoindeksi (BMI)
oli 58 %:lla potilaista > 30 kg/m> Valmisteen kliinisen kehitysohjelman aikana tutkittiin
1 085 potilasta, joiden eGFR oli lahtétilanteessa 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m.

Lumel&éakekontrolloidut tutkimukset

Kanagliflotsiinia tutkittiin monoterapiana, kahdesta ldakkeesta koostuvana hoitona metformiinin
kanssa, kahdesta l4&kkeestd koostuvana hoitona sulfonyyliurean kanssa, kolmesta ladkkeesta
koostuvana hoitona metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa, kolmesta ladkkeestéd koostuvana hoitona
metformiinin ja pioglitatsonin kanssa seka lisaldédkkeena insuliinin kanssa (taulukko 2).
Kanagliflotsiini tuotti yleensa kliinisesti ja tilastollisesti merkittavan (p < 0,001) hoitotuloksen veren
glukoositasapainon suhteen lumel&ékkeeseen verrattuna, mukaan lukien HbA.-arvo, HbA.-arvon

< 7 % saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus, plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon muutos
lahtotilanteesta sekd glukoosipitoisuus 2 tuntia aterian jalkeen. Painon ja systolisen verenpaineen
havaittiin lisdksi alentuneen lumeldékkeeseen verrattuna.

Taulukko 2. Lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten tehon tulokset®

Monoterapia (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini
100 mg 300 mg Lumelaéke
(N =195) (N=197) (n=192)
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,06 8,01 7,97
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 0,77 1,03 0,14
keskiarvo)
Ero lumeléddkkeeseen (Korjattu -0,91° -1,16° N/AS
keskiarvo) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
HbA.-arvon < 7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 44,5 62,4 20,6
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 85,9 86,9 87,5
Prosenttimuutos lahtotilanteesta
(korjattu keskiarvo) 2.8 3.9 0.6
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu 2,2° -3,3° N/AS
keskiarvo) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Kahdesta ldakkeesta koostuva hoito metformiinin kanssa (26 viikkoa)
Kanagliflotsiini + metformiini Lumelaake +
100 mg 300 mg metformiini
(N =368) (N =367) (N =183)
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,94 7,95 7,96
Muu-tos lahtotilanteesta (korjattu 0,79 0,94 0,17
keskiarvo)
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu -0,62° -0,77° N/AC
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
Lahtétilanne (keskiarvo), kg 88,7 85,4 86,7
Prosenttimuutos l&ht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo) 3.7 4.2 1.2
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu -2,5° 2,9° N/AS
keskiarvo) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Kolmesta ladkkeestd koostuva hoito metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (26 viikkoa)
Kanagliflotsiini + metformiini Lumelaéke +
ja sulfonyyliurea metformiini ja
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100 mg 300 mg sulfonyyliurea
(N =157) (N =156) (N =156)
HbA,: (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,13 8,13 8,12
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 0,85 1.06 013
keskiarvo)
Ero lumeladkkeeseen (korjattu -0,71° -0,92° N/A®
keskiarvo) (95 % CI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
HbA .-arvon < 7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 43,2 56,6 18,0
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 93,5 93,5 90,8
Prosenttimuutos lahtotilanteesta
(korjattu keskiarvo) 21 2.6 0.7
Ero lumeladkkeeseen (korjattu -1,4° -2,0° N/AC
keskiarvo) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Lisalaakkeena insuliinin kanssa® (18 viikkoa)
Kanagliflotsiini + insuliini Lumelagke +
100 mg 300 mg insuliini
(N = 566) (N =587) (N = 565)
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,33 8,27 8,20
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 0,63 0,72 0,01
keskiarvo)
Ero lumeldékkeeseen (korjattu
keskiarvo) -0,65" 0,73 N/A°
(97,5% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA.-arvon < 7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 19,8 24,7 7,7
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 96,9 96,7 97,7
Prosenttimuutos l&ht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo) 1.8 2.3 0.1
Ero lumel4akkeeseen (korjattu 1,9 2.4 N/AC
keskiarvo) (97,5 % CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

varaldakitysta.
p < 0,001 verrattuna lumel&ékkeeseen.
Ei sovellu.

ilman niitd).

Intent-to-treat-potilasjoukko tutkimuksessa tehdyn viimeisimman havainnon mukaan ennen glykeemista

Kanagliflotsiini lisaladkkeena insuliinin kanssa (muiden veren glukoosipitoisuutta pienentévien ladkkeiden kanssa tai

Glykeemista tehoa seurattiin edelld esitettyjen tutkimusten liséksi 18 viikkoa kesténeessé
osatutkimuksessa kahdesta ladkkeestd koostuvassa hoidossa sulfonyyliurean kanssa seka 26 viikkoa
kestaneessé hoitotutkimuksessa kolmesta ladkkeestd koostuvassa hoidossa metformiinin ja
pioglitatsonin kanssa, ja tulokset olivat yleensé verrannollisia muista tutkimuksista saatujen tulosten

kanssa.

Aktiivisella aineella kontrolloidut tutkimukset

Kanagliflotsiinia verrattiin glimepiridiin kahdesta ladkkeesté koostuvassa hoidossa metformiinin
kanssa seka sitagliptiiniin kolmesta ladkkeesta koostuvassa hoidossa metformiinin ja sulfonyyliurean
kanssa (taulukko 3). 100 mg:n kanagliflotsiiniannos alensi kahdesta ladkkeesta koostuvassa hoidossa
metformiinin kanssa HbA .-arvoa lahtotilanteesta vastaavasti ja 300 mg:n annoksia kéytettéessé
enemman (p < 0,05) verrattuna glimepiridiin, mik& osoittaa hoitojen vertailukelpoisuuden

(non-inferiority). 52 viikkoa kestdneen hoidon aikana pienemmalla osalla 100 mg:n

kanagliflotsiiniannoksia (5,6 %) ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia (4,9 %) saaneista potilaista
esiintyi vahintddn yksi hypoglykemiaepisodi/-tapahtuma verrattuna glimepiridihoitoa saaneeseen
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ryhméan (34,2 %). Tutkimuksessa, jossa 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia verrattiin 2100 mg:n
sitagliptiiniannoksiin kolmesta ladkkeesta 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 %. My06s huomattavaa tilan kohenemista painon ja systolisen verenpaineen alenemisen
suhteen havaittiin seka glimepiridiin ettd sitagliptiiniin verrattuna.

Taulukko 3. Aktiivisella aineella kontrolloitujen Kliinisten tutkimusten tehon tulokset®

verrattuna glimepiridiin kahdesta ladkkeesta 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
lll/luu-tos laht6tilanteesta (korjattu 0.82 093 081
eskiarvo)
Ero glimepiridiin (korjattu keskiarvo) -0,01° -0,12° N/AS
(95 % CI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
HbA .-arvon < 7 % saavuttaneet
potilaat (%) 53,6 60,1 55,8
Paino
Lahtétilanne (keskiarvo), kg 86,8 86,6 86,6
Prosenttimuutos lahtotilanteesta (korjattu
keskiarvo) -4.2 -4.7 1,0
Ero glimepiridiin (korjattu keskiarvo) -5,2° -5,7° N/AS
(95 % CI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)

verrattuna sitagliptiiniin kolmesta ladkkeesté koostuvassa hoidossa metformiinin ja
sulfonyyliurean kanssa (52 viikkoa)

Kanagliflotsiini 300 mg +
metformiini ja sulfonyyliurea

Sitagliptiini
100 mg +
metformiini ja
sulfonyyliurea

(N=377) (N =378)
HbA . (%0)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,12 8,13
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 103 0,66
keskiarvo)
Ero sitagliptiiniin (korjattu keskiarvo) -0,37° N/AC
(95 % CI) (-0,50; -0,25)
HbA .-arvon < 7 % saavuttaneet
potilaat (%0) 47,6 353
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 87,6 89,6
Prosenttimuutos lahtotilanteesta (korjattu
keskiarvo) -2,5 0,3
Ero sitagliptiiniin (korjattu keskiarvo) -2,8° N/AC
(95 % CI) (-3,3; -2,2)

varal&akitysta.
p <0,05.

Ei sovellu.

p < 0,001.
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Erityispotilasryhméat

Kolmessa erityispotilasryhmilla tehdyssa tutkimuksessa (iakkaéat potilaat, potilaan eGFR

30 ml/min/1,73 m?* — < 50 ml/min/1,73 m? ja potilaalla kardiovaskulaaritauti tai suuri
kardivaskulaaritaudin riski) kanagliflotsiini liséttiin potilaan diabeteksen parhaillaan vakaana pitavédéan
hoitoon (ruokavalio, monoterapia tai yhdistelméahoito).

1&kk&at potilaat
Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun 26 viikkoa kestaneeseen tutkimukseen osallistui yhteensa

714 potilasta, joiden iké oli > 55 vuotta — < 80 vuotta (227 potilaan ik& oli 65 vuotta - < 75 vuotta ja
46 potilaan ika oli 75 vuotta — < 80 vuotta), joiden veren glukoosipitoisuus ei ollut riittdvassa
hoitotasapainossa senhetkiselld diabeteshoidolla (veren glukoosipitoisuutta pienentavilld
ladkevalmisteilla ja/tai ruokavaliolla ja liikunnalla). HbA . -arvossa havaittiin tilastollisesti merkitsevé
(p < 0,001) muutos laht6tilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna, ja se oli 100 mg:n annosten
yhteydessa -0,57 % ja 300 mg:n annosten yhteydessa -0,70 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilaat, joiden eGFR on 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?

Yhdistetyssé analyysissé potilaista (N = 721), joiden lahtotilanteen eGFR oli 45 ml/min/1,73 m* -

< 60 ml/min/1,73 m? kanagliflotsiini pienensi HbA 1 -arvoa kliinisesti merkityksellisesti verrattuna
lumel&ékkeeseen, kun arvo pieneni 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé -0,47 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa -0,52 %. Kun potilaan eGFR oli 1aht6tilanteessa

45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneiden potilaiden
keskimadrainen prosentuaalinen painonmuutos lumeléékkeeseen verrattuna oli -1,8 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneilla -2,0 %.

Suurin osa potilaista, joiden eGFR oli lahtétilanteessa 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, sai
hoitoa insuliinilla ja/tai sulfonyyliurealla (85 % [614/721]). Yhdenmukaisesti hypoglykemian oletetun
pahenemisen kanssa silloin, kun insuliini- ja/tai sulfonyyliureahoitoon lisatdén ladkevalmiste, johon ei
liity hypoglykemiaa, hypoglykemiaepisodien/tapahtumien havaittiin pahenevan myaés silloin, kun
kanagliflotsiini lisattiin insuliini- ja/tai sulfonyyliureahoitoon (ks. kohta 4.8).

Plasman glukoosipitoisuus paastotilassa

Neljassa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kanagliflotsiinihoito monoterapiana tai lisdladkkeené
yhden tai kahden suun kautta otettavan veren glukoosipitoisuutta pienentavan ladkkeen kanssa johti
plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon muutokseen l&htotilanteeseen verrattuna keskimaarin

-1,2 mmol/l - -1,9 mmol/l kanagliflotsiinin100 mg:n annosten yhteydessé ja -1,9 mmol/l — -2,4 mmol/Il
kanagliflotsiinin 300 mg:n annosten yhteydessa. Tdmé pitoisuusmuutos séilyi koko hoitojakson ajan ja
oli l&hes suurimmillaan ensimmaisen hoitopdivan jalkeen.

Aterianjalkeinen glukoosipitoisuus

Kanagliflotsiini monoterapiana tai lisdlddkkeend yhden tai kahden suun kautta otettavan veren
glukoosipitoisuutta pienentévén laédkkeen kanssa pienensi ateriarasituksessa aterianjalkeista
glukoosipitoisuutta lahtétilanteesta 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa -1,5 mmol/l —
-2,7 mmol/l ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa -2,1 mmol/l — -3,5 mmol/Il
lumel&ékkeeseen verrattuna, koska ennen ateriaa todetut glukoosipitoisuudet pienenivét ja
aterianjalkeiset glukoosipitoisuuden muutokset véhenivat.

Paino

Kanagliflotsiini 100 mg ja 300 mg monoterapiana ja lisdlddkkeend kahdesta tai kolmesta ladkkeesta
koostuvassa hoidossa kéytettynd alensi 26 viikon hoidon jalkeen painoa prosenttimaaraisesti
tilastollisesti merkitsevésti lumel&d&kkeeseen verrattuna. Kahdessa 52 viikkoa kestédneessa aktiivisella
vertailuaineella kontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kanagliflotsiinia verrattiin glimepiridiin ja
sitagliptiiniin, kanagliflotsiini alensi keskimaaraista painoa pitkékestoisesti prosenttimaaraisesti
tilastollisesti merkitsevasti, kun sita kaytettiin lisaladkkeena metformiinin kanssa, jolloin paino aleni
-4,2 % kanagliflotsiinin 100 mg:n annosten yhteydessa ja -4,7 % kanagliflotsiinin 300 mg:n annosten
yhteydessa verrattuna glimepiridiin ja metformiiniin (1,0 %) sek& -2,5 % kaytettdessa 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia yhdistelmand metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa verrattuna sitagliptiiniin
yhdistelmana metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (0,3 %).
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Aktiivisella aineella kontrolloituun kahdesta laékkeesta yhdistelmana metformiinin kanssa koostuvan
hoidon tutkimukseen osallistuneessa potilaiden osajoukossa (N = 208) todettiin, kun potilaille tehtiin
kaksienergiainen rontgenabsorptiometria (DXA) ja vatsan tietokonetomografia (T T-kuvaus) kehon
koostumuksen selvittamiseksi, ettd kanagliflotsiinihoidon yhteydessa tapahtuneesta painon
alenemisesta kaksi kolmannesta johtui rasvamassan vahenemisestd, jolloin viskeraalista ja vatsan
ihonalaista rasvaa oli vahentynyt yhtd paljon. 1dkkailla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa
kaksisataayksitoista (211) potilasta osallistui kehon koostumusta selvittdvaén osatutkimukseen, jossa
kehon koostumus analysoitiin DXA:lla. Téssa osoitettiin, ettd noin kaksi kolmasosaa kanagliflotsiiniin
liittyvésta painon laskusta johtui rasvamassan vahenemisestd lumeldikkeeseen verrattuna. Trabekkeli-
ja kortikaalialueilla ei todettu merkityksellista luuntiheyden muutosta.

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

Vaiheen 2 ja 3 kliinisissa tutkimuksissa tehtiin 9 632 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla
todetuista merkittavista kardiovaskulaaritapahtumista ennakolta maéritelty meta-analyysi, missé oli
mukana 4 327 kardiovaskulaaritautia sairastavaa tai suuren kardiovaskulaaririskin potilasta (44,9 %),
jotka osallistuivat meneill4&n olevaan kardiovaskulaaritutkimukseen. Yhdistetyn ensisijaisen
paatetapahtuman riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) (aika tapahtumaan, joita olivat
kardiovaskulaarikuolema, kuolemaan johtamaton aivohalvaus, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti ja
sairaalahoitoa vaativa epdstabiili angina pectoris) kanagliflotsiinihoidossa (kummankin annoksen
yhdistelmd) verrattuna aktiivisen ja lumevertailuvalmisteen yhdistelmaéan oli 0,91 (95 %:n CI: 0,68;
1,22), joten suurentuneesta kardiovaskulaaririskista kanagliflotsiinin kaytdssé vertailuvalmisteisiin
verrattuna ei ollut naytt6a. 100 mg:n ja 300 mg:n annosten riskitiheyksien suhde oli samankaltainen.

Verenpaine
Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannokset alensivat

systolista verenpainetta keskimaarin -3,9 mmHg (100 mg) ja -5,3 mmHg (300 mg) verrattuna
lumel&ékkeeseen (-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 lumel&ékkeeseen (-0,3 mmHg). Sydamen syketaajuudessa ei esiintynyt
mainittavia muutoksia.

Potilaat, joiden lahtétilanteen HbA;c oli > 10 % - <12 %

Potilaiden osajoukossa, joiden l&htotilanteen HbA . oli > 10 % — < 12 %, kanagliflotsiini pienensi
monoterapiana (ei lumekorjattua) HbA.-arvoa lahtétilanteesta -2,13 % kanagliflotsiinin 200 mg:n
annoksia kaytettdessa ja -2,56 % kanagliflotsiinin 300 mg:n annoksia kaytettaessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
kanagliflotsiinin kayttstd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kanagliflotsiinin farmakokinetiikka on olennaisesti samankaltainen terveilla tutkittavilla ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla. Kun terveille tutkittaville annettiin 200 mg:n tai 300 mg:n
kerta-annos kanagliflotsiinia suun kautta, kanagliflotsiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus
plasmassa (T max-arvon mediaani) saavutettiin 1-2 tuntia annoksen jélkeen. Kanagliflotsiinin C . ja
AUC plasmassa suurenivat suhteessa annokseen annoksilla 50 mg — 300 mg. N&ennainen
puoliintumisaika (ty,) (esitystapana keskiarvo + keskipoikkeama) oli 10,6 + 2,13 tuntia 100 mg:n
annoksen yhteydessé ja 13,1 + 3,28 tuntia 300 mg:n annoksen yhteydessa. Vakaa tila saavutettiin 4—
5 vuorokaudessa kanagliflotsiinikerta-annoksen 100 mg — 300 mg vuorokaudessa antamisen jalkeen.
Kanagliflotsiinin farmakokinetiikka ei ole aikariippuvainen, ja siitd kumuloitui plasmaan toistettujen
100 mg:n ja 300 mg:n annosten jalkeen enimmilld&n 36 %.
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Imeytyminen

Kanagliflotsiinin keskimé&aradinen absoluuttinen oraalinen hy6tyosuus on noin 65 %. Samanaikainen
runsasrasvainen ateria kanagliflotsiinin kanssa ei vaikuttanut kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan,
joten Invokana voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Koska kanagliflotsiini saattaa
vahentaa aterianjalkeisia plasman glukoosipitoisuuden muutoksia glukoosin hidastuneen suolesta
imeytymisen vuoksi, Invokana suositellaan ottamaan ennen pdivan ensimmaistd ateriaa (ks. kohdat 4.2
jab5.1).

Jakautuminen

Kanagliflotsiinin keskiméaardinen vakaan tilan jakautumistilavuus terveille tutkittaville laskimoon
annetun kertainfuusion jalkeen oli 119 litraa, mika viittaa laajaan jakautumiseen kudoksiin.
Kanagliflotsiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %), p4éasiassa albumiiniin.
Sitoutuminen proteiineihin ei ole riippuvainen kanagliflotsiinipitoisuudesta plasmassa. Sitoutuminen
plasman proteiineihin ei ole merkityksellisesti erilaista, jos potilaalla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa.

Biotransformaatio

Kanagliflotsiinin paasiallinen metabolinen eliminaatioreitti on O-glukuronidaatio, sill&
kanagliflotsiini glukuronoituu padasiassa UGT1A9:n ja UGT2B4:n vélityksella kahdeksi inaktiiviseksi
O-glukuronidimetaboliitiksi. Kanagliflotsiinin CYP3A4-vilitteinen (oksidatiivinen) metabolia on
ihmisell& véhaista (noin 7 %).

Kanagliflotsiini ei in vitro -tutkimuksissa terapeuttisia pitoisuuksia suuremmilla pitoisuuksilla estanyt
sytokromi P450 -entsyymeja CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 eikda CYP2EL, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 eika indusoinut entsyymeja 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 [**C]kanagliflotsiinia, annetusta
radioaktiivisesta annoksesta 41,5 % havaittiin ulosteessa kanagliflotsiinina, 7,0 % hydroksyloituneena
metaboliittina ja 3,2 % erédénd O-glukuronidimetaboliittina. Kanagliflotsiinin enterohepaattinen kierto
on hyvin véhdista.

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 vahaista, silla keskim&é&rdinen systeeminen puhdistuma on terveille
tutkittaville laskimoon tapahtuneen annon jalkeen noin 192 ml/min.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Avoimessa kerta-annostutkimuksessa selvitettiin 200 mg:n kanagliflotsiiniannosten
farmakokinetiikkaa tutkittavilla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (luokiteltu Cockroft—
Gaultin kaavaan perustuvan CrCl:n perusteella) verrattuna terveisiin tutkittaviin. Tutkimuksessa oli
mukana 8 tutkittavaa, joiden munuaisten toiminta oli normaali (CrCl > 80 ml/min), 8 tutkittavaa, joilla
oli lievdd munuaisten vajaatoimintaa (CrCl 50 ml/min — < 80 ml/min), 8 tutkittavaa, joilla oli
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 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 munuaistauti ja jotka saivat hemodialyysihoitoa.
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Kanagliflotsiinin C s oli hieman suurentunut lievaé (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 munuaistautia sairastavilla ja terveilla tutkittavilla.

Kanagliflotsiinin poistuu elimistdsta hemodialyysissa vain hyvin vahaisessd méaarin.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Néiden erojen ei katsota olevan Kliinisesti merkityksellisida. Child—Pugh-luokan C (vaikea-asteisesta)
maksan vajaatoiminnasta ei ole kliinista kokemusta.

I&kkaat (> 65-vuotiaat) potilaat
1all4 ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ollut kliinisesti merkityksellista vaikutusta
kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Kanagliflotsiinin farmakokineettisida ominaisuuksia ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Muut erityispotilasryhmat

Farmakogenetiikka

Sekd UGT1A9:ssd ettd UGT2B4:ss4 esiintyy geneettistd polymorfismia. Kliinisten tietojen
yhdistetyssé analyysissé kanagliflotsiinin AUC-arvon todettiin suurentuneen 26 %, jos potilas oli
UGT1A9*1/*3-kantaja, ja 18 %, jos potilas oli UGT2B4*2/*2-kantaja. Kanagliflostiinialtistuksen
tallainen suureneminen ei oletettavasti ole kliinisesti oleellista. Homotsygoottisuuden vaikutus
(UGT1A9*3/*3, esiintyvyys < 0,1 %) on todenndkdisesti suurempi, mutta sita ei ole tutkittu.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Kanagliflotsiinilla ei todettu vaikutuksia rotan hedelmallisyyteen eika alkion varhaiskehitykseen, kun
altistus oli enimmilld&n 19-kertainen ihmiselle suurimmasta suositellusta annoksesta (maximum
recommended human dose, MRHD) aiheutuvaan altistukseen nahden.

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

100 mg:n ja 300 mg:n annoksilla, havaittiin rotilla tehdyssa alkion ja sikion kehitysta koskevassa
tutkimuksessa metatarsaaliluiden luutumisen hidastumista. Ei tiedetd, voiko luutumisen hidastuminen
liitty& aikuisilla rotilla havaittuihin kanagliflotsiinin vaikutuksiin kalsiumhomeostaasiin. Luutumisen
hidastumista havaittiin myds kanagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmén kaytossa, ja tallainen
vaikutus oli voimakkaampi kuin pelkkaa 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 kehitysta koskevassa tutkimuksessa naarasrotille gestaatiopdivasta 6

laktaatiopéivéaan 20 saakka annettu kanagliflotsiini alensi uros- ja naarasjéalkel&isten painoa emolle
toksisilla annoksilla > 30 mg/kg/vrk (altistukset > 5,9-kertaiset ihmiselle suurimmasta suositellusta
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annoksesta aiheutuvaan kanagliflotsiinialtistukseen nédhden). Emoon kohdistunut toksisuus rajoittui
painokehityksen heikentymiseen.

Kanagliflotsiinia syntymén jélkeen péivasta 1 pdivaan 90 saakka saaneilla nuorilla rotilla tehdyssé
tutkimuksessa ei todettu lisdéntynytta herkkyyttéd 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 0,6 kertaa suurempia kuin kliininen altistus 300 mg:n annoksista, eiké
se korjautunut taysin noin 1 kuukauden palautumisjakson aikana. Nuorilla rotilla todetut pitkittyneet
munuaisloydokset liittyivat todenndkodisimmin kehittyvan rotan munuaisten heikompaan kykyyn
kasitella kanagliflotsiinin lisddmia virtsatilavuuksia, koska rotan munuaisten toiminnallinen
kypsyminen jatkuu 6 viikon ik&an saakka.

Kanagliflotsiini ei lisdnnyt kasvainten ilmaantuvuutta uros- ja naarashiirille 2 vuotta kestaneessa
tutkimuksessa annoksilla 10, 30 ja 100 mg/kg. Suurimmasta annoksesta 100 mg/kg aiheutui AUC-
altistuksen perusteella enimmilld&n 14-kertainen altistus verrattuna kliiniseen 300 mg:n annokseen.
Kanagliflotsiini lisasi 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 kliinisella 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 imeytymishéiriosta rotan
suolistossa kanagliflotsiinin aiheuttaman suoliston SGLT1:td estavén vaikutuksen seurauksena.
Ihmiselld ei ole mekanistisissa tutkimuksissa todettu hiilihydraattien imeytymishairiota, kun
kanagliflotsiinia on annettu enimmill&&n kaksinkertaisesti suurin kliinisesti suositeltu annos. Leydigin
solukasvaimet liittyvét luteinisoivan hormonin (LH) lisdantymiseen, miké on Leydigin solukasvaimien
kehittymista rotalla tunnetusti lisadva tekija. 12 viikkoa kesténeessé kliinisessa tutkimuksessa
stimuloimattoman LH:n pitoisuus ei suurentunut kanagliflotsiinihoitoa saaneilla miespotilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosi, vedetdn
Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 3350

Talkki
Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Perforoitu yksittaispakattu polyvinyylikloridi/alumiinilapipainopakkaus (PVC/Alu)
Pakkauskoot 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/13/884/001 (10 tablettia)
EU/1/13/884/002 (30 tablettia)
EU/1/13/884/003 (90 tablettia)
EU/1/13/884/004 (100 tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaara: 15. marraskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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vT’cih’cin ld&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dan ilmoittamaan epdillyista
laakkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Invokana 300 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltaa kanagliflotsiinihemihydraattia méarén, joka vastaa 300 mg:aa kanagliflotsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti siséltaa 117,78 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tabletti on valkoinen, kapselinmuotoinen, pituudeltaan noin 17 mm, ladkeaineen heti vapauttava ja
kalvopé&allysteinen, sen toisella puolella on merkintd "CFZ” ja vastakkaisella puolella on merkinta
1130011.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Invokana on tarkoitettu vahintd&n 18 vuoden ik&isten aikuisten tyypin 2 diabeteksen hoitoon veren
glukoositasapainon parantamiseen:

Monoterapiana

Kun riittdvaé veren glukoositasapainoa ei saavuteta pelkén ruokavalion ja liikunnan avulla ja
metformiini ei sovi potilaalle sen siedettdvyyden tai vasta-aiheiden perusteella.

Lisaldékkeend

Lis&ladkkeend muiden veren glukoosipitoisuutta pienentdvien ladkkeiden, insuliini mukaan lukien,
kanssa, kun riittdvad veren glukoositasapainoa ei saavuteta ndiden sekd ruokavalion ja litkunnan avulla
(ks. kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1 eri lisdladkehoidoista saatavissa olevat tiedot).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu kanagliflotsiinin aloitusannos on 100 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilas sietéa
kanagliflotsiiniannoksen 100 mg kerran vuorokaudessa ja potilaan 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 suun kautta (ks. jdljempéna ja kohta 4.4).
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Jos potilas on iédltddn > 75 vuotta, potilaan tiedetddn sairastavan sydéan- 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, timé
tila suositellaan korjaamaan ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Kun kanagliflotsiinitabletteja kdytetaédn lisaladkkeena insuliinin tai insuliinin eritysta lisdavien
ladkkeiden (esim. sulfonyyliurean) kanssa, pienempaa insuliinin tai insuliinin eritysté lisddvien
ladkkeiden annosta saattaa olla tarpeen harkita hypoglykemiariskin vahentdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja
4.8).

Ldkkddt (> 65-vuotiaat) potilaat
Munuaisten toiminta ja vahentyneen nestetilavuuden riski on otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Jos potilaan eGFR on 60 ml/min/1,73 m* — < 90 ml/min/1,73 m tai CrCl on 60 ml/min — < 90 ml/min,
annosta ei tarvitse muuttaa.

Kanagliflotsiinihoitoa ei saa aloittaa, jos potilaan eGFR on < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl on

< 60 ml/min. Jos potilas sietdd kanagliflotsiinihoidon ja eGFR pienenee pitkaksi aikaa alle arvon

60 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 60 ml/min, kanagliflotsiiniannokseksi on muutettava 100 mg kerran
vuorokaudessa tai tdman annostuksen kéyttda on jatkettava. Kanagliflotsiinihoito on lopetettava, jos
eGFR on pitkaén alle 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl on pitkaan alle 45 ml/min (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja
5.2).

Kanagliflotsiinihoitoa ei saa antaa mydskaan, jos potilas sairastaa loppuvaiheen munuaistautia tai jos
potilas saa dialyysihoitoa, silla hoito ei oletettavasti tehoa télle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Kanagliflotsiinihoitoa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eika sit4
suositella talle potilasryhmaélle (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Kanagliflotsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole viela varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Invokana otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa, mieluiten ennen péivan ensimmaisté ateriaa.
Tabletit on nieltava kokonaisina.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

Invokanaa ei ole tutkittu tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla eika sité siksi suositella télle
potilasryhmélle.
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Invokanaa ei saa kéyttaa diabeettisen ketoasidoosin hoitoon, sill se ei tehoa tahan tilaan.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Jos potilaan 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 kéytettdessé. Talla potilasryhmalla raportoitiin
lisdksi enemman suurentuneeseen kaliumpitoisuuteen liittyvia tapahtumia seka 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, eika kanagliflotsiinihoitoa saa antaa, jos potilaan
eGFR on < 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl on < 45 ml/min (ks. kohta 4.2). Kanagliflotsiinia ei ole tutkittu
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 30 ml/min) sairastavilla tai
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla.

Munuaisten toimintaa suositellaan seuraamaan seuraavasti:

- ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista ja sen jalkeen véhintaan vuosittain (ks. kohdat 4.2, 4.8,
5.1ja5.2)

- ennen samanaikaisesti kdytettdvien munuaisten toimintaa mahdollisesti heikentévien lddkkeiden
kayton aloittamista ja sdénnollisesti sen jalkeen

- jos munuaisten toiminta vastaa suunnilleen keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, vahintaan
2—4 kertaa vuodessa. Jos munuaisten toiminta heikkenee pitk&aikaisesti alle arvojen eGFR
< 45 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 45 ml/min, kanagliflotsiinihoito on lopetettava.

Potilaat, joilla on volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten riski

Kanagliflotsiini indusoi vaikutusmekanisminsa vuoksi osmoottista diureesia lisaédmalla glukoosin
erittymista virtsaan, miké saattaa pienentaa suonensisaista tilavuutta ja alentaa verenpainetta (ks.
kohta 5.1). Volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen
hypotension tai hypotension) lisdantymista esiintyi kanagliflotsiinilla tehdyissa kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa yleisemmin 300 mg:n annoksen yhteydessa ja niita esiintyi yleisimmin
kolmen ensimmaisen 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 kayttaa verenpainelaakkeita ja hanelld on aiemmin ollut matala
verenpaine, potilas kayttad diureetteja tai on idkas (> 65-vuotias) (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Volyymivajeen vuoksi keskimaarin hieman pienentyneitd eGFR-arvoja todettiin 6 ensimmaisen
kanagliflotsiinihoitoviikon aikana. Suonensisaisen tilavuuden edelld kuvattua huomattavammalle
pienenemiselle alttiilla potilailla on havaittu toisinaan huomattavampaa eGFR-arvon pienenemista
(> 30 %), joka korjaantui myéhemmin ja jonka vuoksi kanagliflotsiinihoito oli harvinaisissa
tapauksissa keskeytettavé (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan volyymivajeeseen liittyvista oireista. Kanagliflotsiinia ei
suositella potilaille, jotka kayttavat 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 vahentyneeseen nestetilavuuteen
johtavia tiloja (esim. ruoansulatuselimiston sairaus), nestetilavuutta ja seerumin elektrolyytteja
suositellaan seuraamaan tarkoin (esim. laakarintutkimus, verenpainemittaus, laboratoriokokeet,
munuaisten toimintakokeet mukaan lukien). Kanagliflotsiinihoidon keskeyttamista tilapaisesti voidaan
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harkita, jos potilaan nestetilavuus pienenee kanagliflotsiinihoidon aikana, kunnes tila on saatu
korjatuksi. Jos hoito keskeytetdan, glukoosipitoisuuden tiheda seurantaa on harkittava.

Diabeettinen ketoasidoosi

SGLT2:n estdjilld, kanagliflotsiini mukaan lukien, hoitoa saaneilla potilailla on Kkliinisissa
tutkimuksissa ja valmisteiden markkinoille tulon jélkeen raportoitu harvinaisina tapauksina
diabeettista ketoasidoosia. Osa tapauksista on ollut hengenvaarallisia. Tilan ilmenemismuoto on ollut
monissa tapauksissa epatyypillinen, silla verensokeripitoisuudet ovat olleet vain kohtalaisesti
suurentuneet, alle 14 mmol/l (250 mg/dl). Ei tiedetd, onko diabeettinen ketoasidoosi todennakdisempi
suurempien kanagliflotsiiniannosten yhteydessa.

Diabeettisen ketoasidoosin riski pitdé ottaa huomioon, jos potilaalla on epéspesifisia oireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta, vatsakipua, voimakasta janoa, hengitysvaikeuksia,
sekavuutta, epatavallista uupumusta tai uneliaisuutta. Jos tallaisia oireita ilmaantuu, potilas pitaa tutkia
heti ketoasidoosin selvittdmiseksi verensokeripitoisuudesta riippumatta.

Jos potilaalla epaillaan tai todetaan diabeettinen ketoasidoosi, kanagliflotsiinihoito pitaa heti lopettaa.

Jos potilas joutuu sairaalahoitoon suuren leikkauksen tai vakavan akuutin sairauden vuoksi, hoito pitaé
keskeyttdd. Kanagliflotsiinihoidon voi kummassakin tapauksessa aloittaa uudelleen, kun potilaan tila
on saatu vakaaksi.

Potilaalta pitaa selvittda ennen kanagliflotsiinihoidon aloittamista ketoasidoosille mahdollisesti
altistavat aiemmat tekijat.

Potilaalla saattaa olla tavanomaista suurempi ketoasidoosin riski, jos potilaalla on pieni beetasolujen
toimintareservi (esim. aikuisen piileva 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 lisdantynyt insuliinintarve akuutin sairauden, leikkauksen tai alkoholin
vadrinkayton vuoksi. SGLT2:n estdjien kaytdssa naiden potilasryhmien hoitoon pitéé olla varovainen.

SGLT2:n estdjéhoidon aloittamista uudelleen ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut diabeettinen
ketoasidoosi SGLT2:n estdjahoidon aikana, paitsi jos tunnistetaan jokin toinen diabeettista
ketoasidoosia selvasti edistavé tekija ja se on havinnyt.

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

Kohonnut hematoKriitti

Kanagliflotsiinihoidon yhteydessé on havaittu kohonneita hematokriittiarvoja (ks. kohta 4.8), joten
potilaan hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos hematokriitti on jo ennestéan koholla.

lakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat

lakkailla potilailla saattaa olla suurempi vahentyneen nestetilavuuden riski ja he kayttavat
todenndkoisemmin diureetteja ja heiddn munuaistensa toiminta on todennékdisemmin heikentynyt. Jos
potilas on > 75-vuotias, volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen,
ortostaattisen hypotension, hypotension) esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi. Talla
potilasryhmélla raportoitiin lisdksi huomattavammin pienentyneitd eGFR-arvoja (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).
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Sukupuolielinten sieni-infektiot

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin natrium—glukoosikuljetusjérjestelma 2:n (SGLT2)
estomekanismiin liittyvaa lisdantynyttd glukoosin erittymisté virtsaan, ulkosynnytinten kandidiaasia
naisilla seké balaniittia ja balanopostiittia miehilla (ks. kohta 4.8). Jos mies- ja naispotilaalla oli
aiemmin ollut sukupuolielinten sieni-infektioita, infektion kehittyminen oli todennédkdisempéa.
Balaniittia ja balanopostiittia esiintyi padasiassa ympaérileikkaamattomilla miespotilailla. Fimoosia
raportoitiin harvinaisina tapauksina, ja joissakin tapauksissa tehtiin ympérileikkaus. Suurin osa
sukupuolielinten sieni-infektioista hoidettiin paikallisesti kaytettavilla sieniladkkeilld, joko resepti- tai
itsehoitovalmisteilla, ja Invokana-hoitoa jatkettiin tdnd aikana.

Sydamen vajaatoiminta

New York Heart Association (NYHA) -luokan 11 potilaista on véh&n kokemusta eika
kanagliflotsiinilla tehdyista kliinisistd tutkimuksista ole saatu kokemusta NYHA-luokan 1V potilaista.

Virtsan laboratoriotutkimukset

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

Laktoosi-intoleranssi

Tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kayttaa tata
laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Diureetit
Kanagliflotsiini saattaa voimistaa diureettien vaikutusta ja lisata elimiston kuivumisen ja hypotension
riskid (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja insuliinin eritystd lisdavat 1&akkeet

Insuliini ja insuliinin eritysta lisdavat l1adkkeet, kuten sulfonyyliureat, voivat aiheuttaa hypoglykemiaa.
Insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvan ladkkeen annosta saattaa olla siksi tarpeen pienentad
hypoglykemiariskin pienentamiseksi, jos naitd kdytetadan yhdistelména kanagliflotsiinin kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden la&kevalmisteiden vaikutus kanagliflotsiiniin

Kanagliflotsiini metaboloituu padasiassa UDP-glukuronyylitransferaasi 1A9- (UGT1A9) ja 2B4-
(UGT2B4) -vilitteisen glukuronidikonjugaation vélityksella. Kanagliflotsiinin kuljettajaproteiineja
ovat P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasy6vén resistenssiproteiini (BCRP).

Entsyymin induktorit (esim. makikuisma [Hypericum perforatum], rifampisiini, barbituraatit,
fenytoiini, karbamatsepiini, ritonaviiri, efavirentsi) saattavat pienentdé kanagliflotsiinialtistusta. Kun
kanagliflotsiinia annettiin yhdessé rifampisiinin (monien aktiivisten kuljettajien ja ladkkeita
metaboloivien entsyymien induktorin) kanssa, kanagliflotsiinin systeemisen altistuksen (AUC)
havaittiin vahentyneen 51 % ja huippupitoisuuden (C..x) pienentyneen 28 %.
Kanagliflotsiinialtistuksen tallainen pieneneminen saattaa heikentaa sen tehoa.

Jos ndiden UGT-entsyymien ja kuljettajaproteiinien yhdistelmainduktoreja joudutaan antamaan
samanaikaisesti kanagliflotsiinihoidon aikana, veren glukoositasapainoa on seurattava sen
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arvioimiseksi, onko vaste kanagliflotsiinille riittdva. Jos ndiden UGT-entsyymien indusoijaa on
valttamatonté 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
kayttavan 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 kaytt4d samaan aikaan UGT-entsyymin indusoijaa ja tiukempi veren
glukoosipitoisuuden kontrolli on tarpeen, muiden glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden kayttoa
on harkittava (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kolestyramiini saattaa pienentdé kanagliflotsiinialtistusta. Kanagliflotsiinin saa ottaa viimeistaan
1 tuntia ennen sappihappoja sitovan la4keaineen ottamista tai aikaisintaan 4-6 tuntia sen ottamisen
jalkeen, jotta mahdolliset vaikutukset niiden imeytymiseen voidaan minimoida.

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

Kanagliflotsiinin vaikutus muihin l&&kevalmisteisiin

Digoksiini: Kun kanagliflotsiinia 300 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ja digoksiinikerta-
annos 0,5 mg ja sen jélkeen digoksiiniannoksia 0,25 mg vuorokaudessa 6 vuorokauden ajan kaytettiin
yhdistelmand, digoksiinin AUC-arvo suureni 20 % ja Cax-arvo suureni 36 % todennékaisesti P-gp:n
estymisen seurauksena. Kanagliflotsiinin on havaittu estavan P-gp:t4 in vitro. Jos potilas kayttaa
digoksiinia tai muita sydanglykosideja (esim. digitoksiinia), potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Dabigatraani: Kanagliflotsiinin (heikko P-gp:n estdjd) samanaikaisen kaytén 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 kaytdssa yhdistelmana.

Simvastatiini: Kanagliflotsiiniannosten 300 mg kerran vuorokaudessa 6 vuorokauden ajan kaytto
yhdistelmana simvastatiinin (CYP3A4:n substraatti) 40 mg:n kerta-annoksen kanssa johti
simvastatiinin AUC-arvon suurenemiseen 12 % ja Cax-arvon suurenemiseen 9 % seké
simvastatiinihapon AUC-arvon suurenemiseen 18 % ja Cax-arvon suurenemiseen 26 %.
Simvastatiini- ja simvastatiinihappoaltistuksen suurenemisen ei katsota olevan Kliinisesti oleellista.

Kanagliflotsiinin BCRP-proteiinia suolistossa estavad vaikutusta ei voida sulkea pois, joten altistus
BCRP:n kuljettamille ld&kevalmisteille, esim. tietyille statiineille, kuten rosuvastatiinille, ja joillekin
syopaladkevalmisteille, saattaa siksi lisdantya.

Kanagliflotsiinilla ei yhteisvaikutustutkimuksissa ollut vakaassa tilassa kliinisesti oleellisia
vaikutuksia metformiinin, ehkaisytablettien (etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin), glibenklamidin,
parasetamolin, hydroklooritiatsidin eiké varfariinin farmakokinetiikkaan.

Laakkeista aiheutuvat hairiot laboratoriokokeissa

1,5-AG-maéritys

Invokanasta aiheutuva lisddntynyt glukoosin erittyminen virtsaan voi pienentéé 1,5-anhydroglusitolin
(1,5-AG) pitoisuutta virheellisesti, mink& vuoksi 1,5-AG-madritys glukoositasapainon arvioimiseksi
on epaluotettava. 1,5-AG-madritysta ei siksi pidé kayttadd kanagliflotsiinihoitoa saavien potilaiden
glukoositasapainon arvioimiseen. Lisatietojen saamiseksi saattaa olla tarpeen ottaa yhteytta 1,5-AG-
testin valmistajaan.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd kanagliflotsiini ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kanagliflotsiinin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon samoin kuin farmakologisesti valittyvié vaikutuksia imetettaviin jalkel&isiin ja
kanagliflotsiinille altistuneisiin nuoriin rottiin (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Kanagliflotsiinia ei saa kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kanagliflotsiinilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Potilaalle on kuitenkin kerrottava hypoglykemian riskista k&ytettdessé kanagliflotsiinia
lisdladkkeend insuliinin tai insuliinin eritystd lisdavien la&kkeiden kanssa sekd volyymivajeeseen
liittyvien haittavaikutusten, kuten asentohuimauksen, lisdantyneesta riskista (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kanagliflotsiinin turvallisuutta selvitettiin 10 285 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, joista
3 139 sai kanagliflotsiinia 100 mg:n annoksina ja 3 506 sai kanagliflotsiinia 300 mg:n annoksina
yhdeksdssé kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa, vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa.

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutustiedot perustuvat edelld kuvattujen neljin 26 viikkoa kestéaneen
lumel&ékekontrolloidun tutkimuksen (n = 2 313) yhdistettyyn analyysiin. Tassa taulukossa on mukana
myads kanagliflotsiinin markkinoille tulon jalkeisessé kéytdsséd maailmanlaajuisesti raportoidut
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haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa esiintymistiheyden ja elinjarjestelmén
mukaan. Esiintymistiheydet on méaritelty 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 1. Haittavaikutukset lumekontrolloiduissa tutkimuksissa® ja valmisteen

markkinoille tulon jalkeen

Elinjarjestelma
Esiintyvyys

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin yleinen

melko harvinainen

harvinainen

Hypoglykemia yhdistelmahoidossa insuliinin tai
sulfonyyliurean kanssa

Elimiston kuivuminen*

Diabeettinen ketoasidoosi**

Hermosto

melko harvinainen

| Asentohuimaus*, synkopee*

Verisuonisto

melko harvinainen

| Hypotensio*, ortostaattinen hypotensio*

Ruoansulatuselimist®

yleinen

| Ummetus, jano®, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

melko harvinainen

tuntematon

Ihottuma®, nokkosihottuma

Angioedeema’

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

Luunmurtumat®

Munuaiset ja virtsatiet

yleinen

melko harvinainen

Polyuria tai pollakisuria', virtsatieinfektio (valmisteen
markkinoille tulon jalkeen on raportoitu
pyelonefriitti ja urosepsista)

Munuaisten vajaatoiminta (lahinné volyymivajeen
yhteydessa)

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

hyvin yleinen Ulkosynnytinten kandidiaasi ****

yleinen Balaniitti tai balanopostiitti ** "
Tutkimukset

yleinen Dyslipidemia', suurentunut hematokriitti**’

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus** ¥,
suurentunut veren ureapitoisuus ** | suurentunut
veren kaliumpitoisuus** ™, suurentunut veren
fosfaattipitoisuus”
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Liittyy volyymivajeeseen, ks. kohta 4.4.

Ks. kohta 4.4.

Yksittdisten pivotaalitutkimusten (siséltia keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
idkkdammilld potilailla [> 55-vuotiaista < 80-vuotiaisiin], suurentuneen kardiovaskulaarisen riskin potilailla tehdyt
tutkimukset) turvallisuustietoprofiilit olivat yleensa yhdenmukaiset tassa taulukossa esitettyjen todettujen
haittavaikutusten kanssa.

Jano siséltaa termit jano, suun kuivuminen ja polydipsia.

Ihottuma siséaltad termit erytematoottinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma ja rakkulainen ihottuma.

Perustuu kanagliflotsiinin markkinoille tulon jalkeiseen kokemukseen.

Luunmurtumia raportoitiin 0,7 %:lla 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja 0,6 %:1la 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista verrattuna 0,3 %:iin lumehoitoa saaneista. Ks. lisatietoja kohdasta
Luunmurtumat

Polyuria tai pollakisuria sisaltad termit polyuria, pollakisuria, virtsaamispakko, nykturia ja lisdantynyt virtsaneritys.
Ulkosynnytinten kandidiaasi sisaltad termit ulkosynnytinten kandidiaasi, ulkosynnytinten sieni-infektio,
vulvovaginiitti, ematininfektio, vulviitti ja sukupuolielinten sieni-infektio.

Balaniitti tai balanopostiitti sisaltda termit balaniitti, balanopostiitti, Candida-peréinen balaniitti ja sukupuolielinten
sieni-infektio.

Prosentuaalinen keskimuutos lahtdtilanteesta 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten
kaytossa lumel&ékkeeseen 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 l&ht6tilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 2,4 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksilla 2,5 % verrattuna 0,0 % lumeldékkeen kaytossa.

Kreatiniinipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lahtdtilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 2,8 % ja
300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 4,0 % verrattuna 1,5 %:iin lumel&d&kkeen kéytossa.

Veren ureatyppipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lahtdtilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla
17,1 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 18,0 % verrattuna 2,7 %:iin lumelddkkeen kaytdssa.

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

Seerumin fosfaattipitoisuuden prosentuaalinen keskimuutos lahtétilanteesta oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla
3,6 % ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla 5,1 % verrattuna 1,5 %:iin lumelaékkeen kaytdssa.

Kk

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Volyymivajeeseen liittyvat haittavaikutukset

Kaikkien volyymivajeeseen liittyneiden haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen
hypotension, hypotension, elimiston kuivumisen ja synkopeen) ilmaantuvuus neljan 26 viikkoa
kestaneen 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 % lumelaakettd saaneilla potilailla. Kahdessa aktiivisella aineella kontrolloidussa tutkimuksessa
ilmaantuvuus oli kanagliflotsiinihoidon yhteydessa samankaltainen kuin vertailuvalmisteita
kaytettdessa.

Erityisessa kardiovaskulaaritutkimuksessa, jossa potilaat olivat yleensa idkkaampia ja heilla oli
useammin diabeteksen komplikaatioita, volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli
2,8 % 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé, 4,6 % 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten
yhteydessa ja 1,9 % lumel&édkkeen yhteydessa.

Néiden haittavaikutusten riskitekijoiden tutkimiseksi tehtiin kahdeksaan kontrolloituun vaiheen 3
tutkimukseen osallistuneiden potilaiden laajempi yhdistetty analyysi (N = 9 439), jossa oli mukana
kanagliflotsiinin kumpikin annostus. Tassa yhdistetysséa analyysissé potilailla, jotka kayttivat loop-
diureetteja, lahtotilanteen eGFR oli 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m? tai ik oli > 75 vuotta,
oli yleensa suurempi nédiden haittavaikutusten ilmaantuvuus. Loop-diureetteja kéyttaneilla potilailla
ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 3,2 %, 300 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 8,8 % ja verrokkiryhmassa 4,7 %. Jos potilaan eGFR oli
lahtétilanteessa 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, ilmaantuvuus oli 100 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 4,8 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 8,1 % ja
verrokkiryhméssé 2,6 %. Jos potilaan ika oli > 75 vuotta, ilmaantuvuus oli 100 mg:n
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kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 4,9 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa 8,7 % ja
verrokkiryhmassa 2,6 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Erityisessd kardiovaskulaaritutkimuksessa ja laajemmassa yhdistetyssa analyysissa volyymivajeeseen
liittyneiden haittavaikutusten ja siihen liittyneiden vakavien haittavaikutusten vuoksi hoidon
keskeyttaneiden méaara ei ollut kanagliflotsiinihoidon yhteydessa suurempi.

Hypoglykemia lisdld&kehoidossa insuliinin tai insuliinin eritysta lisddvien 144kkeiden kanssa
Hypoglykemian esiintyvyys oli kummassakin hoitoryhmassé, lumeldake mukaan lukien, vahaista
(noin 4 %) kéaytettdessé kanagliflotsiinia monoterapiana tai lisaladkkeend metformiinin kanssa. Kun
kanagliflotsiini lisattiin insuliinihoitoon, hypoglykemiaa havaittiin 49,3 %:1la 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista, 48,2 %:lla 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja
36,8 %:1la lumeldakettd saaneista potilaista, ja vaikea-asteista hypoglykemiaa esiintyi 1,8 %:lla

100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista, 2,7 %:Ila 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneista ja 2,5 %:lla lumelééketté saaneista potilaista. Kun kanagliflotsiini lisattiin
sulfonyyliureahoitoon, hypoglykemiaa havaittiin 4,1 %:1la 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista
potilaista, 12,5 %:Ila 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja 5,8 %:lla lumel&&kettéd saaneista
potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Sukupuolielinten sieni-infektiot

Ulkosynnytinten kandidiaasia (vulvovaginiitti ja ulkosynnytinten sieni-infektio mukaan lukien)
raportoitiin 10,4 %:Ila 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista naispotilaista ja 11,4 %:lla

300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista naispotilaista verrattuna 3,2 %:iin lumeladkett4 saaneista
naispotilaista. Ulkosynnytinten kandidiaasia raportoitiin useimmiten neljan ensimmaisen
kanagliflotsiinihoitokuukauden aikana. 2,3 %:1la kanagliflotsiinihoitoa saaneista naispotilaista esiintyi
useampi kuin yksi infektio. Kaikkiaan 0,7 % naispotilaista keskeytti kanagliflotsiinihoidon
ulkosynnytinten kandidiaasin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Candida-peréista balaniittia tai balanopostiittia raportoitiin 4,2 %:lla 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista miespotilaista ja 3,7 %:lla 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia
saaneista miespotilaista verrattuna 0,6 %:iin lumeldéakettd saaneista miespotilaista. 0,9 %:lla
kanagliflotsiinihoitoa saaneista miespotilaista esiintyi useampi kuin yksi infektio. Kaikkiaan 0,5 %
miespotilaista keskeytti kanagliflotsiinihoidon Candida-perdisen balaniitin tai balanopostiitin vuoksi.
Fimoosia raportoitiin harvinaisina tapauksina, ja joissakin tapauksissa tehtiin ympaérileikkaus (ks.
kohta 4.4).

Virtsatieinfektiot

Virtsatieinfektioita raportoitiin yleisemmin 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa
(5,9 % vs. 4,3 %) verrattuna 4,0 %:iin lumeldékkeen yhteydessa. Infektiot olivat useimmiten lievid tai
keskivaikeita eikéd vakavien haittavaikutusten esiintyvyys suurentunut. Tavanomainen hoito tehosi
tutkittavan jatkaessa kanagliflotsiinihoitoa.

Luunmurtumat

Kardiovaskulaaritutkimuksessa 4 327 potilaalla, joilla tiedettiin olevan sydén- ja verisuonitauti tai sen
suuri riski, luunmurtumien ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 1,6 per

100 potilasvuotta, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 1,6 per 100 potilasvuotta ja lumehoitoa
saaneilla 1,1 per 100 potilasvuotta. Epdsuhta murtumissa todettiin hoidon alussa ensimmaisten

26 hoitoviikon aikana. Muissa kanagliflotsiinitutkimuksissa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla,
jotka muodostivat noin 5 800 potilaan yleisen diabetespotilasjoukon, luunmurtumariskissa ei havaittu
eroja verrokkeihin verrattuna. Kanagliflotsiini ei vaikuttanut 104 viikon hoidon jalkeen haitallisesti
luuntiheyteen.

Erityispotilasryhmét

Ldkkddt (> 65-vuotiaat) potilaat
lakkéiden potilaiden turvallisuusprofiili oli kahdeksan lumekontrolloidun ja aktiivisella aineella
kontrolloidun tutkimuksen yhdistetyssé analyysissa yleensd yhdenmukainen nuorempien potilaiden
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turvallisuusprofiilin kanssa. Volyymivajeeseen liittyvien haittavaikutusten (kuten asentohuimauksen,
ortostaattisen hypotension, hypotension) ilmaantuvuus oli > 75-vuotiailla suurempi, kun ilmaantuvuus
oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla 4,9 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneilla

8,7 % ja vertailuryhméssé 2,6 %. 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksilla raportoitiin eGFR-
arvon pienenemista (-3,6 % ja -5,2 %) verrattuna vertailuryhmaéan (-3,0 %) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCl < 60 ml/min)
Jos potilaan lahttilanteen eGFR oli < 60 ml/min/1,73 m? tai CrCI < 60 ml/min, volyymivajeeseen
liittyvien haittavaikutusten (esim. asentohuimauksen, ortostaattisen hypotension, hypotension)
ilmaantuvuus oli suurempi, silla ilmaantuvuus oli 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa
ryhméssa 4,7 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa ryhméssé 8,1 % ja lumeryhméssa 1,5 %
(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 ryhmassa 7,5 %, 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa ryhmassa 12,3 % ja
lumeryhmassé 8,1 %. Pitoisuuksien suureneminen oli yleensd ohimenevaa eiké vaatinut erityista
hoitoa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista 10-11 % ja veren ureatyppipitoisuuden suurenemista
noin 12 % havaittiin kummassakin kanagliflotsiiniannosryhméssa. Niiden potilaiden osuus, joiden
eGFR-arvo pieneni enemman (> 30 %) milloin tahansa hoidon aikana, oli 9,3 % 100 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneista potilaista, 12,2 % 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneista ja
4,9 % lumeladketta saaneista potilaista. Tallaista pitoisuuden pienenemista esiintyi tutkimuksen
paéatetapahtuman yhteydessé 3,0 %:1la 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa hoitoryhmassa,
4,0 %:1la 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneessa hoitoryhmassa ja 3,3 %:lla lumeladkeryhmassa
(ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Terveille tutkittaville annetut enimmilld&n 1600 mg:n kanagliflotsiinikerta-annokset ja tyypin 2
diabetesta sairastaville potilaille 12 viikon ajan annetut 300 mg:n kanagliflotsiiniannokset kaksi kertaa

vuorokaudessa siedettiin yleensa hyvin.

Hoito

Yliannoksen yhteydessd kannattaa ryhtyé tavanomaisiin elintoimintoja tukeviin toimenpiteisiin eli
poistaa imeytyméton ladkeaine maha-suolikanavasta, seurata potilasta kliinisesti ja aloittaa tarvittaessa
Kliiniset hoitotoimenpiteet. Kanagliflotsiini poistui elimistdsta 4 tunnin kestoisessa
hemodialyysihoidossa vain hyvin véhéisessa maarin. Kanagliflotsiini ei oletettavasti ole
dialysoitavissa peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet,

lukuun ottamatta insuliineja. ATC-koodi: A10BX11.
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Vaikutusmekanismi

Proksimaalisissa munuaistubuluksissa ilmentyva SGLT2-kuljettajaproteiini vastaa padasiallisesti
suodattuneen glukoosin takaisinimeytymisesté tubulusontelosta. Glukoosin takaisinimeytymisen
munuaisissa on osoitettu olevan lisdéntynyt diabetespotilailla, mika saattaa edistaa pitkékestoisesti
kohonneiden veren glukoosipitoisuuksien esiintymistd. Kanagliflotsiini on suun kautta otettuna
aktiivinen SGLT2:n estdja. Kanagliflotsiini vahentdd SGLT2:ta estdmalld suodattuneen glukoosin
imeytymisté takaisin ja alentaa munuaisen kynnysarvoa glukoosille (RTg) ja lisaa siten glukoosin
erittymista virtsaan, miké pienentad taman insuliinista riippuvaisen mekanismin avulla tyypin 2
diabetesta sairastavien potilaiden suurentunutta glukoosipitoisuutta plasmassa. SGLT2:n estymisen
seurauksena lisddntynyt glukoosin erittyminen virtsaan johtaa osmoottiseen diureesiin, jolloin
diureettinen vaikutus johtaa systolisen verenpaineen alenemiseen. Glukoosin lisdantynyt erittyminen
virtsaan johtaa kalorien kulutukseen ja siten painon laskuun, mik& on osoitettu tutkimuksissa tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla.

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

Vaiheen 3 tutkimuksissa 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksen antaminen ennen ateriaa pienensi
aterianjalkeista glukoosipitoisuutta enemman kuin 100 mg:n annosta kaytettdessa. Tama vaikutus
300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa saattaa johtua osittain SGLT1:n (tarked glukoosin
kuljettaja suolistossa) paikallisesta estymisesta suolistossa, mika liittyy tilapaisiin suuriin
kanagliflotsiinipitoisuuksiin suolen luumenissa ennen ld&kevalmisteen imeytymista (kanagliflotsiini
on SGLT1-kuljettajaproteiinin heikko estdjd). Tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd kanagliflotsiinin
liittyisi glukoosin imeytymishairi6ta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerta-annoksina ja toistuvina annoksina tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille suun kautta annetun
kanagliflotsiinin jalkeen havaittiin annosriippuvainen RTg:n aleneminen ja lisddntynyt glukoosin
erittyminen virtsaan. Kun l&ht6tilanteen RT-arvo vaiheen 1 tutkimuksissa tyypin 2 diabetespotilailla
oli noin 13 mmol/l, 24 tunnin aikana mitattu keskimaardinen RT g-arvo pieneni 300 mg:n
vuorokausiannosten yhteydessa enimmill&&n noin pitoisuuteen 4 mmol/l — 5 mmol/l, mika viittaa
siihen, ettd hoidosta aiheutuvan hypoglykemian riski on pieni. RT g-arvon pieneneminen johti
lisddntyneeseen glukoosin erittymiseen virtsaan, kun tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat saivat joko
100 mg tai 300 mg kanagliflotsiinia siten, ett4 annos oli vaiheen 1 tutkimuksissa 77 g/vrk — 119 g/vrk.
Havaittu glukoosin erittyminen virtsaan vastasi kalorikulutusta 308 kcal/vrk — 476 kcal/vrk. RT -
arvon pieneneminen ja lisdantynyt glukoosin erittyminen virtsaan sdilyvét tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden 26 viikkoa kestaneen hoitojakson ajan. Virtsan vuorokausitilavuuden havaittiin
suurentuneen (yleensd < 400 ml — 500 ml) kohtalaisesti, mik& véheni muutamien seuraavien
hoitopdivien aikana. Kanagliflotsiini lisasi virtsahapon erittymista virtsaan ohimenevasti (lisays 19 %
paivana 1 verrattuna lahtotilanteeseen, miké vaheni 6 %:iin pdivand 2 ja 1 %:iin pdivand 13). Tahan
liittyi pitkékestoinen seerumin virtsahappopitoisuuden pieneneminen (noin 20 %).

Tyypin 2 diabetespotilailla tehdyssé kerta-annostutkimuksessa 300 mg:n annos ennen seka-ateriaa
hidasti glukoosin imeytymisté suolistossa ja pienensi aterianjalkeistd glukoosipitoisuutta seka
munuaisiin liittyvan ettd niihin liittymattoman mekanismin kautta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yhteensd 10 285 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, jotka osallistuivat yhdeksaan
kaksoissokkoutettuun, kontrolloituun valmisteen tehoa ja turvallisuutta selvittdneeseen kliiniseen
tutkimukseen, tutkittiin Invokanan tehoa veren glukoositasapainoon. Rotujakauma oli 72 %
valkoihoisia, 16 % aasialaisia, 4 % mustaihoisia ja 8 % muita ryhmié. 16 % potilaista oli hispaanoja.
Noin 58 % potilaista oli miehi&. Potilaiden keski-ik& oli 59,6 vuotta (vaihteluvali 21 vuotta —
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96 vuotta), ja 3 082 potilasta oli iédltddn > 65 vuotta ja 510 oli idltadn > 75 vuotta. Painoindeksi (BMI)
oli 58 %:lla potilaista > 30 kg/m> Valmisteen kliinisen kehitysohjelman aikana tutkittiin
1 085 potilasta, joiden eGFR oli lahtétilanteessa 30 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m.

Lumel&akekontrolloidut tutkimukset

Kanagliflotsiinia tutkittiin monoterapiana, kahdesta laadkkeesta koostuvana hoitona metformiinin
kanssa, kahdesta l4&kkeestd koostuvana hoitona sulfonyyliurean kanssa, kolmesta ladkkeesta
koostuvana hoitona metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa, kolmesta ladkkeestéd koostuvana hoitona
metformiinin ja pioglitatsonin kanssa seka lisaldédkkeena insuliinin kanssa (taulukko 2).
Kanagliflotsiini tuotti yleensa kliinisesti ja tilastollisesti merkittavan (p < 0,001) hoitotuloksen veren
glukoositasapainon suhteen lumel&ékkeeseen verrattuna, mukaan lukien HbA,.-arvo, HbA .-arvon

< 7 % saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus, plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon muutos
lahtotilanteesta sekd glukoosipitoisuus 2 tuntia aterian jalkeen. Painon ja systolisen verenpaineen
havaittiin lisdksi alentuneen lumeldékkeeseen verrattuna.

Taulukko 2. Lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten tehon tulokset®

Monoterapia (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini
100 mg 300 mg Lumelaéke
(N =195) (N=197) (n=192)
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,06 8,01 7,97
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 0,77 1,03 0,14
keskiarvo)
Ero lumeléddkkeeseen (Korjattu -0,91° -1,16° N/AS
keskiarvo) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
HbA.-arvon < 7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 44,5 62,4 20,6
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 85,9 86,9 87,5
Prosenttimuutos lahtotilanteesta
(korjattu keskiarvo) 2.8 3.9 0.6
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu 2,2° 3,3 N/AS
keskiarvo) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Kahdesta ldakkeesta koostuva hoito metformiinin kanssa (26 viikkoa)
Kanagliflotsiini + metformiini Lumelaake +
100 mg 300 mg metformiini
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,94 7,95 7,96
Muu-tos lahtotilanteesta (korjattu 0,79 0,94 017
keskiarvo)
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu -0,62° -0,77° N/AC
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
Lahtétilanne (keskiarvo), kg 88,7 85,4 86,7
Prosenttimuutos l&ht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo) 3.7 4.2 1.2
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu -2,5° -2,9° N/AS
keskiarvo) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
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Kolmesta ldakkeesta koostuva hoito metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (26 viikkoa)

Kanagliflotsiini + metformiini
ja sulfonyyliurea

Lumelééke +
metformiini ja

100 mg 300 mg sulfonyyliurea
(N =157) (N = 156) (N = 156)
HbA,: (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,13 8,13 8,12
Muu-tos lahtotilanteesta (korjattu 0,85 1.06 013
keskiarvo)
Ero lumeladkkeeseen (korjattu -0,71° -0,92° N/AC
keskiarvo) (95 % CI) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
HbA .-arvon < 7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 43,2 56,6 18,0
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 93,5 93,5 90,8
Prosenttimuutos lahtotilanteesta
(Korjattu keskiarvo) 2.1 2.6 0.7
Ero lumeladkkeeseen (korjattu -1,4° -2,0° N/AC
keskiarvo) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Lisalaakkeena insuliinin kanssa® (18 viikkoa)
Kanagliflotsiini + insuliini Lumelaéke +
100 mg 300 mg insuliini
(N = 566) (N =587) (N =565)
HbA,: (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,33 8,27 8,20
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 0,63 072 0,01
keskiarvo)
Ero lumeladkkeeseen (korjattu
keskiarvo) -0,65" 0,73 N/A°
(97,5 % CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
HbA.-arvon < 7 % saavuttaneet b b
potilaat (%) 19,8 24,7 7,7
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 96,9 96,7 97,7
Prosenttimuutos l&ht6tilanteesta
(korjattu keskiarvo) 1.8 2.3 0.1
Ero lumeléddkkeeseen (korjattu -1,9° 2.4° N/AS
keskiarvo) (97,5 % CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

varal&akitysta.
p < 0,001 verrattuna lumeléakkeeseen.
Ei sovellu.

ilman niitd).

Intent-to-treat-potilasjoukko tutkimuksessa tehdyn viimeisimman havainnon mukaan ennen glykeemista

Kanagliflotsiini lisalddkkeend insuliinin kanssa (muiden veren glukoosipitoisuutta pienentévien ladkkeiden kanssa tai

Glykeemistd tehoa seurattiin edella esitettyjen tutkimusten liséksi 18 viikkoa kestédneessé
osatutkimuksessa kahdesta ladkkeestd koostuvassa hoidossa sulfonyyliurean kanssa seka 26 viikkoa
kestaneessé hoitotutkimuksessa kolmesta laékkeestd koostuvassa hoidossa metformiinin ja
pioglitatsonin kanssa, ja tulokset olivat yleensé verrannollisia muista tutkimuksista saatujen tulosten

kanssa.

Aktiivisella aineella kontrolloidut tutkimukset

Kanagliflotsiinia verrattiin glimepiridiin kahdesta ld&kkeesta koostuvassa hoidossa metformiinin
kanssa seka sitagliptiiniin kolmesta ladkkeesté koostuvassa hoidossa metformiinin ja sulfonyyliurean
kanssa (taulukko 3). 100 mg:n kanagliflotsiiniannos alensi kahdesta ladkkeesta koostuvassa hoidossa
metformiinin kanssa HbA .-arvoa lahtotilanteesta vastaavasti ja 300 mg:n annoksia kaytettédessa
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enemman (p < 0,05) verrattuna glimepiridiin, mik& osoittaa hoitojen vertailukelpoisuuden

(non-inferiority). 52 viikkoa kestdneen hoidon aikana pienemmalla osalla 100 mg:n

kanagliflotsiiniannoksia (5,6 %) ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia (4,9 %) saaneista potilaista
esiintyi vahintadn yksi hypoglykemiaepisodi/-tapahtuma verrattuna glimepiridihoitoa saaneeseen
ryhmaén (34,2 %). Tutkimuksessa, jossa 300 mg:n kanagliflotsiiniannoksia verrattiin 200 mg:n
sitagliptiiniannoksiin kolmesta laékkeesta 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 %. My06s huomattavaa tilan kohenemista painon ja systolisen verenpaineen alenemisen
suhteen havaittiin seka glimepiridiin etta sitagliptiiniin verrattuna.

Taulukko 3. Aktiivisella aineella kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tehon tulokset®

verrattuna glimepiridiin kahdesta ladkkeesta koostuvassa hoidossa metformiinin kanssa

(52 viikkoa)
Kanagliflotsiini + metformiini Glimepiridi
(titrattu) +
100 mg 300 mg metformiini
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%0)
Lahtotilanne (keskiarvo) 7,78 7,79 7,83
lll/luu_tos lahtotilanteesta (korjattu 0,82 093 081
eskiarvo)
Ero glimepiridiin (korjattu keskiarvo) -0,01° -0,12° N/AS
(95 % CI) (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
HbA .-arvon < 7 % saavuttaneet
potilaat (%) 53,6 60,1 55,8
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 86,8 86,6 86,6
Prosenttimuutos lahtotilanteesta (korjattu
keskiarvo) -4,2 4.7 1,0
Ero glimepiridiin (korjattu keskiarvo) -5,2° 5,7° N/AS
(95 % CI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)

verrattuna sitagliptiiniin kolmesta ladkkeesté koostuvassa hoidossa metformiinin ja
sulfonyyliurean kanssa (52 viikkoa)

Sitagliptiini
100 mg +
Kanagliflotsiini 300 mg + metformiini ja
metformiini ja sulfonyyliurea sulfonyyliurea
(N =377) (N =378)
HbAlc (%)
Lahtotilanne (keskiarvo) 8,12 8,13
Muu_tos lahtotilanteesta (korjattu 1,03 0,66
keskiarvo)
Ero sitagliptiiniin (korjattu keskiarvo) -0,37° N/AC
(95 % CI) (-0,50; -0,25)
HbA.-arvon < 7 % saavuttaneet
potilaat (%0) 47,6 353
Paino
Lahtotilanne (keskiarvo), kg 87,6 89,6
Prosenttimuutos lahtétilanteesta (korjattu
keskiarvo) -2,5 0,3
Ero sitagliptiiniin (korjattu keskiarvo) -2,8° N/AC
(95 % CI) (-3,3; -2,2)
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Intent-to-treat-potilasjoukko tutkimuksessa tehdyn viimeisimman havainnon mukaan ennen glykeemista
varal&akitysta.

p <0,05.

Ei sovellu.

p < 0,001.

Erityispotilasryhméat

Kolmessa erityispotilasryhmilla tehdyssa tutkimuksessa (idkkaéat potilaat, potilaan eGFR

30 ml/min/1,73 m? — < 50 ml/min/1,73 m? ja potilaalla kardiovaskulaaritauti tai suuri
kardivaskulaaritaudin riski) kanagliflotsiini liséttiin potilaan diabeteksen parhaillaan vakaana pitavéaéan
hoitoon (ruokavalio, monoterapia tai yhdistelméahoito).

|&kkaat potilaat
Kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun 26 viikkoa kestdneeseen tutkimukseen osallistui yhteensa

714 potilasta, joiden ika oli > 55 vuotta — < 80 vuotta (227 potilaan iké oli 65 vuotta - < 75 vuotta ja
46 potilaan ika oli 75 vuotta — < 80 vuotta), joiden veren glukoosipitoisuus ei ollut riittdvassa
hoitotasapainossa senhetkisella diabeteshoidolla (veren glukoosipitoisuutta pienentavilla
ladkevalmisteilla ja/tai ruokavaliolla ja liikkunnalla). HbA . -arvossa havaittiin tilastollisesti merkitsevé
(p < 0,001) muutos laht6tilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna, ja se oli 100 mg:n annosten
yhteydessa -0,57 % ja 300 mg:n annosten yhteydessa -0,70 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilaat, joiden eGFR on 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?

Yhdistetyssa analyysissa potilaista (N = 721), joiden lahtétilanteen eGFR oli 45 ml/min/1,73 m* -

< 60 ml/min/1,73 m? kanagliflotsiini pienensi HbA.-arvoa kliinisesti merkityksellisesti verrattuna
lumel&ékkeeseen, kun arvo pieneni 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessé -0,47 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannosten yhteydessa -0,52 %. Kun potilaan eGFR oli 1aht6tilanteessa

45 ml/min/1,73 m* — < 60 ml/min/1,73 m?, 100 mg:n kanagliflotsiiniannoksia saaneiden potilaiden
keskimaarainen prosentuaalinen painonmuutos lumeléékkeeseen verrattuna oli -1,8 % ja 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia saaneilla -2,0 %.

Suurin osa potilaista, joiden eGFR oli lahtétilanteessa 45 ml/min/1,73 m? — < 60 ml/min/1,73 m?, sai
hoitoa insuliinilla ja/tai sulfonyyliurealla (85 % [614/721]). Yhdenmukaisesti hypoglykemian oletetun
pahenemisen kanssa silloin, kun insuliini- ja/tai sulfonyyliureahoitoon lisatdan ladkevalmiste, johon ei
liity hypoglykemiaa, hypoglykemiaepisodien/tapahtumien havaittiin pahenevan myés silloin, kun
kanagliflotsiini lisattiin insuliini- ja/tai sulfonyyliureahoitoon (ks. kohta 4.8).

Plasman glukoosipitoisuus paastotilassa

Neljassa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kanagliflotsiinihoito monoterapiana tai lisédladkkeené
yhden tai kahden suun kautta otettavan veren glukoosipitoisuutta pienentdvan ladkkeen kanssa johti
plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon muutokseen laht6tilanteeseen verrattuna keskimaarin

-1,2 mmol/l - -1,9 mmol/l kanagliflotsiinin100 mg:n annosten yhteydessé ja -1,9 mmol/l — -2,4 mmol/Il
kanagliflotsiinin 300 mg:n annosten yhteydessd. T&mé pitoisuusmuutos séilyi koko hoitojakson ajan ja
oli l&hes suurimmillaan ensimmaisen hoitopdivan jalkeen.

Aterianjélkeinen glukoosipitoisuus

Kanagliflotsiini monoterapiana tai lisdldédkkeend yhden tai kahden suun kautta otettavan veren
glukoosipitoisuutta pienentavén ladkkeen kanssa pienensi ateriarasituksessa aterianjalkeista
glukoosipitoisuutta lahtétilanteesta 100 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa -1,5 mmol/l —
-2,7 mmol/l ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannosten yhteydessa -2,1 mmol/l — -3,5 mmol/Il
lumel&ékkeeseen verrattuna, koska ennen ateriaa todetut glukoosipitoisuudet pienenivit ja
aterianjalkeiset glukoosipitoisuuden muutokset véhenivat.

Paino

Kanagliflotsiini 100 mg ja 300 mg monoterapiana ja lisdlddkkeend kahdesta tai kolmesta ladkkeesta
koostuvassa hoidossa kéytettynd alensi 26 viikon hoidon jalkeen painoa prosenttimaaraisesti
tilastollisesti merkitsevésti lumel&d&kkeeseen verrattuna. Kahdessa 52 viikkoa kestédneessa aktiivisella
vertailuaineella kontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kanagliflotsiinia verrattiin glimepiridiin ja
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sitagliptiiniin, kanagliflotsiini alensi keskimaaraista painoa pitkéakestoisesti prosenttimaéraisesti
tilastollisesti merkitsevasti, kun sita kéaytettiin lisalddkkeena metformiinin kanssa, jolloin paino aleni
-4,2 % kanagliflotsiinin 100 mg:n annosten yhteydessé ja -4,7 % kanagliflotsiinin 300 mg:n annosten
yhteydessa verrattuna glimepiridiin ja metformiiniin (1,0 %) sek& -2,5 % kaytettdessa 300 mg:n
kanagliflotsiiniannoksia yhdistelmana metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa verrattuna sitagliptiiniin
yhdistelmana metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa (0,3 %).

Aktiivisella aineella kontrolloituun kahdesta laékkeesta yhdistelmana metformiinin kanssa koostuvan
hoidon tutkimukseen osallistuneessa potilaiden osajoukossa (N = 208) todettiin, kun potilaille tehtiin
kaksienergiainen rontgenabsorptiometria (DXA) ja vatsan tietokonetomografia (T T-kuvaus) kehon
koostumuksen selvittamiseksi, ettd kanagliflotsiinihoidon yhteydessa tapahtuneesta painon
alenemisesta kaksi kolmannesta johtui rasvamassan vahenemisestd, jolloin viskeraalista ja vatsan
ihonalaista rasvaa oli vahentynyt yhta paljon. lakkailla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa
kaksisataayksitoista (211) potilasta osallistui kehon koostumusta selvittdvadn osatutkimukseen, jossa
kehon koostumus analysoitiin DXA:lla. Téssa osoitettiin, ettd noin kaksi kolmasosaa kanagliflotsiiniin
liittyvésta painon laskusta johtui rasvamassan vahenemisesta lumeladkkeeseen verrattuna. Trabekkeli-
ja kortikaalialueilla ei todettu merkityksellista luuntiheyden muutosta.

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

Vaiheen 2 ja 3 kliinisissa tutkimuksissa tehtiin 9 632 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla
todetuista merkittavista kardiovaskulaaritapahtumista ennakolta maéaritelty meta-analyysi, missé oli
mukana 4 327 kardiovaskulaaritautia sairastavaa tai suuren kardiovaskulaaririskin potilasta (44,9 %),
jotka osallistuivat meneill4&n olevaan kardiovaskulaaritutkimukseen. Yhdistetyn ensisijaisen
paéatetapahtuman riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) (aika tapahtumaan, joita olivat
kardiovaskulaarikuolema, kuolemaan johtamaton aivohalvaus, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti ja
sairaalahoitoa vaativa epastabiili angina pectoris) kanagliflotsiinihoidossa (kummankin annoksen
yhdistelmd) verrattuna aktiivisen ja lumevertailuvalmisteen yhdistelmaéan oli 0,91 (95 %:n CI: 0,68;
1,22), joten suurentuneesta kardiovaskulaaririskistd kanagliflotsiinin kéytdssé vertailuvalmisteisiin
verrattuna ei ollut ndyttéa. 100 mg:n ja 300 mg:n annosten riskitiheyksien suhde oli samankaltainen.

Verenpaine
Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 100 mg:n ja 300 mg:n kanagliflotsiiniannokset alensivat

systolista verenpainetta keskimaarin -3,9 mmHg (100 mg) ja -5,3 mmHg (300 mg) verrattuna
lumel&ékkeeseen (-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 lumeléékkeeseen (-0,3 mmHg). Sydamen syketaajuudessa ei esiintynyt
mainittavia muutoksia.

Potilaat, joiden lahtétilanteen HbA;c oli > 10 % - <12 %

Potilaiden osajoukossa, joiden l&htotilanteen HbA . oli > 10 % — < 12 %, kanagliflotsiini pienensi
monoterapiana (ei lumekorjattua) HbA.-arvoa lahtétilanteesta -2,13 % kanagliflotsiinin 200 mg:n
annoksia kaytettdessa ja -2,56 % kanagliflotsiinin 300 mg:n annoksia kaytettaessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
kanagliflotsiinin kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien tyypin 2 diabeteksen hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kanagliflotsiinin farmakokinetiikka on olennaisesti samankaltainen terveilla tutkittavilla ja tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla. Kun terveille tutkittaville annettiin 200 mg:n tai 300 mg:n
kerta-annos kanagliflotsiinia suun kautta, kanagliflotsiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus
plasmassa (T max-arvon mediaani) saavutettiin 1-2 tuntia annoksen jélkeen. Kanagliflotsiinin C . ja
AUC plasmassa suurenivat suhteessa annokseen annoksilla 50 mg — 300 mg. N&enndinen
puoliintumisaika (ty,) (esitystapana keskiarvo + keskipoikkeama) oli 10,6 + 2,13 tuntia 100 mg:n
annoksen yhteydessé ja 13,1 + 3,28 tuntia 300 mg:n annoksen yhteydessa. Vakaa tila saavutettiin 4—
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5 vuorokaudessa kanagliflotsiinikerta-annoksen 100 mg — 300 mg vuorokaudessa antamisen jalkeen.
Kanagliflotsiinin farmakokinetiikka ei ole aikariippuvainen, ja siitd kumuloitui plasmaan toistettujen
100 mg:n ja 300 mg:n annosten jalkeen enimmilla&n 36 %.

Imeytyminen

Kanagliflotsiinin keskimé&aradinen absoluuttinen oraalinen hy6tyosuus on noin 65 %. Samanaikainen
runsasrasvainen ateria kanagliflotsiinin kanssa ei vaikuttanut kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan,
joten Invokana voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Koska kanagliflotsiini saattaa
vahent&d aterianjalkeisia plasman glukoosipitoisuuden muutoksia glukoosin hidastuneen suolesta
imeytymisen vuoksi, Invokana suositellaan ottamaan ennen pdivan ensimmaistd ateriaa (ks. kohdat 4.2
jab5.1).

Jakautuminen

Kanagliflotsiinin keskiméaardinen vakaan tilan jakautumistilavuus terveille tutkittaville laskimoon
annetun kertainfuusion jalkeen oli 119 litraa, mika viittaa laajaan jakautumiseen kudoksiin.
Kanagliflotsiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (99 %), paéasiassa albumiiniin.
Sitoutuminen proteiineihin ei ole riippuvainen kanagliflotsiinipitoisuudesta plasmassa. Sitoutuminen
plasman proteiineihin ei ole merkityksellisesti erilaista, jos potilaalla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa.

Biotransformaatio

Kanagliflotsiinin paasiallinen metabolinen eliminaatioreitti on O-glukuronidaatio, sill&
kanagliflotsiini glukuronoituu padasiassa UGT1A9:n ja UGT2B4:n vélityksella kahdeksi inaktiiviseksi
O-glukuronidimetaboliitiksi. Kanagliflotsiinin CYP3A4-vilitteinen (oksidatiivinen) metabolia on
ihmisell& véhaista (noin 7 %).

Kanagliflotsiini ei in vitro -tutkimuksissa terapeuttisia pitoisuuksia suuremmilla pitoisuuksilla estanyt
sytokromi P450 -entsyymejd CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 eikd CYP2EL, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 eika indusoinut entsyymejad 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 [**C]kanagliflotsiinia, annetusta
radioaktiivisesta annoksesta 41,5 % havaittiin ulosteessa kanagliflotsiinina, 7,0 % hydroksyloituneena
metaboliittina ja 3,2 % erédénd O-glukuronidimetaboliittina. Kanagliflotsiinin enterohepaattinen kierto
on hyvin véhéista.

Noin 33 % annetusta radioaktiivisesta annoksesta erittyi virtsaan, paaasiassa
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 vahaisté, silla keskimaarainen systeeminen puhdistuma on terveille
tutkittaville laskimoon tapahtuneen annon jalkeen noin 192 ml/min.

Erityispotilasryhmat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Avoimessa kerta-annostutkimuksessa selvitettiin 200 mg:n kanagliflotsiiniannosten
farmakokinetiikkaa tutkittavilla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (luokiteltu Cockroft—
Gaultin kaavaan perustuvan CrCl:n perusteella) verrattuna terveisiin tutkittaviin. Tutkimuksessa oli
mukana 8 tutkittavaa, joiden munuaisten toiminta oli normaali (CrCl > 80 ml/min), 8 tutkittavaa, joilla
oli liev&& munuaisten vajaatoimintaa (CrCl 50 ml/min — < 80 ml/min), 8 tutkittavaa, joilla oli
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keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30 ml/min — < 50 ml/min), ja 8 tutkittavaa, joilla oli
vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa (CrCl < 30 ml/min), seka 8 tutkittavaa, joilla oli
loppuvaiheen munuaistauti ja jotka saivat hemodialyysihoitoa.

Kanagliflotsiinin Cs oli hieman suurentunut lievaé (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 munuaistautia sairastavilla ja terveilla tutkittavilla.

Kanagliflotsiinin poistuu elimistdsta hemodialyysissa vain hyvin vahaisessd méaarin.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

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

Néiden erojen ei katsota olevan Kliinisesti merkityksellisida. Child—Pugh-luokan C (vaikea-asteisesta)
maksan vajaatoiminnasta ei ole kliinistd kokemusta.

lakk&aat (> 65-vuotiaat) potilaat
14114 ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ollut kliinisesti merkityksellista vaikutusta
kanagliflotsiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Kanagliflotsiinin farmakokineettisida ominaisuuksia ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Muut erityispotilasryhmat

Farmakogenetiikka

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

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Kanagliflotsiinilla ei todettu vaikutuksia rotan hedelmallisyyteen eika alkion varhaiskehitykseen, kun
altistus oli enimmilldan 19-kertainen ihmiselle suurimmasta suositellusta annoksesta (maximum
recommended human dose, MRHD) aiheutuvaan altistukseen nahden.

Systeemisilla 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 sikién kehitystd koskevassa
tutkimuksessa metatarsaaliluiden luutumisen hidastumista. Ei tiedetd, voiko luutumisen hidastuminen
liitty& aikuisilla rotilla havaittuihin kanagliflotsiinin vaikutuksiin kalsiumhomeostaasiin. Luutumisen
hidastumista havaittiin myds kanagliflotsiinin ja metformiinin yhdistelmén kaytossa, ja téllainen
vaikutus oli voimakkaampi kuin pelkk&a 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.
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Pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa naarasrotille gestaatiopdivasta 6
laktaatiopéivaédn 20 saakka annettu kanagliflotsiini alensi uros- ja naarasjalkeldisten 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 jalkeen péivésté 1 pdivaan 90 saakka saaneilla nuorilla rotilla tehdyssé
tutkimuksessa ei todettu lisdéntynytta herkkyytta verrattuna aikuisilla rotilla havaittuihin vaikutuksiin.
Munuaisaltaan laajenemista havaittiin kuitenkin tdméan suhteen vaikutuksettomilla annoksilla (No
Observed Effect Level, NOEL), kun kliiniset altistukset olivat 2,4 kertaa suurempia kuin Kliininen
altistus 100 mg:n annoksista ja 0,6 kertaa suurempia kuin kliininen altistus 300 mg:n annoksista, eiké
se korjautunut taysin noin 1 kuukauden palautumisjakson aikana. Nuorilla rotilla todetut pitkittyneet
munuaisloydokset liittyivat todennakdisimmin kehittyvan rotan munuaisten heikompaan kykyyn
késitella kanagliflotsiinin lisdédmia virtsatilavuuksia, koska rotan munuaisten toiminnallinen
kypsyminen jatkuu 6 viikon ikain saakka.

Kanagliflotsiini ei lisannyt kasvainten ilmaantuvuutta uros- ja naarashiirille 2 vuotta kestdneessé
tutkimuksessa annoksilla 10, 30 ja 100 mg/kg. Suurimmasta annoksesta 100 mg/kg aiheutui AUC-
altistuksen perusteella enimmillaan 14-kertainen altistus verrattuna kliiniseen 300 mg:n annokseen.
Kanagliflotsiini lisési 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 kliinisella 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 imeytymishairidsta rotan
suolistossa kanagliflotsiinin aiheuttaman suoliston SGLT1:td estavén vaikutuksen seurauksena.
Ihmiselld ei ole mekanistisissa tutkimuksissa todettu hiilihydraattien imeytymishairiotd, kun
kanagliflotsiinia on annettu enimmill&&n kaksinkertaisesti suurin kliinisesti suositeltu annos. Leydigin
solukasvaimet liittyvét luteinisoivan hormonin (LH) lisddntymiseen, mikéa on Leydigin solukasvaimien
kehittymisté rotalla tunnetusti lisadva tekija. 12 viikkoa kestaneessa kliinisessé tutkimuksessa
stimuloimattoman LH:n pitoisuus ei suurentunut kanagliflotsiinihoitoa saaneilla miespotilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosi, vedeton
Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 3350
Talkki
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Perforoitu yksittdispakattu polyvinyylikloridi/alumiinil&pipainopakkaus (PVC/Alu)
Pakkauskoot 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 kalvopé&allysteist4 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/13/884/005 (10 tablettia)
EU/1/13/884/006 (30 tablettia)
EU/1/13/884/007 (90 tablettia)
EU/1/13/884/008 (100 tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen pdivamaara: 15. marraskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

43


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

LIITEN
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 LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmistetta koskeva maaraaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava t4t4 valmistetta koskevat maardaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetaan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite

(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 11

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 kalvopaéllysteiset tabletit
Invokana 300 mg kalvopaallysteiset tabletit
kanagliflotsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd kanagliflotsiininemihydraattia maarén, joka vastaa 100 mg:aa
kanagliflotsiinia.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltaa kanagliflotsiininemihydraattia maarén, joka vastaa 300 mg:aa
kanagliflotsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen.

10 x 1 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
90 x 1 kalvopaéllysteist4 tablettia
100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

48



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN 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 NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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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 kalvopéaallysteiset tabletit
Invokana 300 mg kalvopéaallysteiset tabletit
kanagliflotsiini

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Ta&mé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Invokana on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Invokana-tabletteja
Miten Invokana-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Invokana-tablettien sailyttdminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

o whE

1. Mité Invokana on ja mihin sitd k&ytetaan

Invokana sisaltada vaikuttavana aineena kanagliflotsiinia, joka kuuluu suun kautta otettavien veren
glukoosipitoisuutta pienentavien laakkeiden ryhmaan.

Suun kautta otettavia veren glukoosipitoisuutta pienentdvia ladkkeita kaytetaan aikuisille tyypin 2
diabeteksen hoitoon.

Tama laéke vaikuttaa lisddmélla sokerin poistumista elimistdsta virtsan mukana. TAmé véhentaa
veressé olevaa sokerimaaraa.

Invokanaa voidaan kéyttad ainoana ladkkeend tai yhdistelmana muiden la&kkeiden kanssa, joita saatat
kayttaa tyypin 2 diabeteksen hoitoon (tallaisia ladkkeita ovat metformiini, insuliini, DPP-4:n estéjat
[esim. sitagliptiini, saksagliptiini tai linagliptiini], sulfonyyliureat [esim. glimepiridi tai glipitsidi] tai
pioglitatsoni), jotka pienentévét veren sokeripitoisuutta. Saatat k&yttéa jo ennestéan yhta tai useampaa
naisté tyypin 2 diabeteksen hoitoon kaytettavista ladkkeista.

On tarkedd myos edelleen noudattaa 148kérin tai sairaanhoitajan antamia ohjeita ruokavaliosta ja
liikunnasta.

Mika tyypin 2 diabetes on?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimist0 ei tuota riittavasti insuliinia tai elimiston tuottama insuliini
ei toimi asianmukaisella tavalla. Elimistssa voi myds muodostua liikaa sokeria. Jos ndin tapahtuu,
sokeri (glukoosi) kertyy vereen. Tdma voi johtaa vakaviin sairauksiin, kuten sydéantautiin,
munuaistautiin, sokeuteen ja amputaatioihin.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Invokana-tabletteja

Ala ota Invokana-tabletteja
o jos olet allerginen kanagliflotsiinille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat tata 1aaketta ja

hoidon aikana

o miten voit ehkaistd elimiston kuivumistilan

o jos sinulla on tyypin 1 diabetes (elimistdsi ei tuota insuliinia). Invokanaa ei saa kayttaa tdmén
sairauden hoitoon.

o jos painosi laskee nopeasti tai sinulla on pahoinvointia, oksentelua, mahakipua, voimakasta
janoa, hengityksesi on nopeaa ja syvéa, sekavuutta, epatavallista uneliaisuutta tai vdsymysta,
hengityksesi haisee makealle tai suussasi on makea tai metallin maku tai virtsasi tai hikesi haju
muuttuu, ota yhteytta laékériin tai mene heti lahimpaan sairaalaan. Ndmé saattavat olla
diabeettisen ketoasidoosin oireita. Diabeettinen ketoasidoosi on tila, jota voi esiintya
diabeteksen yhteydessd, koska virtsan tai veren ketoainepitoisuus suurenee. Tdma voidaan
todeta veri- ja virtsakokeen avulla. Diabeettisen ketoasidoosin kehittymisen riski saattaa olla
suurempi pitkakestoisen paastoamisen, liiallisen alkoholinkulutuksen, elimistén nestevajauksen,
insuliiniannoksen &killisen pienentdmisen tai suuren leikkauksen tai vakavan sairauden takia
suurentuneen insuliinintarpeen vuoksi.

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

sokeripitoisuus, nopea painon lasku, pahoinvointia tai oksentelua). Invokanaa ei saa kayttaa

tdmaén tilan hoitoon.

jos sinulla on vaikea-asteinen munuaisten toimintahairio tai saat dialyysihoitoa

jos sinulla on vaikea-asteinen maksan toimintahairio

jos sinulla on joskus ollut vakava sydantauti tai aivohalvaus

jos kaytat verenpainetta alentavia ladkkeita (verenpainelaékkeitd) tai sinulla on joskus ollut

matala verenpaine (hypotensio). Ks. lisatietoja jaljempéna kohdasta "Muut ladkevalmisteet ja

Invokana”.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta laakarilta,

apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta ennen tdmén ladkkeen kayttamista.

Munuaisten toiminta
Munuaisten toiminta tarkistetaan verikokeella ennen hoidon aloittamista télla ladkkeellad seké hoidon
aikana.

Virtsan glukoosipitoisuus
Virtsan sokerikoe (glukoosi) on positiivinen tdman ladkkeen kayton aikana sen vaikutustavan vuoksi.

Lapset ja nuoret
Invokanaa ei suositella lapsille eika alle 18-vuatiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Invokana

Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita la&kkeitd. Nain siksi, ettd tama laédke voi muuttaa muiden ldakkeiden vaikutuksia. Myos
jotkut muut ladkkeet voivat muuttaa tdman ladkkeen vaikutusta.

Kerro laékérille erityisesti, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeista:

. muita diabeteslaékkeitd, joko insuliinia tai sulfonyyliureaa (esim. glimepiridid tai glipitsidia),
sillé laékari saattaa paattad pienentdd annostasi, jotta voidaan vélttaa veren sokeripitoisuuden
liiallinen pieneneminen (hypoglykemia)

° verenpaineen alentamiseen kaytettavia ladkkeita (verenpaineldakkeitd), kuten
nesteenpoistoldédkkeita (joita kaytetadn poistamaan liiallista nestettd kehosta ja kutsutaan
diureeteiksi), koska tdmé laéke voi myGs alentaa verenpainetta poistamalla kehosta liiallista
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nestettd. Liian suuren nestemééran poistumisen mahdolliset oireet on lueteltu kohdan 4
”Haittavaikutukset” alussa.

o makikuismaa (masennuksen hoitoon kéytettdva rohdosvalmiste)

o karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia (kouristuskohtausten hoitoon kéytettavia
ladkkeitd)

o efavirentsid tai ritonaviiria (HIV-infektion hoitoon kéytettava ladke)

o rifampisiinia (tuberkuloosin hoitoon kéytettéva antibiootti)

o kolestyramiinia (veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen kéytettava ladke), ks. kohta 3
”Té&man la&kkeen ottaminen”

. digoksiinia tai digitoksiinia (tiettyjen syddmen toimintahdirididen hoitoon kaytettava ladke).
Veren digoksiini- tai digitoksiinipitoisuus saattaa olla tarpeen tarkistaa, jos naité ladkkeita
kaytetadn Invokana-tablettien kanssa.

. dabigatraania (verenohennuslaéke, joka vahenta4 veritulppien muodostumisen riskid).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa tai sen kayton jatkamista. Invokanaa ei
saa kayttaa raskauden aikana. Kysy laakarilta mahdollisimman pian raskauden varmistuttua, mika on
paras tapa lopettaa Invokana-hoito ja pitaé verensokeripitoisuus hallinnassa raskauden aikana.

Jos imetét, et saa kdyttaa tata laakettd. Keskustele ladkarin kanssa, pitdako sinun lopettaa tamén
la&kkeen kayttd vai lopettaa imetys.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Invokana ei vaikuta tai vaikuttaa hyvin véhén auton tai polkupydran ajokykyyn ja tyékalujen tai
koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja outoa, epatodellista oloa on kuitenkin raportoitu, ja ndmé
saattavat vaikuttaa auton ja polkupyoréan ajokykyyn seka tytkalujen ja koneiden kayttokykyyn.

Invokanan ottaminen diabeteksen hoitoon kaytettavien sulfonyyliureoiksi kutsuttujen ladkkeiden
(esim. glimepiridi tai glipitsidi) tai insuliinin kanssa voi suurentaa matalan veren sokeripitoisuuden
(hypoglykemian) riskid. Sen oireita ovat naén sumeneminen, huulien kihelmdinti, vapina, hikoilu,
kalpeus, mielialan muutos tai ahdistuneisuuden tai sekavuuden tunne. Tdm4 saattaa vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn ajaa polkupyoraé seké kayttda tyokaluja tai koneita. Ota mahdollisimman pian
yhteytté laakariin, jos sinulle ilmaantuu matalan verensokeripitoisuuden oireita.

Invokana sisaltaa laktoosia
Jos laakarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen
taméan ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Invokana-tabletteja otetaan

Ota t4ta ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Kuinka monta tablettia otat

. Invokana-aloitusannos on yksi 100 mg:n tabletti joka paiva. Ladkari paattad, suurennetaanko
annoksesi 300 mg:aan.

. Laakari saattaa rajoittaa annoksen 100 mg:aan, jos sinulla on munuaisten toimintahairioita.

. Laakari maaraa sinulle sopivan annoksen.

Taman laakkeen ottaminen

. Niele tabletti kokonaisena ja juo sen yhteydessa puoli lasillista vetta.

° Voit ottaa tabletin ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Tabletti on parasta ottaa ennen
paivan ensimmaista ateriaa.
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o Pyri ottamaan tabletti aina samaan aikaan péivéstd, ndin sinun on helpompi muistaa sen
ottaminen.

o Jos laakari on maarannyt kanagliflotsiinia ja kéytét jotakin sappihappoja sitovaa ladkettd, kuten
kolestyramiinia (veren kolesterolipitoisuutta pienentévia ladkkeitd), sinun pitaé ottaa
kanagliflotsiini véhintddn 1 tuntia ennen sappihappoja sitovaa ladkettd tai 46 tuntia sen
ottamisen jalkeen.

Ladkari saattaa madratd Invokana-hoidon yhdistelméné toisen veren glukoosipitoisuutta pienentavan
ladkevalmisteen kanssa. Muista ottaa kaikki ladkkeet 14&karin antaman ohjeen mukaan, jotta saat niisté
terveytesi kannalta parhaan tuloksen.

Ruokavalio ja liikunta

Sinun on edelleen noudatettava diabeteksen hoidossa ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan antamia ohjeita ruokavaliosta ja liikunnasta. Jos noudatat diabeetikon
painonhallintachjelmaa, sen jatkaminen tdméan ladkkeen kaytdn aikana on erityisen tarkeaa.

Jos otat enemman Invokanaa kuin sinun pitaisi
Jos otat tatd ladkettd enemman kuin sinun pitéisi, kdanny heti 1aakarin puoleen.

Jos unohdat ottaa Invokanaa

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

o Al ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana paivana) korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Jos lopetat Invokana-tablettien oton )
Jos lopetat taman ladkkeen kayton, veren sokeripitoisuus saattaa suurentua. Ald lopeta tdméan ladkkeen
kayttoa keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, k&danny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, lopeta Invokanan
ottaminen ja mene mahdollisimman pian l&akariin:
Elimistdn kuivuminen (melko harvinainen, saattaa esiintya enintdan yhdella potilaalla 100:sta)
. liiallinen nesteen poistuminen elimistdsta (elimiston kuivuminen). Tallaista esiintyy useammin
idkkailla patilailla (75-vuotiailla ja vanhemmilla) seké potilailla, joilla on munuaisten
toimintahdiridita tai jotka kayttavat nesteenpoistolaakkeita (diureetteja).
Elimiston kuivumisen mahdollisia oireita ovat:
- pyo6rrytyksen tai huimauksen tunne
- py6rtyminen 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 sinulla on jokin seuraavista haittavaikutuksista, ota heti yhteytta ladkariin tai mene

lahimpéaan sairaalaan:

Diabeettinen ketoasidoosi (harvinainen, saattaa esiintya enintdan yhdella potilaalla 1 000:sta)
Seuraavat ovat diabeettisen ketoasidoosin oireita (ks. myds kohta 2 Varoitukset ja varotoimet):
- suurentunut virtsan tai veren ketoainepitoisuus
- nopea painon lasku
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- pahoinvointi tai oksentelu

- mahakipu

- voimakas jano

- nopea ja syva hengitys

- sekavuus

- epéatavallinen uneliaisuus tai vasymys

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

N&it4 oireita saattaa esiintyd verensokeripitoisuuksista riippumatta. L&&kéari saattaa paattaé lopettaa
Invokana-hoidon tilapdisesti tai kokonaan.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siita ladkarille
mahdollisimman pian:
Hypoglykemia (hyvin yleinen, saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st)
o matala verensokeripitoisuus (hypoglykemia), kun taté ladketta kaytetddn yhdessa insuliinin tai
sulfonyyliurean (esim. glimepiridin tai glipitsidin) kanssa.
Matalan verensokeripitoisuuden mahdollisia oireita ovat:
- n&on sumeneminen
- huulien kihelmdinti
- vapina, hikoilu, kalpeus
- mielialan muutokset tai ahdistuneisuuden tai sekavuuden tunne.

Laakari kertoo, miten matalaa verensokeripitoisuutta hoidetaan ja miten on toimittava, jos sinulla on
jokin edella mainituista oireista.

Muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset
. emattimen hiivainfektio.

Yleiset (saattavat esiintyd enintéddn yhdella potilaalla 10:std)

o siittimen tai esinahan ihottuma tai punoitus (hiivainfektio)

o virtsatieinfektiot

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

ummetus

janon tunne

pahoinvointi

verikokeissa voidaan todeta muutoksia veren rasvapitoisuudessa (kolesterolipitoisuudessa) ja
veren punasolumaaran (hematokriitin) lisdantymisté.

Melko harvinaiset

. ihottuma tai ihon punoitus, joka voi olla kutisevaa ja siihen voi liittyd ndppyloitd, marén
erittymista ja rakkuloita

. nokkosihottuma

. verikokeissa voidaan todeta munuaisten toimintaan (kreatiniini tai urea) tai kaliumpitoisuuteen
liittyvid muutoksia

° verikokeissa voidaan todeta suurentunut veren fosfaattipitoisuus
luunmurtumat

° munuaisten vajaatoiminta (lahinna seurausta liiallisesta nesteen poistumisesta elimistdsta).

Tuntematon

. vaikea-asteiset allergiset reaktiot (joita voivat olla kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun
turpoaminen, misté saattaa aiheutua hengitys- tai nielemisvaikeuksia).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Invokana-tablettien sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kartonkikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Al kéytd Invokanaa, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos siina on merkkeja, etta se on avattu aiemmin.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Invokana sisaltaa
o Vaikuttava aine on kanagliflotsiini.
- Yksi tabletti siséltdd 100 mg tai 300 mg kanagliflotsiinia.
o Muut aineet ovat:
- tabletin ydin: kroskarmelloosinatrium, hydroksipropyyliselluloosa, vedeton laktoosi,
magnesiumstearaatti ja mikrokiteinen selluloosa
- kalvopaallyste: makrogoli (3350), polyvinyylialkoholi, talkki ja titaanidioksidi (E 171).
100 mg tabletit siséltavat myos keltaista rautaoksidia (E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Invokana 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit (tabletit) ovat keltaisia, kapselinmuotoisia,
pituudeltaan 11 mm, ja niiss4 on merkintd "CFZ” toisella puolella ja 100" vastakkaisella
puolella.

o Invokana 300 mg kalvopaéallysteiset tabletit (tabletit) ovat valkoisia, kapselinmuotoisia,
pituudeltaan 17 mm, ja niissa on merkintd "CFZ” toisella puolella ja 300 vastakkaisella
puolella.

Invokanaa on saatavana perforoiduissa yksittdispakatuissa PV C/alumiinilapipainopakkauksissa.
Pakkauskoot ovat 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 ja 100 x 1 tabletin kartonkipakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbnarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH bearapus” EOO/J]
*K.K. Mnanoct 4

busnec [apk Codwus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

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

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aeweopoc Eiprpyng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00
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Lietuva

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

Tel: +370 5 278 68 88

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

Tel/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvmpog

Bapvafog Xotinmavaynig Atd
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aotoud

CY-2234 Asvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

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

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romaénia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, KaradZi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

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