PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Invokana 100 mg filmom obloZene tablete
Invokana 300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Invokana 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi kanagliflozin hemihidrat, §to odgovara 100 mg kanagliflozina.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 39,26 mg laktoze.

Invokana 300 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi kanagliflozin hemihidrat, §to odgovara 300 mg kanagliflozina.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 117,78 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta).

Invokana 100 mg filmom obloZene tablete

Tableta je zute boje, oblika kapsule, duljine priblizno 11 mm, s trenutnim oslobadanjem i filmom
oblozena, s ,,CFZ* na jednoj strani i,,100 na drugoj strani.

Invokana 300 mg filmom obloZene tablete

Tableta je bijele boje, oblika kapsule, duljine priblizno 17 mm, s trenutnim oslobadanjem i filmom
oblozena, s ,,CFZ* na jednoj strani i ,,300° na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Invokana je indicirana kao dopuna dijeti i tjelovjezbi za lijeCenje odraslih bolesnika i djece u dobi od
10 i viSe godina s nedovoljno kontroliranim dijabetesom tipa 2:

- kao monoterapija kada se primjena metformina ne smatra prikladnom zbog nepodnosenja ili
kontraindikacija
- kao dodatak drugim lijekovima za lijeCenje dijabetesa

Za rezultate ispitivanja koji se odnose na kombinirane terapije, uc¢inke na regulaciju glikemije,
kardiovaskularne i bubrezne dogadaje te ispitivane populacije vidjeti dijelove 4.4,4.51 5.1.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporucena pocetna doza kanagliflozina je 100 mg jedanput dnevno. Za one bolesnike koji podnose
kanagliflozin od 100 mg jedanput dnevno i koji imaju procijenjenu brzinu glomerularne filtracije
(engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) > 60 ml/min/1,73 m? ili CrC1> 60 ml/min, a
potrebna im je stroza regulacija glikemije, doza se moZze povisiti na 300 mg jedanput dnevno (vidjeti
dio 4.4). Za preporuke za prilagodbu doze s obzirom na eGFR vidjeti tablicu 1.

Potreban je oprez u slucaju poveéanja doze u bolesnika starosti > 75 godina, u bolesnika s poznatom
kardiovaskularnom bole$¢u ili u drugih bolesnika za koje pocetna kanagliflozinom izazvana diureza
predstavlja rizik (vidjeti dio 4.4). Prije pocetka lijeCenja kanagliflozinom, u bolesnika s dokazanom
deplecijom volumena, preporucuje se korekcija tog stanja (vidjeti dio 4.4).

Kad se kanagliflozin koristi kao dodatna terapija s inzulinom ili inzulinskim sekretagogom (npr.
sulfonilurejom), moze se razmotriti primjena nize doze inzulina ili inzulinskog sekretagoga, kako bi se

smanjio rizik pojave hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).

Posebne populacije

Stariji
Mora se uzeti u obzir funkcija bubrega i rizik pojave deplecije volumena (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Za lijecenje dijabeticke bubrezne bolesti kao dodatak standardnom lijecenju (npr. ACE inhibitorima ili
blokatoroima angiotenzinskih receptora), kanagliflozin treba primjenjivati u dozi od 100 mg jedanput
dnevno (vidjeti tablicu 1). Buduéi da je djelotvornost kanagliflozina u snizavanju glikemije smanjena
u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije, dok u onih s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije vjerojatno izostaje, treba razmotriti dodavanje drugih antihiperglikemijskih lijekova ako je
potrebna dodatna regulacija glikemije. Za preporuke za prilagodbu doze s obzirom na eGFR vidjeti
tablicu 1.

Tablica 1: Preporuke za prilagodbu doze u odraslih i djece u dobi od 10 i viSe godina®

¢GFR (ml/min/1,73 m?) Ukupna dnevna doza kanagliflozina

ili CrCl (ml/min)
Lijecenje zapoceti dozom od 100 mg.

>60 Bolesnicima koji podnose dozu od 100 mg, a potrebna im
je dodatna regulacija glikemije, doza se moze povecati na
300 mg.

30 do < 60° Primjenjivati 100 mg.

Nastaviti primjenjivati dozu od 100 mg u bolesnika koji

<30b¢ veé uzimaju lijek Invokanad.

Ne smije se zapoceti lijecenje lijekom Invokana.

Vidjeti dijelove 4.4,4.8,5.115.2.
Ako je potrebna dodatna regulacija glikemije, treba razmotriti dodavanje drugih antihiperglikemika.

o

o

Uz omjer albumina/kreatinina u mokraci > 300 mg/g
Nastaviti primjenu do uvodenja dijalize ili presadivanja bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, prilagodba doze nije potrebna.

Kanagliflozin nije ispitan u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, te se njegova primjena u tih
bolesnika ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).



Pedijatrijska populacija

Nije potrebna prilagodba doze za lije¢enje dijabetesa tipa 2 u djece u dobi od 10 i vise godina (vidjeti
dijelove 5.115.2). U djece tjelesne tezine < 50 kg savjetuje se oprez prilikom titriranja na dozu od
300 mg, budu¢i da su podaci o sigurnosti ograniceni (vidjeti dio 4.4).

Sigurnost 1 u¢inkovitost kanaglifozina u djece mlade od 10 godina nisu ustanovljene.

Nacin primjene

Peroralna primjena

Invokana se mora uzeti peroralno jedanput na dan, najbolje prije prvog obroka u danu. Tablete se

moraju progutati cijele.

U slucaju da propusti dozu, bolesnik ju treba uzeti ¢im se sjeti; medutim, ne smije se uzeti dvostruka
doza u istom danu.

4.3 Kontraindikacije
o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito
Kanaglifozin se ne smije primjenjivati u bolesnika s dijabetesom tipa 1 (vidjeti ,,Dijabeticka
ketoacidoza” u dijelu 4.4).

Osteéenje funkcije bubrega

Djelotvornost kanagliflozina u regulaciji glikemije ovisi o bubreznoj funkciji, te je smanjena u
bolesnika koji imaju umjereno oStecenje funkcije bubrega i vjerojatno nije prisutna u bolesnika s
teskim oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

U odraslih bolesnika s eGFR < 60 ml/min/1,73m? ili s CrCl < 60 ml/min, prijavljena je veca
incidencija nuspojava povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska
hipotenzija, hipotenzija), narocito u onih na dozi od 300 mg. Dodatno, u takvih bolesnika prijavljeno
je vise dogadaja poviSenog kalija i ve¢e poviSenje serumskog kreatinina i ureje u krvi (BUN) (vidjeti
dio 4.8).

Stoga se u bolesnika s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ili CrCl < 60 ml/min doza kanagliflozina mora
ograniciti na 100 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 4.2).

Neovisno o vrijednosti eGFR prije pocetka lijecenja, kod bolesnika koji su primali kanagliflozin
opazen je pocetni pad vrijednosti eGFR, koji se zatim s vremenom ublaZzio (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Preporucen je nadzor bubrezne funkcije prema sljede¢em:

o Prije pocetka lijecenja kanagliflozinom i nakon toga najmanje godis$nje, (vidjeti dijelove 4.2,
4.8,5.115.2)
o Prije pocetka lijeCenja konkomitantnim lijekovima koji mogu smanjiti bubreznu funkciju i

periodi¢no nakon toga

Postoji iskustvo s primjenom kanagliflozina u lijecenju dijabetiCke bolesti bubrega
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) s i bez albuminurije u odraslih bolesnika. Iako su obje skupine bolesnika
imale koristi od lijeCenja kanagliflozinom, ta bi korist u bolesnika s albuminurijom mogla biti veéa.



Primjena u bolesnika s rizikom pojave nuspojava povezanih s deplecijom volumena

Zbog svog mehanizma djelovanja, kanagliflozin, poveéavajuéi ekskreciju glukoze urinom (UGE)
inducira osmotsku diurezu, §to moZe reducirati intravaskularni volumen i smanjiti krvni tlak (vidjeti
dio 5.1). U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima kanagliflozina u odraslih, povecanje nuspojava
povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska hipotenzija, hipotenzija)
¢esce je primijeceno uz dozu od 300 mg i ¢esce su zabiljezene u prva tri mjeseca (vidjeti dio 4.8).

Potreban je oprez u bolesnika kod kojih kanagliflozinom izazvano smanjenje krvnog tlaka moze
predstavljati rizik, poput bolesnika s poznatom kardiovaskularnom bole$cu, bolesnika s

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, bolesnika na antihipertenzivnoj terapiji s anamnezom hipotenzije,
bolesnika na diureticima ili u starijih bolesnika (> 65 godina starosti) (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Zbog deplecije volumena, obi¢no je primijeCeno malo smanjenje srednje vrijednosti eGFR tijekom
prvih 6 tjedana nakon pocetka lijeCenja kanagliflozinom u odraslih. U bolesnika koji su osjetljivi na
vece redukcije intravaskularnog volumena, kao $to je opisano iznad, ponekad su primije¢ena veca
smanjenja eGFR (> 30%), uz naknadna poboljsanja, koja su manje ¢esto zahtijevala prekid lije¢enja
kanagliflozinom (vidjeti dio 4.8).

Bolesnicima se mora savjetovati da prijave simptome deplecije volumena. Ne preporucuje se primjena
kanagliflozina u bolesnika koji uzimaju diuretike Henleove petlje (vidjeti dio 4.5), ili u onih koji imaju
depleciju volumena, npr. zbog akutne bolesti (poput gastrointestinalne bolesti).

Za bolesnike koji uzimaju kanagliflozin, u slu¢aju interkurentnih stanja koja mogu dovesti do
deplecije volumena (poput gastrointestinalne bolesti), preporucuje se pazljivo pracenje stanja
volumena (npr. tjelesni pregledi, mjerenja krvnog tlaka, laboratorijska ispitivanja ukljucujuéi
ispitivanja bubrezne funkcije) i elektrolita u serumu. MoZe se razmotriti privremeni prekid lije¢enja
kanagliflozinom za bolesnike u kojih se razvije deplecija volumena tijekom lijecenja kanagliflozinom
do popravka stanja. Ukoliko je lijeenje prekinuto, u obzir treba uzeti Cest nadzor glukoze.

Dijabeti¢ka ketoacidoza

U bolesnika lijecenih SGLT2 inhibitorima, ukljucujuéi kanagliflozin, prijavljeni su rijetki slucajevi
dijabeticke ketoacidoze (DKA), ukljucujuéi slucajeve opasne po zivot i slu¢ajeve sa smrtnim ishodom.
U brojnim slu¢ajevima stanje se oCitovalo atipi¢no, uz samo umjereno povisene vrijednosti glukoze u
krvi, ispod 14 mmol/l (250 mg/dl). Nije poznato je li vjerojatnost pojave DKA veca pri viSim dozama
kanagliflozina, ukljucujuci i kod djece tjelesne tezine manje od 50 kg, buduéi da izlozenost dozi od
300 mg moze prekoraditi razine koje su zabiljeZzene u odraslih (vidjeti dio 4.2). Cini se da je rizik od
DKA ve¢i u bolesnika s umjerenim do teSkim smanjenjem bubrezne funkcije kojima je potreban
inzulin.

U slucaju pojave nespecificnih simptoma poput mucnine, povracanja, anoreksije, boli u abdomenu,
prekomjerne Zedi, otezanog disanja, konfuzije, neuobicajenog umora ili pospanosti mora se razmotriti
rizik od dijabeticke ketoacidoze. Ako se pojave ovi simptomi, potrebno je ustvrditi radi li se u
bolesnika o ketoacidozi, neovisno o razini glukoze u krvi.

U bolesnika u kojih se sumnja na DKA 1ili je ista dijagnosticirana, lije¢enje lijekom Invokana treba
odmah prekinuti.

LijeCenje treba privremeno prekinuti u bolesnika koji su hospitalizirani zbog akutnih ozbiljnih bolesti.
Ako je moguce, odgodite uzimanje lijeka Invokana kroz odgovarajuce vremensko razdoblje
(odgovarajuci broj dana) prije velike operacije, ukljucuju¢i abdominalne i barijatrijske, ili bilo koje
druge invazivne postupke povezane s produljenim gladovanjem. Preporucuje se prac¢enje ketona u
serumu. Razmotrite zamjensku antihiperglikemijsku terapiju, ukljucujuci inzulin.



Preporucuje se mjerenje razine ketona u krvi u odnosu na mjerenje razine ketona u mokraci. Lijecenje
lijekom Invokana moze se ponovno zapoceti nakon §to vrijednosti razine ketona ponovo postanu
normalne i bolesnikovo stanje je stabilizirano.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Invokana, potrebno je u anamnezi bolesnika razmotriti moguce
predisponirajuce faktore za ketoacidozu.

Nakon prekida primjene lijeka Invokana, u nekih bolesnika dijabeticka ketoacidoza moze biti
produljena tj. moze trajati duze od oc¢ekivanog prema vremenu poluvijeka kanaglifozina u plazmi
(vidjeti dio 5.2). Produljena glukozurija primije¢ena je zajedno s perzistentnim DKA. Cimbenici
neovisni o kanaglifozinu mogli bi biti ukljuceni u produljena razdoblja DKA. Nedostatak inzulina
moze doprinijeti produljenju dijabeticke ketoacidoze i mora se korigirati kada je potvrden.

Bolesnici koji mogu biti pod veé¢im rizikom od DKA ukljucuju bolesnike s niskom rezervom funkcije
beta-stanica (npr. bolesnici s dijabetesom tipa 2 koji imaju nisku razinu C-peptida ili bolesnici s
latentnom autoimunim dijabetesom u odraslih (engl. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) ili
bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), bolesnike sa stanjima koja dovode do ograni¢enog unosa
hrane ili teSke dehidracije, bolesnike kojima su snizene doze inzulina i bolesnike s pove¢anim
zahtjevima za inzulinom zbog akutne bolesti, kirurSkog zahvata ili zlouporabe alkohola. SGLT2
inhibitore treba primjenjivati s oprezom u ovih bolesnika.

Ponovno zapocinjanje lijecenja SGLT?2 inhibitorima u bolesnika s prethodnom pojavom DKA tijekom
lijeenja SGLT2 inhibitorima se ne preporucuje, osim ako nije identificiran i razrijeSen drugi jasni
precipitirajuci faktor.

Sigurnost i djelotvornost kanagliflozina u bolesnika s dijabetesom tipa 1 nisu ustanovljene te se
kanagliflozin ne smije primjenjivati u lijeCenju bolesnika s dijabetesom tipa 1. Ograniceni podaci iz
klini¢kih ispitivanja ukazuju da se DKA javlja s ¢estom ucestalos¢u u bolesnika s dijabetesom tipa 1
koji se lije¢e SGLT2 inhibitorima.

Amputacije donjih ekstremiteta

U dugoro¢nim klini¢kim ispitivanjima primjene kanagliflozina u odraslih bolesnika s dijabetesom

tipa 2 koji su imali potvrdenu kardiovaskularnu bolest (KVB) ili najmanje 2 faktora rizika za KVB
Invokana je bila povezana s pove¢anim rizikom od amputacije donjih ekstremiteta u odnosu na
placebo (0,63 naspram 0,34 dogadaja na 100 bolesnik-godina), a to se povecanje odnosilo prvenstveno
na amputacije noznog prsta i amputacije srednjeg dijela stopala (vidjeti dio 4.8). U dugorocnom
klinickom ispitivanju provedenom u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 i dijabetickom bubreznom
boles¢u nije opazena razlika u riziku od amputacije donjih ekstremiteta izmedu bolesnika lije¢enih
kanagliflozinom u dozi od 100 mg i onih koji su primali placebo. U tom su se ispitivanju primjenjivale
mjere opreza opisane u nastavku. Buduci da nije utvrden podleze¢i mehanizam, nisu poznati faktori
rizika za amputaciju osim op¢ih faktora rizika.

Prije uvodenja lijeka Invokana potrebno je razmotriti faktore iz bolesnikove anamneze koji bi mogli
povecati rizik od amputacije. Kao mjere opreza treba razmotriti pazljivo prac¢enje bolesnika s ve¢im
rizikom od amputacije te savjetovanje bolesnika o vaznosti rutinske preventivne njege stopala i
odrzavanja odgovarajuce hidracije. U bolesnika kod kojih se razviju dogadaji koji mogu prethoditi
amputaciji, poput koznog ulkusa na donjim ekstremitetima, infekcije, osteomijelitisa ili gangrene,
moze se razmotriti i prekid lijecenja lijekom Invokana.

Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova gangrena)

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi nekrotizirajuceg fasciitisa perineuma u
bolesnica i bolesnika koji uzimaju SGLT?2 inhibitore (§to je poznato i kao Fournierova gangrena).To je
rijedak, no ozbiljan i potencijalno po zivot opasan dogadaj koji zahtijeva hitnu kirur§ku intervenciju i
lijecenje antibioticima.



Bolesnicima je potrebno savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako uoce kombinaciju simptoma
boli, osjetljivosti (na dodir), eritema ili oticanja u podrucju genitalija ili perinealnom podrucju, s
vru¢icom ili malaksalosti. Potrebno je imati na umu da nektrotizirajuéem fasciitisu mogu prethoditi
urogenitalna infekcija ili perinealni apsces. Ako se sumnja na Fournierovu gangrenu, potrebno je
prekinuti uzimanje lijeka X te hitno zapoceti s lijeCenjem (ukljucujuci antibiotike i kirurski
debridman).

Povisen hematokrit

Tijekom lijeenja kanagliflozinom uoceno je povisenje hematokrita (vidjeti dio 4.8); stoga, nalaze se

pazljivo nadziranje u bolesnika ¢iji je hematokrit ve¢ povisen.

Stariji bolesnici mogu imati ve¢i rizik za depleciju volumena, obzirom na vecu vjerojatnost da se lijece
diureticima i da imaju o$tecenu funkciju bubrega. U bolesnika starosti > 75 godina, prijavljena je veca
incidencija nuspojava povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska
hipotenzija, hipotenzija). Dodatno, u takvih bolesnika prijavljena su ve¢a smanjenja eGFR (vidjeti
dijelove 4.2 14.8).

Genitalne gljiviéne infekcije

Sukladno mehanizmu inhibicije kotransportera natrij glukoza 2 (SGLT2) s porastom UGE, u klini¢kim
ispitivanjima kanagliflozina prijavljena je vulvovaginalna kandidijaza u Zena, a u muskaraca balanitis
ili balanopostitis (vidjeti dio 4.8). I u muskih i Zenskih bolesnika s genitalnim gljivicnim infekcijama u
anamnezi, infekcije su se ¢eSc¢e razvijale. Balanitis ili balanopostitis javljali su se prvenstveno u
neobrezanih mus§karaca, a u nekim su slu¢ajevima doveli do fimoze i/ili obrezivanja. Veéinu
genitalnih gljivicnih infekcija lijecilo se topikalnim antimikoticima, bilo da je lijek propisao lijecnik ili
su se bolesnici lijecili sami, uz nastavak lijecenja lijekom Invokana.

Infekcije mokra¢nog sustava

Slucajevi kompliciranih infekcija mokraénog sustava ukljucujuci pijelonefritis i urosepsu koji su bili
prijavljeni u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika lijecenih kanagliflozinom, ¢esto su
dovodili do prekida lijecenja. U bolesnika s kompliciranim infekcijama mokraénog sustava potrebno
je razmotriti privremeno ukidanje kanagliflozina.

Zatajenje srca

Iskustvo s klasifikacijom New York Heart Associaton (NYHA) III je ograniceno, a nema iskustva u
klinickim ispitivanjima s kanagliflozinom u klasifikaciji NYHA IV.

Laboratorijski nalazi mokrace

Zbog mehanizma djelovanja, bolesnici koji uzimaju kanagliflozin imat ¢e pozitivan nalaz glukoze u
mokraci.

Nepodnosenje laktoze

Tablete sadrze laktozu.
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Diuretici

Kanagliflozin moze dodatno djelovati na u¢inak diuretika i moze povecati rizik pojave dehidracije i
hipotenzije (vidjeti dio 4.4).

Inzulin i inzulinski sekretagozi

Inzulin i inzulinski sekretagozi, poput sulfonilureja, mogu uzrokovati hipoglikemiju. Stoga, moze biti
potrebna niza doza inzulina i inzulinskih sekretagoga, kako bi se smanjio rizik za pojavu
hipoglikemije kada se primjenjuju u kombinaciji s kanagliflozinom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Farmakokineti¢ke interakcije

Djelovanje drugih lijekova na kanagliflozin

Metabolizam kanagliflozina odvija se prvenstveno putem glukoronidne konjugacije posredovane UDP
glukuronozil transferazom 1A9 (UGT1A9) i 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin prenosi P-glikoprotein
(P-gp) i protein otpornosti na rak dojke (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Induktori enzima (poput gospine trave [Hypericum perforatum], rifampicin, barbiturati, fenitoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) mogu smanjiti izlozenosti kanagliflozinu. Nakon istovremene
primjene kanagliflozina s rifampicinom (induktor razli¢itih aktivnih transportera i enzima koji
metaboliziraju lijekove), primijeceno je smanjenje sistemske izloZenosti kanagliflozinu (AUC) i vrsne
koncentracije (Cmax) 0d 51% 1 28%. Ovo smanjenje izloZenosti kanagliflozinu moze smanjiti
djelotvornost.

U slucaju da se kombinirani induktori ovih UGT enzima i transportnih proteina moraju primijeniti
istodobno s kanagliflozinom, prikladno je prac¢enje regulacije glikemije radi procjene odgovora na
kanagliflozin. U slucaju da se induktori ovih UGT enzima moraju primijeniti istodobno s
kanagliflozinom, u obzir se moze uzeti povecanje doze na 300 mg jedanput na dan, ako bolesnici
trenutno podnose kanagliflozin od 100 mg jedanput na dan, imaju eGFR > 60 ml/min/1,73 m? ili

CrCl1 > 60 ml/min, te zahtijevaju dodatnu regulaciju glikemije. U bolesnika s eGFR 45 ml/min/1,73 m?
do < 60 ml/min/1,73 m? ili CrC1 45 ml/min do < 60 ml/min koji uzimaju kanagliflozin od 100 mg, koji
istovremeno primaju terapiju induktorima UGT enzima i koji zahtijevaju dodatnu regulaciju glikemije,
u obzir treba uzeti druge lijekove za snizavanje glukoze (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Kolestiramin potencijalno moZe dovesti do smanjenja izloZenosti kanagliflozinu. Doziranje
kanagliflozina mora biti barem 1 sat prije ili 4-6 sati nakon primjene sekvestranta zu¢ne kiseline kako
bi se na minimum smanjilo moguce medudjelovanje s njihovom apsorpcijom.

Ispitivanja interakcija pokazuju da metformin ne mijenja farmakokinetiku kanagliflozina,
hidroklorotiazida, oralnih kontraceptiva (etinilestradiol i levonorgestrol), ciklosporina, i/ili

probenecida.

Ucinci kanagliflozina na druge lijekove

Digoksin

Kombinacija kanagliflozina od 300 mg jedanput na dan tijekom 7 dana s jednom dozom digoksina od
0,5 mg nakon cega je slijedilo 0,25 mg na dan tijekom 6 dana dovelo je do 20%-tnog povecanja AUC i
36%-tnog povecanja Cmax digoksina, vjerojatno zbog P-gp inhibicije. Primijeéeno je da kanagliflozin
inhibira P-gp in vitro. Bolesnike koji uzimaju digoksin ili druge sréane glikozide (npr. digitoksin)
mora se prikladno pratiti.



Litij

Istodobna primjena SGLT2 inhibitora s litijem moZe smanjiti koncentracije litija u serumu. Tijekom
lijecenja kanaglifozinom paZljivije pratite koncentracije litija u serumu, osobito tijekom pocetka
lijecenja i promjena doziranja.

Dabigatran

Uc¢inak konkomitantne primjene kanagliflozina (slabi P-gp inhibitor) na dabigatran eteksilat (P-gp
supstrat) nije ispitan. Kako koncentracije dabigatrana mogu biti povisene u prisutnosti kanagliflozina,
kad se dabigatran kombinira s kanagliflozinom mora se provoditi prac¢enje (traZenje znakova krvarenja
ili anemije).

Simvastatin

Kombinacija kanagliflozina od 300 mg jedanput na dan tijekom 6 dana s jednom dozom simvastatina
(supstrat CYP3A4) od 40 mg dovelo je do 12%-tnog povecanja AUC i 9%-tnog povecanja Cmax
simvastatina, te 18%-tnog povec¢anja AUC i 26%-tnog povecanja Cmax kiseline simvastatina.
Povecanje izloZenosti simvastatinu i kiselini simvastatina ne smatra se klinicki znacajnim.

Inhibicija BCRP-a kanagliflozinom ne moze se iskljuciti u crijevima te se stoga poviSena izlozenost
moze pojaviti za lijekove koje prenosi BCRP, npr. odredenim statinima poput rosuvastatina i nekim
lijekovima protiv raka.

U ispitivanjima interakcija, kanagliflozin u stanju dinamicke ravnoteZe nije imao klinicki znacajan
ucinak na farmakokinetiku metformina, oralnih kontraceptiva (etinilestradiol i levonorgestrol),

glibenklamida, paracetamola, hidroklorotiazida ili varfarina.

Interferencija s lijekovima/laboratorijskim pretragama

1,5-AG testovi

Povisenja ekskrecije glukoze urinom uz lijek Invokana mogu lazno sniziti razine 1,5-anhidroglucitola
(1,5-AG) te mjerenja 1,5-AG uciniti nepouzdanima u procjeni kontrole glikemije. Stoga se 1,5-AG
testovi ne smiju koristiti u svrhu procjene kontrole glikemije u bolesnika na kanagliflozinu. Za
dodatne detalje bilo bi poZzeljno kontaktirati pojedinog proizvodaca 1,5-AG testa.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka o primjeni kanagliflozina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Kanagliflozin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. LijeCenje kanagliflozinom mora se prekinuti
ako se ustanovi trudnoca.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se kanagliflozin i/ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni
farmakodinamski/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju da se kanagliflozin/metaboliti izlu¢uju u
mlijeko, kao 1 farmakoloski posredovani ucinci u dojene mladuncadi i mladih Stakora izloZenih
kanagliflozinu (vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Kanagliflozin se
ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.



Plodnost

Djelovanje kanagliflozina na plodnost u ljudi nije ispitano. U ispitivanjima na Zivotinjama nije
zamijeceno djelovanje na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kanagliflozin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, kad se kanagliflozin uzima kao dodatna terapija uz inzulin ili inzulinski sekretagog,
bolesnike treba upozoriti na rizik pojave hipoglikemije i na poviSeni rizik za pojavu nuspojava
povezanih s deplecijom volumena, poput posturalne omaglice (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost kanagliflozina ocijenjena je u 22 645 odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2, ukljucujuci

13 278 bolesnika lije¢enih kanagliflozinom i 9367 bolesnika lijecenih usporednim lijekom u

15 dvostruko slijepih, kontroliranih ispitivanja faze 3 i faze 4. U sklopu dvaju ciljanih
kardiovaskularnih ispitivanja lije¢eno je ukupno 10 134 odraslih bolesnika, koji su bili izlozeni lijeku
tijekom srednjeg razdoblja od 149 tjedana (223 tjedna u ispitivanju CANVAS 1 94 tjedna u ispitivanju
CANVAS-R), dok je u sklopu 12 dvostruko slijepih, kontroliranih klinickih ispitivanja faze 3 i faze 4
lijeceno 8114 odraslih bolesnika, koji su bili praceni tijekom srednjeg razdoblja izloZenosti lijeku od
49 tjedana. U posebnom ispitivanju bubreznih ishoda ukupno je 4397 odraslih bolesnika s dijabetesom
tipa 2 i dijabetickom bubreznom boles¢u bilo izloZeno lijeku tijekom srednjeg razdoblja od

115 tjedana.

Primarna procjena sigurnosti i podnosljivosti provedena analizom objedinjenih podataka (n =2313) iz
cetiri 26-tjedna placebo kontrolirana klinicka ispitivanja (monoterapija i dodatna terapija s
metforminom, metforminom i sulfonilurejom, i metforminom i pioglitazonom) u odraslih. Najc¢esce
prijavljene nuspojave tijekom lijecenja bile su hipoglikemija u kombinaciji s inzulinom ili
sulfonilurejom, vulvovaginalna kandidijaza, infekcija mokra¢nog sustava, poliurija ili polakizurija (to
jest, ucestalo mokrenje). Nuspojave koje su dovele do prekida lije¢enja kod > 0,5% svih odraslih
bolesnika lijecenih kanagliflozinom u ovim ispitivanjima bile su vulvovaginalna kandidijaza

(0,7% zenskih bolesnika) i balanitis ili balanopostitis (0,5% muskih bolesnika). Dodatne analize
sigurnosti (ukljucuju¢i dugotrajne podatke) iz podataka cijelog programa za kanagliflozin (placebo i
aktivno kontrolirana ispitivanja) bila su provedena radi procjene prijavljenih nuspojava da bi se
prepoznale nuspojave (tablica 2) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave u tablici 2 temelje se na analizi objedinjenih podataka iz gore opisanih placebom i aktivnim
lijekom kontroliranih ispitivanja. Nuspojave prijavljene tijekom primjene kanagliflozina nakon
stavljanja u promet u svijetu su takoder uklju¢ene u ovu tablicu. Nize navedene nuspojave, poredane
su prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava. Katregorije ucestalosti su definirane prema
sljede¢em sporazumu: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 2: Tabli¢ni popis nuspojava (MedDRA) iz placebom* i aktivnim lijekom
kontroliranih ispitivanja® i iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava

Ucestalost

Infekcije i infestacije

vrlo &esto | Vulvovaginalna kandidijaza
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Cesto

nepoznato

Balanitis ili balanopostitis®*, infekcija mokra¢nog
sustava® (pijelonefritis i urosepsa prijavljeni nakon
stavljanja lijeka u promet)

Nekrotizirajuéi fasciitis perineuma (Fournierova
gangrena)*

Poremedaji imunoloSkog sustava

rijetko

| Anafilakticka reakcija

Poremecaji metabolizma i prehrane

vrlo Cesto

manje ¢esto
rijetko

Hipoglikemija u kombinaciji s inzulinom ili
sulfonilurejom*

Dehidracija®

Dijabeti¢ka ketoacidoza®

Poremedaji Zivéanog sustava

manje Cesto

| Posturalna omaglica®, sinkopa®

KrvoZilni poremecaji

manje ¢esto

| Hipotenzija®, ortostatska hipotenzija®

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

| Konstipacija, zedf, mu¢nina

Poremedaji koZe i potkoZnog tkiva

manje ¢esto
rijetko

Fotosenzibilnost, osip8, urtikarija
Angioedem

Poremecdaji mi§i¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

manje Cesto

| Fraktura kostiju"

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

cesto
manje Cesto

Poliurija ili polakizurija!
Zatajenje bubrega (ve¢inom u kontekstu deplecije
volumena)

Pretrage

cesto
manje Cesto

Dislipidemijal, povisen hematrokrit®™
Povisen kreatinin u krvi®", poviSena urea u krvi®°,
povisen kalij u krvi®?, poviSeni fosfati u krvi?

Operativni i medicinski postupci

manje ¢esto

Amputacije donjih udova (ve¢inom amputacije

noznog prsta i amputacije srednjeg dijela stopala)

narocito u bolesnika s visokim rizikom za bolesti
b

srca
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Povezano s deplecijom volumena; vidjeti dio 4.4 i opis nuspojave u nastavku.

Vidjeti dio 4.4 i opis nuspojave u nastavku.

Vidjeti opis nuspojave u nastavku.

4 Vidjeti dio 4.4.

Profili sigurnosnih podataka iz individualnih pivotalnih ispitivanja (ukljucujuéi ispitivanja u bolesnika s blagim
ostecenjem funkcije bubrega; u starijih bolesnika [> 55 godina starosti do < 80 godina starosti]; u bolesnika s

povecanim kardiovaskularnim i bubreznim rizikom) opéenito su u skladu s nuspojavama identificiranima u ovoj
tablici.

Zed ukljuGuje pojmove Zed, suha usta i polidipsija.

& Osip ukljuduje pojmove eritemni osip, generalizirani osip, makularni osip, makulopapularni osip, papularni osip,
pruriticki osip, pustularni osip i vezikularni osip.

Povezano s frakturom kostiju; vidjeti opis nuspojave u nastavku.

Poliurija ili polakizurija ukljucuju termine poliurija, polakizurija, zurno mokrenje, nokturija i povecano stvaranje
mokrace.

j Vulvovaginalna kandidijaza ukljucuje termine vulvovaginalna kandidijaza, vulvovaginalna gljivi¢na infekcija,
vulvovaginitis, vaginalna infekcija, vulvitis i genitalna gljivi¢na infekcija.

Balanitis ili balanopostitis ukljucuju termine balanitis, balanopostitis, kandidni balanitis i genitalna gljivi¢na infekcija.

Srednji postotak porasta u odnosu na pocetnu vrijednost za kanagliflozin od 100 mg odnosno 300 mg naspram
placeba, bio je za ukupni kolesterol 3,4% i 5,2% naspram 0,9%; HDL kolesterol 9,4% i 10,3% naspram 4,0%; LDL
kolesterol 5,7% 1 9,3% naspram 1,3%; ne HDL kolesterol 2,2% i 4,4% naspram 0,7%; trigliceride 2,4% 1 0,0%
naspram 7,6%.
Srednje vrijednosti promjene hematokrita u odnosu na pocetnu bila je 2.4% i 2,5% za kanagliflozin od 100 mg
odnosno 300 mg naspram 0,0% za placebo.
Srednje vrijednosti postotka promjene kreatinina u odnosu na pocetnu bila je 2,8% i 4,0% za kanagliflozin od 100 mg
odnosno 300 mg naspram 1,5% za placebo.
Srednje vrijednosti postotka promjene urea nitrata u krvi u odnosu na pocetnu bila je 17,1% i 18,0% za kanagliflozin
od 100 mg odnosno 300 mg naspram 2,7% za placebo.
P Srednje vrijednosti postotka promjene kalija u krvi u odnosu na podetnu bila je 0,5% i 1,0% za kanagliflozin od

100 mg odnosno 300 mg naspram 0,6% za placebo.
9 Srednje vrijednosti postotka promjene fosfata u krvi u odnosu na poéetnu bila je 3,6% i 5,1% za kanagliflozin od
100 mg odnosno 300 mg naspram 1,5% za placebo.

Opis odabranih nuspojava

Dijabeticka ketoacidoza

U dugorocnom ispitivanju bubreznih ishoda u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 i dijabetickom
bubreznom boles¢u stopa incidencije ocijenjenih slucajeva dijabeticke ketoacidoze (DKA) iznosila je
0,21 (0,5%; 12/2200) odnosno 0,03 (0,1%; 2/2197) dogadaja na 100 bolesnik-godina pracenja uz
kanagliflozin u dozi od 100 mg odnosno placebo. Od 14 bolesnika kod kojih je zabiljezen DKA, prije
pocetka lije¢enja njih 8 (7 u skupini koja je primala kanagliflozin od 100 mg i 1 u onoj koja je primala
placebo) imalo je eGFR od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? (vidjeti dio 4.4).

Amputacija donjih ekstremiteta

U bolesnika s dijabetesom tipa 2 koji su imali potvrdenu kardiovaskularnu bolest ili najmanje dva
faktora rizika za kardiovaskularnu bolest kanagliflozin je bio povezan s povecanim rizikom od
amputacije donjih ekstremiteta, §to je primije¢eno u integriranom programu ispitivanja CANVAS, koji
se sastojao od ispitivanja CANVAS i CANVAS-R — dvaju velikih, dugoro¢nih, randomiziranih,
placebom kontroliranih ispitivanja u kojima se ocjenjivalo 10 134 odraslih bolesnika. Taj je
nesrazmjer zabiljezen ve¢ u prvih 26 tjedana lijeCenja. U sklopu ispitivanja CANVAS i CANVAS-R
bolesnici su bili praceni tijekom prosje¢nog razdoblja od 5,7 godina odnosno 2,1 godine. Neovisno o
tome jesu li primali kanagliflozin ili placebo, rizik od amputacije bio je najveci u bolesnika koji su na
pocetku ispitivanja u anamnezi ve¢ imali amputaciju, perifernu vaskularnu bolest i neuropatiju. Rizik
od amputacije donjih ekstremiteta nije ovisio o dozi. Rezultati analize podataka o amputacijama iz
integriranog programa ispitivanja CANVAS prikazani su u tablici 3.

U dugoro¢nom ispitivanju bubreznih ishoda pod nazivom CREDENCE, koje je obuhvatilo
4397 odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 i dijabetickom bubreznom boles¢u, nije bilo razlike u
riziku od amputacija donjih ekstremiteta kod primjene kanagliflozina u dozi od 100 mg u odnosu na
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placebo (1,2 naspram 1,1 dogadaj na 100 bolesnik-godina [HR: 1,11; 95% CI: 0,79; 1,56]) (vidjeti
dio 4.4). U drugim ispitivanjima kanagliflozina kod dijabetesa tipa 2, u koja je bila ukljucena opca
populacija bolesnika s dijabetesom od 8114 odraslih bolesnika, nije opazena razlika u riziku od
amputacije donjih ekstremiteta u odnosu na kontrolnu skupinu.

Tablica 3: Analiza objedinjenih podataka o amputacijama iz ispitivanja CANVAS i

CANVAS-R
Placebo Kanagliflozin
N =4344 N =5790
}O,T/k;lpan broj ispitanika s dogadajima, n 47 (1,1) 140 (2.4)
0
Stopa incidencije (na 100 bolesnik- 0.34 0.63
godina)
HR (95% CI) u odnosu na placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Manja amputacija, n (%) 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Veca amputacija, n (%)’ 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Napomena: Incidencija se temelji na broju bolesnika s najmanje jednom amputacijom, a ne na ukupnom broju amputacija.
Trajanje pracenja bolesnika racunalo se od 1. dana ispitivanja do datuma prve amputacije. U nekih je bolesnika provedeno
viSe od jedne amputacije. Postotak manjih i ve¢ih amputacija temelji se na amputaciji najvise razine u pojedinog
bolesnika.

*  Nozni prst i srednji dio stopala

+ Glezanj, potkoljenica i natkoljenica

Unutar programa ispitivanja CANVAS, u obje su lije¢ene skupine, medu ispitanicima podvrgnutima
amputaciji, najcesce bile amputacije noznog prsta i amputacije srednjeg dijela stopala (71%)
(tablica 3). Visestruke amputacije (u nekim slucajevima provedene na oba donja ekstremiteta) nisu
bile ¢este i njihov je udio bio sli¢an u obje lije¢ene skupine.

U obje su lijecene skupine najces¢i medicinski dogadaji koji su zahtijevali amputaciju bili infekcije
donjih ekstremiteta, dijabeticki ulkusi na stopalima, bolest perifernih arterija i gangrena (vidjeti
dio 4.4).

Nuspojave povezane s deplecijom volumena

U analizi objedinjenih podataka iz ¢etiri 26-tjedna placebom kontrolirana ispitivanja u odraslih
incidencija svih nuspojava povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska
hipotenzija, hipotenzija, dehidracija i sinkopa) bila je 1,2% za kanagliflozin od 100 mg, 1,3% za
kanagliflozin od 300 mg i 1,1% za placebo. Incidencija uz lije¢enje kanagliflozinom u dva aktivno
kontrolirana ispitivanja bila je slicna komparatorima.

U jednom od ciljanih dugoro¢nih kardiovaskularnih ispitivanja (CANVAS), u kojem su odrasli
bolesnici opcenito bili stariji i imali su vecu stopu komplikacija dijabetesa, stopa incidencije nuspojava
povezanih s deplecijom volumena bila je 2,3 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz kanagliflozin od

100 mg; 2,9 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz kanagliflozin od 300 mg i 1,9 dogadaja na

100 bolesnik-godina uz placebo.

U svrhu procjene faktora rizika za te nuspojave, provedena je veéa analiza objedinjenih podataka

(N =12 441) odraslih bolesnika iz 13 kontroliranih ispitivanja faze 3 i faze 4, ukljucujuci obje doze
kanagliflozina. U ovoj objedinjenoj analizi, bolesnici na diureticima Henleove petlje, bolesnici s
pocetnom vrijednosti eGFR 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?i bolesnici starosti > 75 godina
imali su opcenito vece incidencije ovih nuspojava. Za bolesnike na diureticima Henleove petlje stope
incidencije bile su 5,0 1 5,7 dogadaja na 100 bolesnik-godina izloZenosti uz kanagliflozin od 100 mg
odnosno kanagliflozin od 300 mg u usporedbi s 4,1 dogadajem na 100 bolesnik-godina izloZenosti u
kontrolnoj skupini. Za bolesnike s po¢etnom vrijednosti eGFR 30 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m? stope incidencije bile su 5,2 i 5,4 dogadaja na 100 bolesnik-godina izloZenosti uz
kanagliflozin od 100 mg odnosno kanagliflozin od 300 mg u usporedbi s 3,1 dogadajem na

100 bolesnik-godina izloZenosti u kontrolnoj skupini. U bolesnika starosti > 75 godina stope
incidencije bile su 5,3 1 6,1 dogadaj na 100 bolesnik-godina izlozenosti uz kanagliflozin od 100 mg
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odnosno kanagliflozin od 300 mg u usporedbi s 2,4 dogadaja na 100 bolesnik-godina izloZenosti u
kontrolnoj skupini (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

U dugorocnom ispitivanju bubreznih ishoda u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 i dijabetickom
bubreznom boles¢u stopa incidencije dogadaja povezanih s deplecijom volumena iznosila je

2,8 odnosno 2,35 dogadaja na 100 bolesnik-godina kod primjene kanagliflozina u dozi od 100 mg
odnosno placeba. OpaZeno je da se stopa incidencije povecava sa smanjenjem vrijednosti eGFR. Medu
ispitanicima kojima je eGFR iznosio od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? stopa incidencije deplecije
volumena bila je veca u skupini lijecenoj kanagliflozinom (4,91 dogadaj na 100 bolesnik-godina) nego
u onoj koja je primala placebo (2,60 dogadaja na 100 bolesnik-godina). Medutim, u podskupinama s
vrijednostima eGFR > 45 i < 60 odnosno > 60 i <90 ml/min/1,73 m? stopa incidencije bila je sli¢na u
obje lijeCene skupine.

U ciljanom kardiovaskularnom ispitivanju i ve¢oj analizi objedinjenih podataka, kao i u posebnom
ispitivanju bubreznih ishoda u odraslih, prekidi lijecenja zbog nuspojava povezanih s deplecijom

volumena i zbog ozbiljnih nuspojava povezanih s deplecijom volumena, nisu porasli uz kanagliflozin.

Hipoglikemija uz dodatnu terapiju s inzulinom ili inzulinskim sekretagogom

Medu lijecenim skupinama ukljucujuéi placebo, ucestalost hipoglikemije bila je niska (prilizno 4%), u
monoterapiji ili u dodatnoj terapiji uz metformin. U slucaju kad je kanagliflozin dodan uz terapiju
inzulinom, primije¢ena je hipoglikemija u 49,3%; 48,2% i 36,8% odraslih bolesnika lijecenih
kanagliflozinom od 100 mg, kanagliflozinom od 300 mg odnosno placebom, a teska hipoglikemija
javila se u 1,8%; 2,7% i 2,5% odraslih bolesnika lije¢enih kanagliflozinom od 100 mg,
kanagliflozinom od 300 mg odnosno placebom. U sluc¢aju kad je kanagliflozin dodan uz terapiju
sulfonilurejom, hipoglikemija je primijecena u 4,1%; 12,5% i 5,8% odraslih bolesnika lije¢enih
kanagliflozinom od 100 mg, kanagliflozinom od 300 mg, odnosno placebom (vidjeti dijelove 4.2 i
4.5).

Genitalne gljivicne infekcije

Vulvovaginalna kandidijaza (ukljucujuci vulvovaginitis i vulvovaginalnu gljivi¢nu infekciju) bila je
prijavljena u 10,4% i 11,4% odraslih Zenskih bolesnika lije¢enih kanagliflozinom od 100 mg odnosno
kanagliflozinom od 300 mg, u usporedbi s 3,2% u placebom lijecenih Zenskih bolesnika. Veéina
prijavljenih vulvovaginalnih kandidijaza pojavila se tijekom prva Cetiri mjeseca lijeCenja
kanagliflozinom. Medu zenskim bolesnicima koje uzimaju kanagliflozin; 2,3% je dozivjelo vise od
jedne infekcije. Opéenito, 0,7% svih Zenskih bolesnika prekinulo je uzimanje kanagliflozina zbog
vulvovaginalnih kandidijaza (vidjeti dio 4.4). U programu ispitivanja CANVAS, medijan trajanja
infekcije je bio duzi u skupini s kanagliflozinom u odnosu na skupinu s placebom.

Stopa kandidnog balanitisa ili balanopostitisa u odraslih muskih bolesnika iznosila je 2,98 i

0,79 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz kanagliflozin odnosno placebo. Medu muskarcima koji su
uzimali kanagliflozin, njih 2,4% imalo je viSe od jedne infekcije. Stopa prekida lijecenja
kanagliflozinom zbog kandidnog balanitisa ili balanopostitisa u muskaraca iznosila je 0,37 dogadaja
na 100 bolesnik-godina. Stopa prijavljenih slucajeva fimoze iznosila je 0,39 1 0,07 dogadaja na

100 bolesnik-godina uz kanagliflozin odnosno placebo. Stopa obrezivanja iznosila je 0,31 i

0,09 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz kanagliflozin odnosno placebo (vidjeti dio 4.4).

Infekcije mokracnog sustava

U klini¢kim ispitivanjima u odraslih, infekcije mokracnog sustava bile su ¢eSce prijavljene za
kanagliflozin od 100 mg i 300 mg (5,9% odnosno 4,3%) u usporedbi s 4,0% s placebom. Vec¢ina
infekcija bile su blage do umjerene bez povecanja pojave ozbiljnih nuspojava. U ovim ispitivanjima,
ispitanici su odgovorili na standardna lijecenja nastavljajuci lije¢enje kanagliflozinom.
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Medutim, slucajevi kompliciranih infekcija mokra¢nog sustava ukljucujuéi pijelonefritis i urosepsu
koji su bili prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika lijecenih s kangliflozinom, ¢esto su
dovodili do prekida lijeCenja.

Frakture kostiju

U kardiovaskularnom ispitivanju (CANVAS) s 4327 lijeCenih odraslih ispitanika koji su imali
potvrdenu kardiovaskularnu bolest ili najmanje dva faktora rizika za kardiovaskularnu bolest, stope
incidencije svih ocijenjenih fraktura kostiju bile su 1,6; 1,8 1 1,1 na 100 bolesnik-godina prac¢enja uz
kanagliflozin od 100 mg, kanagliflozin od 300 mg odnosno placebo, a nesrazmjer u stopi fraktura
prvobitno je opazen tijekom prvih 26 tjedana terapije.

U drugim dvama dugoro¢nim ispitivanjima u odraslih i ispitivanjima u odraslih provedenima u opcoj
populaciji osoba s dijabetesom nije opazena razlika u riziku od fraktura izmedu bolesnika koji su
primali kanagliflozin i kontrolne skupine. U drugom kardiovaskularnom ispitivanju (CANVAS-R) s
5807 lijecenih odraslih ispitanika koji su imali potvrdenu kardiovaskularnu bolest ili najmanje dva
faktora rizika za kardiovaskularnu bolest, stope incidencije svih ocijenjenih fraktura kostiju iznosile su
1,11 1,3 dogadaja na 100 bolesnik-godina prac¢enja uz kanagliflozin odnosno placebo.

U dugoro¢nom ispitivanju bubreznih ishoda koje je obuhvatilo 4397 lije¢enih odraslih ispitanika s
dijabetesom tipa 2 i dijabetickom bubreznom boles¢u stopa incidencije svih ocijenjenih fraktura
kostiju iznosila je 1,2 dogadaja na 100 bolesnik-godina pracenja i u skupini koja je primala
kanagliflozin u dozi od 100 mg i u onoj koja je primala placebo. U drugim ispitivanjima dijabetesa
tipa 2 s kanagliflozinom, koja su ukljuéila op¢u populaciju s dijabetesom od 7729 odraslih bolesnika i
u kojima su se ocjenjivale frakture kostiju, stope incidencije svih ocijenjenih fraktura kostiju iznosile
su 1,21 1,1 dogadaj na 100 bolesnik-godina pra¢enja uz kanagliflozin odnosno placebo. Nakon

104 tjedna lijecenja, kanagliflozin nije Stetno utjecao na mineralnu gusto¢u kostiju.

Posebne populacije

Starije osobe

Analizom objedinjenih podataka iz 13 placebom kontroliranih i aktivno kontroliranih ispitivanja,
sigurnosni profil kanagliflozina u starijih bolesnika opcenito je u skladu s onim u mladih bolesnika.
Bolesnici starosti > 75 godina imali su vec¢u incidenciju nuspojava povezanih s deplecijom volumena
(poput posturalne omaglice, ortostatske hipotenzije, hipotenzije), uz stope incidencije od 5,3, 6,1 1

2,4 dogadaja na 100 bolesnik-godina izloZenosti u bolesnika koji su primali kanagliflozin od 100 mg i
kanagliflozin od 300 mg, odnosno u kontrolnoj skupini. Uz kanagliflozin od 100 mg i kanagliflozin od
300 mg prijavljena su snizenja eGFR (-3,4 odnosno -4,7 ml/min/1,73 m?) u odnosu na kontrolnu
skupinu (-4,2 ml/min/1,73 m?). Srednja vrijednost eGFR na po&etku ispitivanja iznosila je 62,5, 64,7 i
63,5 ml/min/1,73 m? u skupini koja je primala kanagliflozin od 100 mg i kanagliflozin od 300 mg,
odnosno u kontrolnoj skupini (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega u odraslih bolesnika s nedovoljno kontroliranim dijabetesom tipa 2
Oderasli bolesnici s po¢etnom vrijednosti eGFR < 60 ml/min/1,73 m? imali su vecu incidenciju
nuspojava povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska hipotenzija,
hipotenzija) uz kanagliflozin od 100 mg, kanagliflozin od 300 mg, odnosno placebo, sa stopama
incidencije od 5,3; 5,1 1 3,1 dogadaja na 100 bolesnik-godina izlozenosti (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ukupna stopa incidencije poviSenog kalija u serumu bila je viSa u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem
funkcije bubrega uz kanagliflozin od 100 mg, kanagliflozin od 300 mg, odnosno placebo, sa stopama
incidencije od 4,9, 6,1 odnosno 5,4 dogadaja na 100 bolesnik-godina izlozenosti. Opéenito, povisenja
su bila prolazna i nisu zahtijevala posebno lijecenje.

U bolesnika s umjerenim oStecenjem funkcije bubrega povisenja kreatinina u serumu za 9,2 umol/l i
BUN-a za priblizno 1,0 mmol/l primije¢ena su kod primjene obje doze kanagliflozina.
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Stope incidencije vec¢ih smanjenja eGFR (> 30%) u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
kanagliflozinom od 100 mg, kanagliflozinom od 300 mg, odnosno placebom iznosile su 7,3, 8,1
odnosno 6,5 dogadaja na 100 bolesnik-godina izloZenosti. Prilikom zadnje ocjene nakon pocetka
ispitivanja, stope incidencije takvih smanjenja iznosile su 3,3 dogadaja na 100 bolesnik-godina
izlozenosti u bolesnika lijecenih kanagliflozinom od 100 mg, 2,7 dogadaja na 100 bolesnik-godina
izlozenosti u onih lijeCenih kanagliflozinom od 300 mg i 3,7 dogadaja na 100 bolesnik-godina
izloZenosti u onih koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika lijecenih kanagliflozinom najprije je zabiljeZen pad srednje vrijednosti eGFR, neovisno o
njegovoj vrijednosti na pocetku ispitivanja. Nakon toga se eGFR odrzao na istoj razini ili se postupno
povecavao s nastavkom lijeCenja. Nakon prekida lije¢enja srednja vrijednost eGFR vratila se na
pocetnu razinu, Sto ukazuje na to da promjene hemodinamike mozda igraju ulogu u tim promjenama
bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije bubrega u odraslih bolesnika s dijabetickom bubreznom boles¢u kod dijabetesa
tipa 2

U dugoro¢nom ispitivanju bubreznih ishoda provedenom u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 i
dijabetickom bubreznom bolescu bubrezni su dogadaji bili Cesti u obje lijeCene skupine, no manje
cesti u onoj lijeenoj kanagliflozinom (5,71 dogadaj na 100 bolesnik-godina) nego u onoj koja je
primala placebo (7,91 dogadaj na 100 bolesnik-godina). U¢estalost ozbiljnih i teskih bubreznih
dogadaja takoder je bila manja u skupini lije¢enoj kanagliflozinom nego u onoj koja je primala
placebo. Stope incidencije bubreznih dogadaja bile su niZe uz kanagliflozin nego uz placebo u sve tri
skupine bolesnika stratificiranih prema vrijednosti eGFR; najveca stopa incidencije bubreznih
dogadaja opazena je u skupini koja je imala eGFR od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? (9,47 naspram
12,80 dogadaja na 100 bolesnik-godina uz kanagliflozin odnosno placebo).

U dugoro¢nom ispitivanju bubreznih ishoda nisu opaZene razlike u vrijednosti kalija u serumu,
povecanje stope Stetnih dogadaja hiperkalijemije, kao ni apsolutna (> 6,5 mEq/1) ni relativna
(vrijednost iznad gornje granice normale i povecanje za > 15% od pocetne vrijednosti) povecanja
vrijednosti kalija u serumu uz kanagliflozin u dozi od 100 mg u odnosu na placebo.

U nacelu nije bilo nesrazmjera izmedu lijecenih skupina s obzirom na odstupanja u vrijednostima
fosfata, ni sveukupno niti u bilo kojoj pojedinacnoj skupini prema vrijednosti eGFR (45 do < 60 ili
30 do <45 ml/min/1,73 m? [CrCl 45 do < 60 ili 30 do < 45 ml/min]).

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju DIA30128, 171 dijete u dobi od 10 godina i vise s dijabetesom tipa 2 primilo je lijeCenje:
84 sudionika primilo je kanaglifozin, a 87 placebo (vidjeti dio 5.1). Sveukupno, ucestalost, tip i tezina
nuspojava u djece u dobi od 10 godina i vise bile su usporedive s onima zabiljezenima u odrasloj
populaciji. Sljedec¢i Stetni dogadaji nastali tijekom lijeCenja javljali su se ¢esce uz kanagliflozin u
usporedbi s placebom kod djece: glavobolja, nazofaringitis, infekcija mokraénog sustava i povracanje.
Gljivi¢ne ili bakterijske genitalne infekcije prijavljene su u malom broju kod onih koji su primali
kanagliflozin, a nijedna s placebom. Nijedan Stetan dogadaj nastao tijekom lijecenja nije bio tezak ili
ozbiljan.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Pojedinac¢ne doze do 1600 mg kanagliflozina u zdravih ispitanika i kanagliflozina od 300 mg dva puta

na dan, tijekom 12 tjedana u bolesnika s dijabetesom tipa 2, opcenito su bile dobro podnosene.
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Lijecenje

U slucaju predoziranja, opravdano je primijeniti uobi¢ajene potporne mjere, npr. ukloniti
neapsorbirani lijek iz gastrointestinalnog sustava, vrsiti klinicki nadzor, te po potrebi uvesti klinicke
mjere. Kanagliflozin se zanemarivo uklonio tijekom 4-satne hemodijalize. Ne oc¢ekuje se da ¢e
kanagliflozin biti podloZzan uklanjanju peritonealnom dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje dijabetesa, lijekovi za sniZenje glukoze u krvi,
iskljucujuéi inzuline. ATK oznaka: A10BK02.

Mehanizam djelovanja

SGLT2 transporter, eksprimiran u proksimalnim bubreznim tubulima, odgovoran je za ve¢inu
reapsorpcije filtrirane glukoze iz tubularnog lumena. Pokazalo se da bolesnici s dijabetesom imaju
poviSenu reapsorpciju glukoze u bubrezima §to moze doprinijeti trajno povisenim koncentracijama
Secera u krvi. Kanagliflozin je oralno djelujuci inhibitor SGLT2. Inhibiraju¢i SGLT2, kanagliflozin
smanjuje reapsorpciju filtrirane glukoze i smanjuje prag bubrega za glukozu (RTg), na taj nacin
povisuje UGE, smanjujuci povisene koncentracije glukoze u plazmi putem ovog o inzulinu neovisnog
mehanizma u bolesnika s dijabetesom tipa 2. Povisen UGE putem SGLT?2 inhibicije takoder se prenosi
na osmotsku diurezu, s diuretskim u¢inkom koji dovodi do smanjenja sistolickog krvnog tlaka;
poviSenje UGE rezultira gubitkom kalorija i zbog toga sa smanjenjem tjelesne tezine, kako je bilo
pokazano u ispitivanjima s bolesnicima s dijabetesom tipa 2.

Djelovanje kanagliflozina na poviSenje UGE izravno smanjujuci glukozu u plazmi neovisno je o
inzulinu. U klini¢kim ispitivanjima s kanagliflozinom primjeéeno je poboljSanje u modelu procjene
homeostaze za funkciju beta-stanica (HOMA beta-stanica) i pobolj$ani odgovor sekrecije inzulina
beta-stanica na mjesoviti obrok kao poticaj.

U ispitivanjima faze 3, primjena kanagliflozina od 300 mg prije jela, dovela je do veceg smanjenja
ekskurzije postprandijalne glukoze, nego §to je primije¢eno s dozom od 100 mg. Ovaj ucinak pri dozi
od 300 mg kanagliflozina moze djelomic¢no biti uslijed lokalne inhibicije crijevnog SGLT1 (vazan
crijevni transporter glukoze), vezano uz prolazno visoke koncentracije kanagliflozina u crijevnom
lumenu prije apsorpcije lijeka (kanagliflozin je niskopotentni inhibitor SGLT1 transportera).
Ispitivanja nisu pokazala malapsorpciju glukoze s kanagliflozinom.

Kanagliflozin povecava isporuku natrija u distalne tubule tako $to blokira reapsorpciju glukoze i
natrija ovisnu o SGLT2 i time pospjeSuje tubuloglomerularnu povratnu spregu, §to je u neklini¢kim
modelima dijabetesa i klinickim ispitivanjima bilo povezano sa snizenjem intraglomerularnog tlaka i
smanjenjem hiperfiltracije.

Farmakodinamicki uéinci

Nakon pojedinac¢nih i viSestrukih oralnih doza kanagliflozina, kod bolesnika s dijabetesom tipa 2,
primijecena su o dozi ovisna smanjenja RTg 1 poviSenja UGE. Od pocetne vrijednosti RTg oko

13 mmol/l, maksimalna supresija 24-satne srednje vrijednosti RT¢ primijecena je s dnevnom dozom
od 300 mg na oko 4 mmol/l do 5 mmol/l u bolesnika s dijabetesom tipa 2 u ispitivanjima faze 1, §to
upucuje na nizak rizik za terapijom induciranu hipoglikemiju. Smanjenja RTg dovela su do povisenog
UGE u ispitanika s dijabetesom tipa 2 lijeCenih bilo sa 100 mg ili 300 mg kanagliflozina u rasponu od
77 g/dan do 119 g/ dan kroz ispitivanja faze 1; uo¢en UGE prevodi se na gubitak 308 kcal/dan do

476 kcal/dan. Smanjenja RTg i poviSenja UGE zadrzala su se kroz 26-tjedno razdoblje doziranja u
bolesnika s dijabetesom tipa 2. Uvidjelo se da su umjerena povisenja (uglavnom < 400 ml do 500 ml)
u dnevnom volumenu mokraé¢e umanjena kroz nekoliko dana doziranja. Kanagliflozin je prolazno
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povisio izlu¢ivanje mokracne kiseline mokra¢om (poviseno za 19% u usporedbi s pocetnom
vrijedno$¢u na dan 1, smanjujuci se na 6% na dan 2 i 1% na dan 13). To je bilo praceno ravnomjernim
smanjenjem koncentracije mokraéne kiseline u serumu za priblizno 20%.

U ispitivanju jedne doze u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2, lijecenje s 300 mg prije mjeSovitog
obroka odgodilo je apsorpciju glukoze u crijevima, te je smanjilo postprandijalnu glukozu i kroz

bubrezni i kroz ne-bubrezni mehanizam.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

I poboljsanje regulacije glikemije i smanjenje pobola i smrtnosti od kardiovaskularnih i bubreznih
bolesti sastavni su dijelovi lijeCenja dijabetesa tipa 2.

Glikemijska djelotvornost i sigurnost u odraslih bolesnika

Ukupno 10 501 odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 sudjelovalo je u deset dvostruko slijepih,
kontroliranih ispitivanja klinicke djelotvornosti i sigurnosti koja su provedena radi procjene
djelotvornosti lijeka Invokana na regulaciju glikemije. Raspodjela po rasama bila je 72% bijelaca,

16% azijata, 5% crnaca i 8% ostalih skupina. 17% bolesnika bilo je hispanskog porijekla.

58% bolesnika bili su muskarci. Bolesnici su imali ukupnu srednju vrijednost dobi 59,5 godina (raspon
21 godina do 96 godina), s 3135 bolesnika starosti > 65 godina i 513 bolesnika starosti > 75 godina.
58% bolesnika imalo je indeks tjelesne tezine (BMI) > 30 kg/m?. U klini¢kom razvojnom programu
bilo je procijenjeno 1085 bolesnika s pocetnom vrijednosti eGFR 30 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m?.

Placebom kontrolirana ispitivanja

Kanagliflozin je ispitivan kao monoterapija, dvojna terapija s metforminom, dvojna terapija sa
sulfonilurejom, trojna terapija s metforminom i sulfonilurejom, trojna terapija s metforminom i
pioglitazonom te kao dodatna terapija s inzulinom (tablica 4). Opc¢enito, kanagliflozin je imao klinicki
i statisticki znacajne (p < 0,001) rezultate u odnosu na placebo u regulaciji glikemije, ukljucujuci
HbA ., postotak bolesnika koji su postigli HbA . < 7%, promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost
glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG) i 2-satne postprandijalne glukoze (PPG).
Dodatno, u odnosu na placebo uocena su smanjenja tjelesne tezine i sistolickog krvnog tlaka.

Nadalje, kanagliflozin je ispitivan kao trojna terapija s metforminom i sitagliptinom i doziran je u
rezimu titriranja, uz koriStenje pocetne doze od 100 mg i titraciju do 300 mg ve¢ u 6. tjednu u
bolesnika kojima je potrebna dodatna kontrola glikemije, koji imaju prikladan eGFR i koji su
podnosili kanagliflozin od 100 mg (tablica 4). Kanagliflozin doziran u rezimu titriranja dao je klinicki
1 statisticki znacajne (p < 0,001) rezultate kontrole glikemije u odnosu na placebo, ukljucuju¢i HbA|. i
promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost glukoze u plazmi nataste (FPG), i statisticki zna¢ajno

(p <0,01) poboljsanje postotka bolesnika koji su postigli HbA . < 7%. Dodatno, bila su zapazena
smanjenja tjelesne tezine i sistolickog krvnog tlaka u odnosu na placebo.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti iz placebom kontroliranih klinickih ispitivanja®
Monoterapija (26 tjedana)

Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) N=197) N=192)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja 306 801 797
vrijednost) ’ ’ ’
Promjena od pocetne vrijednosti
(prilagodena srednja vrijednost) 0,77 103 014
Razlika u odnosu na placebo 0.91° 116
(prilagodena srednja vrijednost) ¢ g N/P¢
(95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
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Bolesnici (%) koji su postigli HbA .

b b
<7% 44,5 62,4 20,6
Tjelesna teZina
Pogetna vrijednost (srednja 85.9 86.9 87.5
vrijednost) u kg
% promjene od pocetne vrijednosti
. S 2,8 -39 -0,6
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo b b
(prilagodena srednja vrijednost) 2,2 3,3 N/P°
(95% CI) ('2a9, '136) ('4’0: '2’6)
Dvojna terapija s metforminom (26 tjedana)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Pogetna vrijednost (srednja 7.94 7.95 7.96
vrijednost)
Prqmjena od pocetne VI}_]CanStl 0,79 0,94 0,17
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo b b
(prilagodena srednja vrijednost) 0,62 0,77 N/pP°
(95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
T = T
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . 45,5 57.8 20.8
<7%
Tjelesna teZina
Po-(.:etna vrijednost (srednja 88.7 85.4 86.7
vrijednost) u kg
% promjene od pocetne vrijednosti
; S -3,7 42 -1,2
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo
(prilagodena srednja vrijednost) 2,5 -2,9° N/P¢
(95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)
Trojna terapija s metforminom i sulfonilurejom (26 tjedana)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
i sulfonilureja metformin i
100 mg 300 mg sulfonilureja
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
Po.(':etna vrijednost (srednja 8.13 8.13 8.12
vrijednost)
Prqm]ena od pocetpe VI.’I-_]eanStl 0,85 11,06 0,13
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo b b
(prilagodena srednja vrijednost) 0,71 -0,92 N/Pe
(95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11;-0,73)
T = =T
Bolfsmu (%) koji su postigli HbA . 43 56,6 18,0
<7%
Tjelesna teZina
Po_getna vrijednost (srednja 93,5 935 90.8
vrijednost) u kg
% promjene od pocetne vrijednosti b b
; S 2,1 -2,6 -0,7
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo
(prilagodena srednja vrijednost) -1,4° -2,0° N/P¢
(95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
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Dodatna tera

pija s inzulinom* (18 tjedana)

Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%)
Po-(.:etna vrijednost (srednja 8.33 8.27 8.20
vrijednost)
Prqm]ena od pocetpe VI}_]eanStl 0,63 072 0,01
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo
(prilagodena srednja vrijednost) -0,65° -0,73° N/P¢
(95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
o = Py T
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . 19,80 24,7 7.7
<7%
Tjelesna teZina
Pogetna vrijednost (srednja 96.9 96.7 97.7
vrijednost) u kg
% promjene od pocetne vrijednosti
; S -1,8 -2,3 0,1
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo
(prilagodena srednja vrijednost) -1,9° 2,40 N/P*
(97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Trojna terapija s metforminom i sitagliptinom® (26 tjedana)
Kanagliflozin + Placebo +

metformin i sitagliptin®

metformin i sitagliptin

(N=107) (N =106)
HbA. (%)
Pocetna vrijednost (srednja 253 238
vrijednost) ’ ’
Promjena od pocetne vrijednosti 0.9] 20.01
(prilagodena srednja vrijednost) ’ ’
Razlika u odnosu na placebo -0.89°
(prilagodena srednja vrijednost) g
(95% CI) (-1,19; -0,59)
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . ¢
<7% 32 12
Glukoza u plazmi nataste (mg/dL)
Pocetna vrijednost (srednja 186 180
vrijednost)
Promjena od pocetne vrijednosti 30 3
(prilagodena srednja vrijednost)
Razlika u odnosu na placebo 7
(prilagodena srednja vrijednost) (-40; -14)
(95% CI) ’
Tjelesna teZina
Pocetna vrijednost (srednja 93.8 29.9
vrijednost) u kg ’ ’
% promjene od pocetne vrijednosti 34 16
(prilagodena srednja vrijednost) ’ ’
Razlika u odnosu na placebo _1.8b
(prilagodena srednja vrijednost) (2.7: 0.9)

(95% CI)
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JIntent to treat” populacija (planirana za lije¢enje) koristeéi posljednje zapazanje u ispitivanju prije hitnog lije¢enja
glikemije drugim lijekovima.

o

p < 0,001 u usporedbi s placebom.
Nije primjenjivo.

a o

Kanagliflozin kao dodatna terapija s inzulinom (sa ili bez drugih lijekova koji snizavaju glukozu).

o

Doza kanagliflozina postupno poveéana sa 100 mg na 300 mg
p < 0,01 u usporedbi s placebom
U 90,7% ispitanika u skupini s kanagliflozinom doza je postupno poveéana na 300 mg

Dodatno uz ispitivanja prikazana iznad, rezultati glikemijske djelotvornosti uoceni u 18-tjednom
podispitivanju dvojne terapije sa sulfonilurejom i 26-tjednom ispitivanju trojne terapije s

metforminom i pioglitazonom, opéenito su bili usporedivi s onima uo¢enim u drugim ispitivanjima.

Aktivno-kontrolirana ispitivanja

Kanagliflozin je bio usporeden s glimepiridom kao dvojnom terapijom s metforminom i sa
sitagliptinom kao trojnom terapijom s metforminom i sulfonilurejom (tablica 5). Kanagliflozin od
100 mg kao dvojna terapija s metforminom izazvao je slicna smanjenja HbA . od po¢etne vrijednosti,
a 300 mg je izazvao superiorna (p < 0,05) smanjenja HbA . u usporedbi s glimepiridom, te prema
tome pokazao neinferiornost. Nizi udio odraslih bolesnika lije¢enih kanagliflozinom od 100 mg
(5,6%) 1 kanagliflozinom od 300 mg (4,9%) dozivjelo je barem jednu epizodu/dogadaj hipoglikemije
tijekom 52 tjedna lijeenja u usporedbi sa skupinom lijeCenom glimepiridom (34,2%). U ispitivanju u
kojem je kanagliflozin od 300 mg usporeden sa sitagliptinom od 100 mg u trojnoj terapiji s
metforminom i sulfonilurejom, kanagliflozin je pokazao neinferiorno (p < 0,05) i superiorno

(p < 0,05) smanjenje HbA . u odnosu na sitagliptin. Incidencija za epizodu/dogadaj hipoglikemije s
kanagliflozinom od 300 mg i sa sitagliptinom od 100 mg bila je 40,7% odnosno 43,2%. Takoder su
uocena znacajna poboljSanja tjelesne tezine 1 smanjenja sistolickog krvnog tlaka u usporedbi i s
glimepiridom 1 sa sitagliptinom.

Tablica 5: Rezultati djelotvornosti iz aktivno-kontroliranih ispitivanja®

Usporedba s glimepiridom kao dvojnom terapijom s metforminom (52 tjedna)

Kanagliflozin + metformin Glimepiride
(titrirani) +
100 mg 300 mg metformin
(N=483) (N =485 (N=482)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 7,78 7,79 7,83
Promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost (prilagodena srednja -0,82 -0,93 -0,81
vrijednost)
Razlika u odnosu na glimepirid
(prilagodena srednja vrijednost) (95% -0,01° -0,12° N/P¢
CDh (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
o = Py T
<B(;lf/:mc1 (%) koji su postigli HbA . 53.6 60.1 55.8

Tjelesna teZina

Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) u
kg 86,8 86,6 86,6

% promjene u odnosu na pocetnu
vrijednost (prilagodena srednja

vrijednost) -4,2 -4,7 1,0
Razlika u odnosu na glimepirid

(prilagodena srednja vrijednost) (95% -5,2° -5,7° N/P*
CD (-5,7; —4,7) (-6,2; -5,1)
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Usporedba s sitagliptinom kao trojnom terapijom s metforminom i sulfonilurejom (52 tjedna)

CI)

Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin od 300 mg + metformin i
metformin i sulfonilureja sulfonilureja
N=377) (N=378)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) 8,12 8,13
Promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost (prilagodena srednja -1,03 -0,66
vrijednost)
Razlika u odnosu na sitagliptin 037
(prilagodena srednja vrijednost) (95% (0,5 0" 20.25) N/P¢
CDh e
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . 476 353
<7%
Tjelesna teZina
Pocetna vrijednost (srednja vrijednost) u
kg 87,6 89,6
% promjene u odnosu na pocetnu
vrijednost (prilagodena srednja
vrijednost) -2,5 0,3
Razlika u odnosu na sitagliptin g
(prilagodena srednja vrijednost) (95% (-3 3.’ 2.2) N/P¢

glikemije drugim lijekovima.
b p<0,05.
Nije primjenjivo.
4 p<0,001.

Kanagliflozin kao inicijalno kombinirano lijecenje s metforminom

,Intent to treat* populacija (planirana za lijeCenje) koriste¢i posljednje zapazanje u ispitivanju prije hitnog lije¢enja

Kanagliflozin je bio procijenjen u kombinaciji s metforminom kao inicijalno kombinirano lijecenje u
odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 kod kojih dijeta 1 vjezbanje nisu bili uspjesni. Kanagliflozin od
100 mg i kanagliflozin od 300 mg u kombinaciji s metforminom XR rezultirali su statisti¢ki znac¢ajnim
ve¢im poboljSanjima HbA . u usporedbi s istim dozama kanagliflozina samog (100 mg i 300 mg) ili

metformina samog (tablica 6).

Tablica 6: Rezultati iz 26-tjednog aktivno kontroliranog klini¢kog ispitivanja s
kanagliflozinom kao inicijalnom kombiniranom terapijom s metforminom*

Kanagliflozin | Kanagliflozin
100 mg + 300 mg +
Metformin | Kanagliflozin | Kanagliflozin | Metformin Metformin

Parametar XR 100 mg 300 mg XR XR
djelotvornosti (N =237) (N=237) (N =238) (N=237) (N=237)
HbA . (%)

Pocetna

vrijednost

(srednja

vrijednost) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90

Promjena od

pocetne

vrijednosti

(prilagodena

srednja

vrijednost) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
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Razlika od
kanagliflozina
od 100 mg
(prilagodena
srednja
vrijednost) -0,40*
(95%CD ¥ (-0,59; -0,21)

Razlika od
kanagliflozina
od 300 mg
(prilagodena
srednja
vrijednost) -0,36¢
(95%CD ¥ (-0,56; -0,17)

Razlika od XR
metformina
(prilagodena
srednja
vrijednost) -0,06* -0,11% -0,46% -0,48¢
(95% CI) (-0,26; 0,13) (-0,31; 0,08) | (-0,66;-0,27) | (-0,67;-0,28)

Postotak
bolesnika koji su
postigli HbAc
<7% 43 39 43 508 57%

Tjelesna teZina

Pocetna
vrijednost
(srednja
vrijednost) u
kg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5

% promjene od
pocetne
vrijednosti
(prilagodena
srednja
vrijednost) 2,1 -3,0 -3,9 -3,5 -4.2

Razlika od XR
metformina
(prilagodena
srednja
vrijednost) -0,9%% -1,8% -1,4% 2,1%
(95% CIf (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)

* Intent to treat” populacija (planirana za lijecenje)
t Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata prilagodena za kovarijate, ukljucujuci pocetnu vrijednost i
stratifikacijski faktor

Y Prilagodena p = 0,001

$ Prilagodena p < 0,01

8§ Prilagodena p < 0,05

Posebne populacije

U tri ispitivanja koja su provedena s posebnim populacijama (stariji bolesnici, bolesnici s eGFR od
30 ml/min/1,73 m? do < 50 ml/min/1,73 m? i bolesnici s kardiovaskularnom bole$¢u ili s visokim
rizikom za kardiovaskularne bolesti), kanagliflozin je dodan trenutnom stabilnom lijeCenju dijabetesa
kod bolesnika (dijeta, monoterapija ili kombinirano lijeCenje).
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Starije osobe

Ukupno 714 bolesnika starosti > 55 godina do < 80 godina (227 bolesnika starosti 65 godina do

<75 godina i 46 bolesnika starosti 75 godina do < 80 godina) s neprikladnom regulacijom glikemije s
trenutnim lijeCenjem dijabetesa (lijekovi koji snizavaju glukozu i/ili dijeta 1 vjezba) sudjelovalo je u
dvostruko slijepom, placebo-kontroliranom ispitivanju kroz 26 tjedana. Statisticki znacajne

(p <0,001) promjene pocetne vrijednosti HbA . u odnosu na placebo od -0,57% 1 -0,70% uocene su uz
100 mg odnosno 300 mg (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Odrasli bolesnici s eGFR < 60 ml/min/1,73 m’

U objedinjenoj analizi u odraslih bolesnika (N = 721) s po&etnom vrijednosti eGFR 45 ml/min/1,73 m?
do < 60 ml/min/1,73 m?, kanagliflozin je doveo do klini¢ki zna¢ajnog smanjenja HbA . u usporedbi s
placebom, s -0,47% za kanagliflozin od 100 mg i -0,52% za kanagliflozin od 300 mg. Bolesnici s
pocetnom vrijednosti eGFR 45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? koji su lijeCeni
kanagliflozinom od 100 mg i 300 mg pokazali su poboljSanja srednje vrijednosti postotka promjene
tjelesne tezine u odnosu na placebo od -1,8% odnosno -2,0%.

U objedinjenoj analizi u odraslih bolesnika (N = 348) s poc¢etnom vrijednosti
eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, kanagliflozin je doveo do umjerenog smanjenja HbA . u usporedbi s
placebom, s -0,23% za kanagliflozin od 100 mg i -0,39% za kanagliflozin od 300 mg.

Vecina bolesnika s po¢etnom vrijedno$éu eGFR < 60 ml/min/1,73 m? bili su na inzulinu i/ili
sulfonilureji. U skladu s o¢ekivanim porastom hipoglikemije kad se lijek koji nije povezan s
hipoglikemijom dodaje inzulinu i/ili sulfonilureji, zabiljeZen je porast epizoda/dogadaja hipoglikemije
kad je kanagliflozin dodan inzulinu i/ili sulfonilureji (vidjeti dio 4.8).

Glukoza u plazmi nataSte

U Cetiri placebom kontrolirana ispitivanja u odraslih, lije¢enje kanagliflozinom kao monoterapijom ili
dodatnom terapijom s jednim ili dva oralna lijeka koji snizavaju glukozu rezultiralo je promjenom
srednje vrijednosti FPG od pocetne vrijednosti u odnosu na placebo, od -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/I za
kanagliflozin od 100 mg odnosno -1,9 mmol/l do -2,4 mmol/l za kanagliflozin od 300 mg. Ova
smanjenja odrzala su se tijekom lijecenja, a priblizile su se maksimalnim nakon prvog dana lijecenja.

Postprandijalna glukoza

Uz mjeSoviti obrok kao poticaj, kanagliflozin kao monoterapija ili dodatna terapija s jednim ili dva
oralna lijeka koji snizavaju glukozu, je smanjila postprandijalnu glukozu (PPG) od pocetne vrijednosti
u odnosu na placebo za -1,5 mmol/l do -2,7 mmol/l za kanagliflozin od 100 mg, odnosno -2,1 mmol/I
do -3,5 mmol/l za lijek od 300 mg, zbog smanjenja koncentracija glukoze prije jela i smanjene
ekskurzije postprandijalne glukoze.

Tjelesna tezina

Kanagliflozin od 100 mg i 300 mg kao monoterapija i kao dodatna dvojna i trojna terapija dovela je do
statisticki znacajnih postotaka smanjenja tjelesne tezine u 26 tjedana, u odnosu na placebo. U dva
52-tjedna aktivno-kontrolirana ispitivanja u odraslih koja su usporedila kanagliflozin s glimepiridom i
sitagliptinom, postojane i statisticki zna¢ajne srednje vrijednosti postotka smanjenja tjelesne tezine za
kanagliflozin kao dodatne terapije na metformin bile su -4,2% i -4,7% za kanagliflozin od 100 mg,
odnosno 300 mg, u usporedbi s kombinacijom glimepirida i metforminom (1,0%) i -2,5% za
kanagliflozin od 300 mg u kombinaciji s metforminom i sulfonilurejom u usporedbi sa sitagliptinom u
kombinaciji s metforminom i sulfonilurejom (0,3%).

Podskup odraslih bolesnika (N = 208) iz dvojne terapije ispitivanja s aktivnim usporednim lijekom s
metforminom u kojem su bili podvrgnuti denzitometriji X-zrakama dualne energije (DXA) i
kompjuteriziranoj tomografiji (CT) abdomena za procjenu sastava tijela, pokazao je da se oko dvije
tre¢ine gubitka tezine s kanagliflozinom dogodio zbog gubitka mase masnoce uz sli¢an gubitak
visceralne i abdominalne supkutane masnoce. Dvjesto i jedanaest (211) bolesnika iz klini¢kih

24



ispitivanja sa starijim bolesnicima sudjelovali su u podispitivanju sastava tijela koristenjem DXA
analize sastava tijela. Ono je pokazalo da je priblizno dvije tre¢ine gubitka tezine povezanih s
kanagliflozinom u odnosu na placebo bilo uzrokovano gubitkom tezine masnoce. Nije bilo zna¢ajnih
promjena gustoce kostiju trabekularnih i kortikalnih regija.

Krvni tlak

U placebom kontroliranim ispitivanjima u odraslih, lijecenje kanagliflozinom od 100 mg i 300 mg
dovelo je do srednje vrijednosti smanjenja sistolickog krvnog tlaka za -3,9 mmHg

odnosno -5,3 mmHg u usporedbi s placebom (-0,1 mmHg) i manjeg ucinka na dijastolicki krvni tlak,
za koji je srednja vrijednost promjene uz kanagliflozin od 100 mg i 300 mg iznosila -2,1 mmHg
odnosno -2,5 mmHg u usporedbi s placebom (-0,3 mmHg). Nije bilo znacajnije promjene sréane
frekvencije.

Bolesnici s pocetnom vrijedno$¢u HbA 1. > 10% 1< 12%

U podispitivanju provedenom u odraslih bolesnika s po¢etnom vrijednos¢u HbA . > 10% 1 < 12% koji
su bili lijeceni kanagliflozinom u monoterapiji zabiljezeno je smanjenje pocetne vrijednosti HbA .
(bez prilagodbe za placebo) za -2,13% uz kanagliflozin od 100 mg odnosno -2,56% uz kanagliflozin
od 300 mg.

Kardiovaskularni ishodi u ispitivanjima iz programa CANVAS

Uc¢inak kanagliflozina na kardiovaskularne dogadaje u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 koji su
imali potvrdenu kardiovaskularnu (KV) bolest ili rizik od KVB-a (dva ili vise faktora KV rizika)
ocjenjivao se u programu ispitivanja CANVAS (analiza objedinjenih podataka iz ispitivanja CANVAS
1 CANVAS-R). To su bila multicentri¢na, multinacionalna, randomizirana, dvostruko slijepa
ispitivanja s paralelnim skupinama, koja su imala slicne ukljucne i isklju¢ne kriterije te sli¢ne
populacije bolesnika. U programu CANVAS usporedivao se rizik od velikog kardiovaskularnog
Stetnog dogadaja (engl. Major Adverse Cardiovascular Event, MACE), koji se definirao kao
kompozitni dogadaj smrti zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda 1
mozdanog udara bez smrtnog ishoda, kod primjene kanagliflozina i placeba uz osnovne standardne
terapije za dijabetes i aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest.

U ispitivanju CANVAS ispitanici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 za primanje kanagliflozina od
100 mg, kanagliflozina od 300 mg ili placeba u odgovaraju¢em obliku. U ispitivanju CANVAS-R
ispitanici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje kanagliflozina od 100 mg ili placeba u
odgovarajuc¢em obliku, uz dopustenu titraciju doze do 300 mg (ovisno o podnosljivosti i glikemijskim
potrebama) nakon 13. tjedna. Istodobno primijenjeni antidijabetici i lijekovi za aterosklerozu mogli su
se prilagoditi u skladu sa standardnim lije¢enjem za te bolesti.

Lijeceno je ukupno 10 134 odraslih bolesnika (4327 u sklopu ispitivanja CANVAS i 5807 u sklopu
ispitivanja CANVAS-R; ukupno 4344 bolesnika randomizirano je u placebo, a njih 5790 u
kanagliflozin), koji su bili izloZeni lijeku tijekom srednjeg razdoblja od 149 tjedana (223 tjedna u
ispitivanju CANVAS 1 94 tjedna u ispitivanju CANVAS-R). Podaci o vitalnom statusu prikupljeni su
u 99,6% ispitanika iz oba ispitivanja. Srednja vrijednost dobi iznosila je 63 godine, a 64% ispitanika
bili su muskarci. Sezdeset i $est posto ispitanika imalo je dijagnozu kardiovaskularne bolesti u
anamnezi, pri ¢emu je 56% njih u anamnezi imalo koronarnu bolest, 19% cerebrovaskularnu bolest,
21% perifernu vaskularnu bolest, a 14% zatajenje srca.

Srednja vrijednost HbA . na pocetku ispitivanja iznosila je 8,2%, a srednja vrijednost trajanja
dijabetesa 13,5 godina.

Bolesnici su na pocetku ispitivanja morali imati eGFR > 30 mL/min/1,73 m?. Na po&etku je ispitivanja
bubrezna funkcija bila normalna ili blago oste¢ena u 80 % bolesnika, a umjereno ostecena u njih 20%
(srednja vrijednost eGFR: 77 ml/min/1,73 m?). Na pocetku ispitivanja bolesnici su primali jedan ili
viSe antidijabetika, ukljucuju¢i metformin (77%), inzulin (50%) i sulfonilureju (43%).
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Primarna mjera ishoda u programu CANVAS bila je vrijeme do prvog nastupa MACE dogadaja.
Sekundarne mjere ishoda u sklopu sekvencijskog uvjetnog testiranja hipoteze bile su smrt zbog bilo
kojeg uzroka i smrt zbog kardiovaskularnog uzroka.

Bolesnici u objedinjenim skupinama lijeCenima kanagliflozinom (analiza objedinjenih podataka za
kanagliflozin od 100 mg, kanagliflozin od 300 mg i kanagliflozin titriran od 100 mg do 300 mg) imali
su nizu stopu MACE dogadaja u usporedbi s placebom: 2,69 naspram 3,15 bolesnika na

100 bolesnik-godina (HR u analizi objedinjenih podataka: 0,86; 95% CI [0,75; 0,97]).

Na temelju Kaplan-Meierove krivulje za prvi nastup MACE dogadaja, koja je prikazana u nastavku,
smanjenje stope MACE dogadaja u skupini koja je primala kanagliflozin opazeno je ve¢ u 26. tjednu

te se odrzalo tijekom cijelog ostatka ispitivanja (vidjeti Sliku 1).

Slika 1: Vrijeme do prvog nastupa MACE dogadaja
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22 HR (95% Cl)
Kanagliflozin u odnosu na placebo 0,86 (0,75; 0,97)
20

18
16
14
12
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.

Postotak ispitanika s dogadajima

6 -
4

24

Placebo
______ Kanagliflozin

T T T T T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

Vrijeme (tjedni)
Ispitanici

Placebo 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Kanagliflozin 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

U 2011 odraslih bolesnika eGFR je iznosio izmedu 30 i < 60 ml/min/1,73 m* Rezultati za MACE
dogadaje u podskupinama bolesnika s eGFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m?, 30 do < 45 ml/min/1,73 m? i
45 do < 60 ml/min/1,73 m? bili su u skladu s ukupnim rezultatima.

Svaki je pojedinacna sastavnica MACE dogadaja pozitivno pridonijela ukupnoj kompozitnoj mjeri
ishoda, §to je prikazano na Slici 2. Rezultati opazeni kod primjene kanagliflozina u dozama od 100 mg

i 300 mg bili su u skladu s rezultatima u skupinama koje su primale kombiniranu dozu.

Slika 2: Utjecaj lijeenja za primarnu kompozitnu mjeru ishoda i njezine pojedinacne sastavnice

Placebo Kanagliflozin

(n=4347) (n=5795)

Sudionici Sudionici

na 100 na 100

bolesnik-godina bolesnik-godina Omjer hazarda (95% Cl)
Kompozitni dogadaji smrti zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkta miokarda bez i
smrtnog ishoda ili moZdanog udara bez smrtnog ishoda (vrijeme do prvog 315 2,69 ! 0.86 (0,75-0,97)
nastupa; skup podataka za analizu iz populacije predvidene za lijeenje)’ !
Smrt zbog kardiovaskulamog uzroka 1,28 1,16 o1 0,87 (0.72-1,06)
Infarkt miokarda bez smrtnog ishoda 1,16 0,97 —e— 0.85 (0,69-1,05)
MozZdani udar bez smrtnog ishoda 0,84 0.7 ! 0,90 (0.71-1,15)
I T 1
0,50 1,00 2,00

e —
U korist U korist
kanagliflozina placeba

! P-vrijednost za superiornost (dvostrana) = 0,0158.

26



Smrt zbog bilo kojeg uzroka u ispitivanjima iz proerama CANVAS

U objedinjenoj skupini bolesnika koji su primali kanagliflozin, omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR)
za smrt zbog bilo kojeg uzroka u odnosu na placebo iznosio je 0,87 (95% CI: 0,74; 1,01).

Zatajenje srca koje zahtijeva hospitalizaciju u ispitivanjima iz programa CANVAS

Kanagliflozin je smanjio rizik od zatajenja srca koje zahtijeva hospitalizaciju u usporedbi s placebom
(HR: 0.67; 95% CI [0,52; 0,87]).

BubreZne mjere ishoda u ispitivanjima iz programa CANVAS

Za vrijeme do prvog ocijenjenog nefropatskog dogadaja (udvostrucavanje serumskog kreatinina,
potreba za bubreznom nadomjesnom terapijom i smrt zbog zatajenja bubrega), HR je bio 0,53 (95%
CI: 0,33, 0,84) za kanagliflozin (0,15 dogadaja na 100 bolesnik-godina) naspram placeba

(0,28 dogadaja na 100 bolesnik-godina). Dodatno, kanagliflozin je smanjio progresiju albuminurije za
25,8% naspram 29,2% za placebo (HR: 0,73; 95% CI: 0,67, 0,79) u bolesnika s normo- ili
mikro-albuminurijom na pocetku ispitivanja.

Bubrezni ishodi u ispitivanju CREDENCE

U ispitivanju CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation Trial) ocjenjivao se u¢inak kanagliflozina u dozi od 100 mg na bubrezne dogadaje
u odraslih bolesnika s dijabetesom tipa 2 i dijabetickom bubreznom boles¢u koji su imali procijenjenu
brzinu glomerularne filtracije (¢GFR) od 30 do < 90 ml/min/1,73 m? i albuminuriju (> 300 do

5000 mg/g kreatinina). Ispitivanje CREDENCE bilo je multicentri¢no, multinacionalno,
randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano i dogadajima vodeno ispitivanje s paralelnim
skupinama. U ispitivanju CREDENCE usporedivao se rizik od nastupa dijabeti¢ke bubrezne bolesti,
koja se definirala kao kompozitni ishod koji ukljucuje zavrsni stadij bubrezne bolesti, udvostrucenje
vrijednosti kreatinina u serumu i smrt zbog bubreznog ili kardiovaskularnog uzroka, izmedu bolesnika
lijecenih kanagliflozinom u dozi od 100 mg i onih koji su primali placebo kao dodatak osnovnoj
standardnoj terapiji za dijabeticku bubreznu bolest, ukljucujuci inhibitore angiotenzin-konvertirajuceg
enzima (engl. angiotensin-converting enzyme, ACE) ili blokatore angiotenzinskih receptora (engl.
angiotensin receptor blocker, ARB). U ovom se ispitivanju nije ispitivao kanagliflozin u dozi od

300 mg.

U ispitivanju CREDENCE ispitanici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje kanagliflozina u
dozi od 100 mg ili placeba te stratificirani prema vrijednosti eGFR pri probiru (30 do <45, 45 do <60
odnosno 60 do < 90 ml/min/1,73 m?). Lije¢enje kanagliflozinom u dozi od 100 mg nastavilo se sve do
uvodenja dijalize ili presadivanja bubrega.

U sklopu ispitivanja lijeceno je ukupno 4397 odraslih ispitanika, a srednja vrijednost izloZenosti lijeku
iznosila je 115 tjedana. Srednja dob iznosila je 63 godine, a 66% ispitanika bili su muskarci.

Na pocetku je ispitivanja srednja vrijednost HbA . iznosila 8,3%, a medijan omjera albumina i
kreatinina u mokraé¢i 927 mg/g. Naj¢es¢i antihiperglikemijski lijekovi koji su se primjenjivali na
pocetku ispitivanja bili su inzulin (65,5%), bigvanidi (57,8%) i sulfonilureje (28,8%). Gotovo su svi
ispitanici (99,9%) u trenutku randomizacije primali ACE inhibitor ili ARB. Priblizno 92% ispitanika
je na pocetku ispitivanja primalo kardiovaskularnu terapiju (ne ukljuc¢uju¢i ACE inhibitore/ARB), pri
¢emu ih je priblizno 60% uzimalo antitrombotike (ukljucujuci acetilsalicilatnu kiselinu), a 69% statine.

Srednja pocetna vrijednost eGFR iznosila je 56,2 ml/min/1,73 m? te je priblizno 60% populacije imalo

pocetni eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Udio ispitanika koji su prethodno imali kardiovaskularnu (KV)
bolest iznosio je 50,4%; njih 14,8% u anamnezi je imalo zatajenje srca.
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Primarna kompozitna mjera ishoda u ispitivanju CREDENCE bilo je vrijeme do prvog nastupa
zavr$nog stadija bubrezne bolesti (koji se definirao kao eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, uvodenje kroni¢ne
dijalize ili presadivanje bubrega), udvostrucenja vrijednosti kreatinina u serumu i smrti zbog
bubreznog ili KV uzroka.

Kanagliflozin u dozi od 100 mg znacajno je smanjio rizik od prvog nastupa primarne kompozitne
mjere ishoda, koja je uklju¢ivala zavrsni stadij bubrezne bolesti, udvostru¢enje vrijednosti kreatinina u
serumu i smrt zbog bubreznog ili KV uzroka [p<0,0001; HR: 0,70; 95% CI: 0,57; 0,84] (vidjeti

Sliku 4). Ucinak lijecenja bio je dosljedan u svim podskupinama, ukljucujuéi sve tri skupine
stratificirane prema vrijednosti eGFR te ispitanike s KV boles¢u u anamnezi i one bez takve
anamneze.

Prema Kaplan-Meierovoj krivulji vremena do prvog nastupa primarne kompozitne mjere ishoda, koja
je prikazana u nastavku, ucinak lije¢enja kanagliflozinom u dozi od 100 mg bio je primjetan od
52. tjedna 1 odrzao se sve do kraja ispitivanja (vidjeti Sliku 3).

Kanagliflozin u dozi od 100 mg znac¢ajno je smanjio rizik od sekundarnih kardiovaskularnih mjera
ishoda, kako je prikazano na Slici 4.

Slika 3: CREDENCE: Vrijeme do prvog nastupa primarne kompozitne mjere ishoda

(Ispitivanje 28431754-DNE3001: skup podataka za analizu iz populacije predvidene za lije€enje)

30
28 HR (95%CI)*

2 Kanagliflozin u odnosu na placebo 0,70 (0,57, 0,84)

24
22
20
18
16 -
14
12
10
.
6 -
2
P

Postotak ispitanika s dogadajima

Placebo

_______ Kanagliflozin
0 - i T T T T ' I I

0 26 52 78 104 130 156 182

Vrijeme (tjedni)
Ispitanici pod rizikom

Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Kanagliflozin 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

*  95% RCI (ponovljeni interval pouzdanosti) za primarnu mjeru ishoda, uz stopu pogreske tipa I za testiranje viSestrukih
hipoteza (engl. family-wise type I error) kontroliranu uz 2-stranu razinu znacajnosti od 0,05.

28



Slika 4: U¢inak lijeCenja na primarnu kompozitnu mjeru ishoda i njezine pojedinacne sastavnice te
sekundarne mjere ishoda

Placebo Kanaglifiozin
Stopa dogadaja na Stopa dogadaja na

Mjera ishoda n/N (%) 100 bolesnik-godina  n/N (%) 100 bolesnik-godina Omijer hazarda (5% CI) Pvrijednost
Primama kompozitna mjera ishoda 340/2199 (15,5) 6,12 2452202 (11.1) 432 b i 0.70 (0,57, 0,84) <0,0001

Zawrni stadi bubrezne bolesti 1652199 (7.5) 294 116/2202 (5.3) 2,04 b | 0,68 (0,54; 0,86) 0,0015

Udvostruéenje kreatinina u seumu ~ 188/2199 (8,5) 3,38 11812202 (5 4) 2,07 [z = I 0,60 (0,48; 0,76) <0,0001

Smirt zbog bubreznog uzroka 512199 (0.2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 : - -

Smrt zbog KV uzrokat 14012199 (6.4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 e 0,78 (0,61; 1,00 NZ
Smirt zbog KV uzrokalHZS (kempozitno) 253/2199 (11.,5) 454 17912202 (8.1) 315 e 0,69 (0,57;0,83) 0,0001
Smrt zbog KV uzrcka, IM i mozdani i
udar bez smrtnag ishoda 26912199 (12.2) 4,87 217/2202 (9,9) 3,87 |'.'|: 0,80 (0,67, 0,95) 0,0121
HZS 141/2199 (6.4) 2,53 892202 (4,0) 157 = = 0,61 (0,47;0,80) 0,0003
Udvostrucenje kreatinina u serumu, H
zawsni siadi bubreZne bolestii smit  224/2199 (10,2) 4,04 1532202 (6,9) 2,70 e i 0,66 (0,53; 0,81) <0,0001
zbog bubreZnog uzroka (kompozitno) :
Smrt zbog KV uzroka™ 14012199 (6.4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 I-.—l 0,78 (0,61; 1,00 NZ
Smirt zbog bilo kojeg uzroka 20172199 (9,1) 3,50 168/2202 (7.6) 290 |'.'| 0,83 (0,68; 1,02) NZ
Smrt zbog KV uzroka, IMi i
moZdani udar bez smrnog [P H 0,74 (0,63, 0,86) NZ
ishoda, HZS i hospitaizaciia 361/2199 (16.4) 6,69 27312202 (12.4) 494 : , 109, U,
zbog nestabilne angine |
(kompozitno) [ I I | 1

0,25 050 1,00 2,00 4,00

4 EE———
U korist kanaglifiozina U korist placeba

Cl, interval pouzdanosti; KV, kardiovaskularan; NZ, nije znagajno; HZS, hospitalizacija zbog zatajivanja srca; IM, infarkt miokarda.

*95% RCI (ponovljeni interval pouzdanosti) za primamu mijeru ishoda uz stopu pogreske tipa | za testiranje viSestrukih hipoteza kontroliranu uz 2-sfranu razinu znacajnosti od 0,05
Testiranje primarnih i sekundarnih mjera ishoda za djglotvomost provodilo se primjenom 2-strane alfa pogreske od 0,022 odnosno 0,038,

TSmrt zbog KV uzroka navedena je i kao sastavnica primarne kompozitne miere ishoda i kao sekundama mjera ishoda koja je podvrgnuta formalnom ispitivanju hipoteze.

Kao $to je prikazano na Slici 5, eGFR je u skupini koja je primala placebo pokazao progresivan
linearan pad tijekom vremena, dok je u skupini lijeCenoj kanagliflozinom doslo do akutnog pada u

3. tjednu, nakon kojega je uslijedilo blaze opadanje tijekom vremena. Srednja vrijednost smanjenja
razine eGFR nakon 52. tjedna izraCunata metodom najmanjih kvadrata (engl. least squares, LS) bila je
manja u skupini lijecenoj kanagliflozinom nego u onoj koja je primala placebo, a taj se terapijski
ucinak odrzao sve do kraja lijeCenja.
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Figure 5: Srednja vrijednost (LS) promjene pocetne vrijednosti eGFR tijekom vremena (skup
podataka za analizu u¢inka tijekom lijeCenja)
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eGFR (ml/min/1,73 m2: srednja vrijednost (LS) promjene +/- SE
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Pocetak 13 26 52 78 104 130 156 182

Vrijeme (tjedni)
Broj ispitanika

Placebo 2178 2084 1985 1882 1720 1536 1006 583 210
Kanagliflozin 2179 2074 2005 1919 1782 1648 1116 652 241
——o6—— Placebo ---A--- Kanagliflozin

SE (engl. standard error), standardna pogreska.
U ispitivanju CREDENCE stopa incidencije bubreznih Stetnih dogadaja bila je niza u skupini lijecenoj
kanagliflozinom u dozi od 100 mg nego u onoj koja je primala placebo (5,71 naspram 7,91 dogadaja

na 100 bolesnik-godina uz kanagliflozin u dozi od 100 mg odnosno placebo).

Pedijatrijska populacija

Glikemijska djelotvornosti sigurnost u djece u dobi od 10 godina i vise

Ispitivanje DIA3018 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, multicentri¢no
ispitivanje s 2 paralelne ispitivane skupine u trajanju od 52 tjedna s 26-tjednim osnovnim dvostruko
slijepim razdobljem lijeCenja, nakon ¢ega je uslijedio 26-tjedni dvostruko slijepi nastavak razdoblja
lijecenja. U ispitivanje su bila uklju¢ena djeca u dobi od 10 i viSe godina s dijabetesom tipa 2 i
nedovoljnom kontrolom glikemije (HbAlc > 6,5% do < 11,0%) koja su prije probira bila samo na
dijeti i fizickoj aktivnosti ili su, kao dodatak dijeti i fizickoj aktivnosti, bila na stabilnoj dozi
metformina (s ili bez inzulina) ili na stabilnoj monoterapiji inzulinom. Ukupno 171 bolesnik bio je
randomiziran u 2 skupine lijecenja (Invokana 100 mg ili placebo). Srednja vrijednost dobi bolesnika
bila je 14,3 godine, pri ¢emu je 47,4% njih bilo mlade od 15 godina. Od 84 bolesnika koji su primali
lijek Invokana, 33 bolesnika koji su imali HbAlc > 7,0% i eGFR > 60 ml/min/1,73 m? u 12. tjednu bili
su ponovno randomizirani u 13. tjednu, pri ¢emu je 16 bolesnika nastavilo s dozom od 100 mg, a u
njih 17 je doza titrirana na 300 mg. Na pocetku, srednja vrijednost HbA1C bila je 8,0% (8,3% u
placebo skupini i 7,8% u kanagliflozin skupini). Razlika u promjeni prilagodene srednje vrijednosti
HbAlc u 26. tjednu izmedu kanagliflozina (N = 77) i placeba (N = 80) od -0,76% bila je klinicki
znacajna i statisticki znacajna (95% CI -1,25; -0,27; p = 0,002).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika kanagliflozina je u osnovi slicna u zdravih ispitanika i u bolesnika s dijabetesom
tipa 2. Nakon primjene jedne oralne doze od 100 mg i 300 mg, u zdravih ispitanika, kanagliflozin se
brzo apsorbirao, uz pojavu vrsnih koncentracija (medijan Tmax) 1 sat do 2 sata nakon uzimanja doze.
Cmax1 AUC kanagliflozina u plazmi povisili su se proporcionalno dozi od 50 mg do 300 mg. Prividno
zavr$no poluvrijeme (ti2) (izraZzeno kao srednja vrijednost = standardna devijacija) bilo je

10,6 £2,13 satii 13,1 + 3,28 sati za dozu od 100 mg odnosno od 300 mg. Stanje dinami¢ke ravnoteze
postignuto je nakon 4 dana do 5 dana pri doziranju od jedanput na dan sa 100 mg do 300 mg
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kanagliflozina. Kanagliflozin ne pokazuje farmakokinetiku ovisnu o vremenu, te se akumulirao u
plazmi do 36% nakon visekratnih doza od 100 mg i 300 mg.

Apsorpcija

Srednja vrijednost apsolutne bioraspoloZzivosti kanagliflozina uzetog peroralno priblizno je 65%.
Istovremena primjena obroka s visokim udjelom masti s kanagliflozinom nije imala u¢inak na
farmakokinetiku kanagliflozina; stoga se Invokana moze uzeti s ili bez hrane. Medutim, na temelju
potencijala za smanjenje postprandijalne glukoze zbog odgodene apsorpcije crijevne glukoze,
Invokana se preporucuje uzeti prije prvog obroka u danu (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije kanagliflozina u stanju dinamicke ravnoteze nakon jedne
intravenske infuzije u zdravih ispitanika bila je 83,5 litara, Sto ukazuje na opseznu distribuciju u tkiva.
Kanagliflozin se opsezno veze na proteine u plazmi (99%), uglavnom na albumin. Vezanje na proteine
je neovisno o koncentraciji kanagliflozina u plazmi. Vezanje na proteine nije znac¢ajno promijenjeno u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

Biotransformacija

O-glukuronidacija je glavni metabolicki put eliminacije za kanagliflozin, koji ve¢inom prolazi
glukuronidaciju putem UGT1A9 i UGT2B4 u dva neaktivna O-glukuronidna metabolita. Metabolizam
kanagliflozina posredovan s CYP3A4 (oksidativni) u ljudi je minimalan (priblizno 7%).

U in vitro ispitivanjima, pri koncentracijama viSim od terapijskih, kanagliflozin niti je inhibirao
citokrome P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, ili CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
niti je inducirao CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. In vivo nije zabiljezen klini¢ki znacajan
ucinak na CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Eliminacija

Nakon primjene jedne oralne doze ['*C]kanagliflozina u zdravih ispitanika, 41,5%; 7,0% i 3,2%
primijenjene radioaktivne doze se ponovno naslo u stolici, kao hidroksilirani odnosno O-glukuronidni
metabolit. Enterohepaticka cirkulacija kanagliflozina bila je zanemariva.

Priblizno 33% primijenjene radioaktivne doze bilo je izlu¢eno u mokraci, uglavnom kao
O-glukuronidni metaboliti (30,5%). Manje od 1% doze bilo je izlu¢eno u mokraci kao nepromijenjeni
kanagliflozin. Bubrezni klirens kanagliflozina za doze od 100 mg i 300 mg bio je u rasponu od

1,30 ml/min do 1,55 ml/min.

Kanagliflozin je tvar niskog klirensa, uz srednju vrijednost sistemskog klirensa od priblizno
192 ml/min u zdravih ispitanika nakon intravenske primjene.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Otvoreno ispitivanje jedna doze procijenilo je farmakokinetiku kanagliflozina od 200 mg u odraslih
ispitanika s nejednakim stupnjem oStec¢enja bubrega (klasificirano pomocu CrCl temeljeno na
Cockroft-Gaultovoj jednadzbi) u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Ispitivanje je ukljucilo 8 odraslih
ispitanika s normalnom funkcijom bubrega (CrCIl > 80 ml/min), 8 ispitanika s blagim oSte¢enjem
funkcije bubrega (CrCl 50 ml/min do < 80 ml/min), 8 ispitanika s umjerenim oSte¢enjem funkcije
bubrega (CrCl 30 ml/min do < 50 ml/min), 8 ispitanika s teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega

(CrCl1 < 30 ml/min), kao i 8 ispitanika u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti.

Cmax kanagliflozina bio je umjereno povisen za 13%, 29% i 29% u bolesnika s blagim, umjerenim
odnosno teskim zatajenjem bubrega, ali ne 1 u ispitanika na hemodijalizi. U usporedbi sa zdravim
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ispitanicima, AUC kanagliflozina u plazmi bio je povisen za priblizno 17%, 63% odnosno 50% u
bolesnika s blagim, umjerenim odnosno teskim zatajenjem bubrega, ali bio je slican za ispitanike u
zavrsnom stadiju bubrezne bolesti i zdrave ispitanike.

Kanagliflozin se zanemarivo uklanjao hemodijalizom.

Ostecenje funkcije jetre

U odnosu na odrasle ispitanike s normalnom funkcijom jetre, geometrijske srednje vrijednosti omjera
za Cmax 1 AUC,, kanagliflozina bile su 107% odnosno 110%, u ispitanika s Child-Pugh stupnjem A
(blago ostecenje funkcije jetre) 1 96% odnosno 111%, u ispitanika s Child-Pugh stupnjem B
(umjereno) ostecenje funkcije jetre nakon primjene pojedinacne doze kanagliflozina od 300 mg.

Ove razlike se ne smatraju klini¢ki znacajnima. Ne postoji klinicko iskustvo u bolesnika s Child-Pugh
stadijem C (tesko) oStecenja jetre.

Stariji
Dob nije imala klinicki znacajan u¢inak na farmakokinetiku kanagliflozina na temelju analize
populacijske farmakokinetike (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

Pedijatrijska populacija

Analizirani su farmakokineticki i farmakodinamic¢ki podaci prikupljeni iz ispitivanja faze 1 i faze 3
kanagliflozina u djece s dijabetesom tipa 2 u dobi od 10 i viSe godina. Peroralna primjena 100 mg i
300 mg kanaglifozina rezultirala je odgovorima u skladu s onima nadenima u odraslih bolesnika.
Farmakometrijsko modeliranje ukazuje na to da izlozenosti u djece koja imaju nisku tjelesnu tezinu
(tjelesne tezine < 50 kg) nakon primjene 300 mg jedanput na dan mogu prekoraciti izlozenosti u
odraslih koje se dosezu pri istoj dozi (takoder vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Druge posebne populacije

Farmakogenetika

I UGT1A9 i UGT2B4 podlozni su genskom polimorfizmu. Analizom objedinjenih klinickih podataka,
bila u uocena povisenja kanagliflozin AUC-a od 26% u UGT1A9*1/*3 nositeljaiu 18%
UGT2B4*2/*2 nositelja. Ne oCekuje se da ¢e ova povisenja izloZenosti kanagliflozinu biti klinicki
znacajna. Homozigotno svojstvo (UGT1A9*3/*3, ucestalost < 0,1%) je vjerojatno vise izrazeno, ali
nije bilo istrazeno.

Rasa/etnicka pripadnost ili indeks tjelesne mase nisu imali znacajan klinicki u€inak na
farmakokinetiku kanagliflozina temeljenu na analizi populacijske farmakokinetike.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponavljane doze i genotoksi¢nosti.

Kanagliflozin nije pokazao ucinak na plodnost i rani embrionalni razvoj u Stakora pri ekspozicijama
19 puta maksimalno dozvoljenih doza u ljudi (engl. maximum recommended human dose, MRHD).

U embrio-fetalnim razvojnim ispitivanjima u $takora, uo¢ene su zakasnjele osifikacije metatarzalnih
kostiju pri sistemskim izloZenostima koja su bila 73 puta i 19 puta vi$a u odnosu na klinicke
izlozenosti pri dozama od 100 mg i 300 mg. Nije poznato mogu li se zakasnjele osifikacije pripisati
ucincima kanagliflozina na homeostazu kalcija koja je primijecena u odraslih $takora. Za kombinaciju
kanagliflozina i metformina takoder su primijecene zakasnjele osifikacije koje su bile vise izrazene
nego za sam metformin pri izloZenostima kanagliflozinu 43 puta i 12 puta viSim od klinickih
izloZenosti pri dozama od 100 mg i 300 mg.

U pre- i postnatalnom razvojnom ispitivanju, kanagliflozin primijenjen Zenkama $takora od

gestacijskog dana 6 do dana dojenja 20 rezultiralo je smanjenim tjelesnim tezinama i muske i zenske
malduncadi pri toksi¢nim dozama za majku > 30 mg/kg/dan (izloZenosti > 5,9 puta izloZenosti
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kanagliflozinu u ljudi pri MRHD). Toksi¢nost koja se odnosi na majku bila je ograni¢ena na smanjeno
dobivanje na tjelesnoj tezini.

Ispitivanje u mladunc¢adi Stakora kojima je kanagliflozin primijenjen od dana 21 do dana 90
postnatalno, nije pokazalo povecanu osjetljivost u usporedbi s u¢incima koji su uoceni u odraslih
Stakora. Medutim, dilatacija bubrezne nakapnice primije¢ena je na razinama izloZenosti pri kojoj nema
uoc¢ljivih ucinaka (engl. No Observed Effect Level, NOEL) pri izloZenostima 2,4 puta i 0,5 puta
klinicke izloZenosti pri dozama od 100 mg odnosno 300 mg, te se nije u potpunosti povratila tijekom
otprilike 1-mjesecnog razdoblja oporavka. Trajni bubrezni nalazi u mladuncadi Stakora najvjerojatnije
se mogu pripisati smanjenoj sposobnosti bubrega u razvoju Stakora koji bi mogao podnijeti
kanagliflozinom izazvan porast volumena mokraée, budu¢i da funkcionalno sazrijevanje bubrega u
Stakora traje tijekom 6 tjedna starosti.

Kanagliflozin nije povisio incidenciju tumora u muzjaka i Zenki miSeva u 2-godi$njem ispitivanju pri
dozama od 10, 30, i 100 mg/kg. Najvisa doza od 100 mg/kg pruzila je i do 14 puta klinicke doze od
300 mg na temelju izloZzenosti AUC,. Kanagliflozin je povisio incidenciju tumora Leydigovih stanica
testisa u muZzjaka Stakora pri svim ispitanim dozama (10, 30 i 100 mg/kg); najniza doza od 10 mg/kg
je priblizno 1,5 puta klinicke doze od 300 mg na temelju izlozenosti AUC. Vise doze kanagliflozina
(100 mg/kg) u muzjaka i Zenki Stakora povisile su incidenciju feokromocitoma i bubreznih tubularnih
tumora. Temeljeno na izlozenosti AUC, NOEL od 30 mg/kg/ dan za feokromocitome i bubrezne
tubularne tumore je priblizno 4,5 puta izloZenosti pri dnevnoj klini¢koj dozi od 300 mg. Na temelju
neklinickih i klinickih mehanistickih ispitivanja, tumori Leydigovih stanica, tumori bubreznih tubula i
feokromocitomi se smatraju da su specifiéni za $takore. Cini se da su tumori bubreznih tubula
uzrokovani kanagliflozinom i feokromocitomi u $takora uzrokovani malapsorpcijom ugljikohidrata
kao posljedicom inhibitornog djelovanja kanagliflozina na crijevni SGLT1 u crijevima $takora;
mehanisticka klinicka ispitivanja nisu pokazala malapsorpciju ugljikohidrata u ljudi pri dozama
kanagliflozina do 2-puta maksimalne preporucene klinicke doze. Tumori Leydigovih stanica povezani
su s poviSenjem luteiniziraju¢eg hormona (LH), koji je poznat mehanizam nastajanja tumora
Leydigovih stanica u Stakora. U 12-tjednom klinickom ispitivanju, nestimulirani LH nije se povisio u
muskih bolesnika lije¢enih kanagliflozinom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

laktoza

celuloza, mikrokristali¢na (E460[1i])
hidroksipropilceluloza (E463)
karmelozanatrij, umrezena (E468)
magnezijev stearat (E572)

Film-ovojnica

Invokana 100 mg filmom oblozZene tablete

poli(vinilni alkohol) (E1203)
titanijev dioksid (E171)
makrogol/PEG 3350 (E1521)
talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)

Invokana 300 mg filmom oblozene tablete

poli(vinilni alkohol) (E1203)
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titanijev dioksid (E171)

makrogol/PEG 3350 (1521)

talk (E553b)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Polivinilklorid/aluminij (PVC/Al) perforirani blister s jedini¢nim dozama.
Velicine pakiranjaod 10x 1,30x 1,90 x 11 100 x 1 filmom oblozenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Invokana 100 mg filmom obloZene tablete

EU/1/13/884/001 (10 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/002 (30 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/003 (90 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/004 (100 filmom oblozenih tableta)

Invokana 300 mg filmom obloZene tablete

EU/1/13/884/005 (10 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/006 (30 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/007 (90 filmom obloZenih tableta)
EU/1/13/884/008 (100 filmom oblozenih tableta)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. studenog 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. srpnja 2018.

34



10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), a koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

- na zahtjev Europske agencije za lijekove;

- prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Invokana 100 mg filmom obloZene tablete
Invokana 300 mg filmom obloZene tablete
kanagliflozin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kanagliflozin hemihidrat, §to odgovara 100 mg kanagliflozina.
Jedna tableta sadrzi kanagliflozin hemihidrat, §to odgovara 300 mg kanagliflozina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozena tableta.

10 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
90 x 1 filmom obloZena tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/884/001 (100 mg — 10x1 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/002 (100 mg — 30x1 filmom obloZenih tableta)
EU/1/13/884/003 (100 mg — 90x1 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/004 (100 mg — 100x1 filmom obloZenih tableta)
EU/1/13/884/005 (300 mg — 10x1 filmom obloZenih tableta)
EU/1/13/884/006 (300 mg — 30x1 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/007 (300 mg — 90x1 filmom oblozenih tableta)
EU/1/13/884/008 (300 mg — 100x1 filmom oblozenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Invokana 100 mg tablete
Invokana 300 mg tablete
kanagliflozin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Invokana 100 mg filmom obloZene tablete
Invokana 300 mg filmom obloZene tablete
kanagliflozin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Invokana i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Invokana
Kako uzimati lijek Invokana

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Invokana

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R <

1. Sto je Invokana i za Sto se koristi

Invokana sadrzi djelatnu tvar kanagliflozin koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju , lijekovi za
snizavanje Secera u krvi.

Invokana se koristi:
o za lijeCenje SeCerne bolesti tipa 2 u odraslih i djece u dobi od 10 i viSe godina.

Ovaj lijek djeluje tako da povecava koli¢inu Secera koji se mokra¢om uklanja iz Vaseg tijela. To
smanjuje koli¢inu $e¢era u Vasoj krvi i moze pomoci sprijeéiti razvoj sréane bolesti u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti tipa 2. Takoder pomaze usporiti pogorsanje bubrezne funkcije u bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 mehanizmom u pozadini uc¢inka sniZzavanja glukoze u krvi.

Invokana se moze uzimati sama ili zajedno s drugim lijekovima koje moZete uzimati za lijecenje
Secerne bolesti tipa 2 (poput metformina, inzulina, DPP-4 inhibitora [poput sitagliptina, saksagliptina,
ili linagliptina], sulfonilureje [poput glimepirida ili glipizida], ili pioglitazona) koji snizavaju razinu
Secera u krvi. Mozda ve¢ uzimate jedan ili viSe od tih lijekova za lije¢enje Secerne bolesti tipa 2.

Takoder je vazno da slijedite preporuke o dijeti ili vjezbanju koje Vam je dao lijecnik ili medicinska
sestra.

Sto je Seéerna bolest tipa 2?

Seéerna bolest tipa 2 je stanje u kojem Vase tijelo ne stvara dovoljno inzulina, a stvoreni inzulin ne
djeluje kako bi trebao. Vase tijelo takoder moze stvarati previse Secera. Kad se to dogodi, Secer
(glukoza) se nakuplja u krvi. To moZze dovesti do ozbiljnih zdravstvenih stanja

kao S$to su bolesti srca, bubrega, sljepoca i amputacija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Invokana

Nemojte uzimati lijek Invokana
o ako ste alergi¢ni na kanagliflozin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek Invokana, te
tijekom lijecenja:

vezano uz to §to mozete poduzeti radi sprjecavanja dehidracije (pogledajte dio 4 za znakove
dehidracije)

ako imate Secernu bolest tipa 1 jer se Invokana ne smije uzimati za lije¢enje ovog stanja.

ako iskusite nagli gubitak tjelesne tezZine, osje¢aj mucnine ili povraéanje, bol u trbuhu,
prekomjernu Zed, ubrzano i duboko disanje, smetenost, neuobicajenu pospanost ili umor, zadah
slatkog mirisa, slatki ili metalni okus u ustima ili drugaciji miris mokrace ili znoja, odmah
razgovarajte sa svojim lijecnikom ili odmah otidite u najblizu bolnicu. Ovi simptomi mogu biti
znak ,,dijabeticke ketoacidoze* — rijetkog ali ozbiljnog, ponekad i po Zivot opasnog problema
koji se moze javiti uz $ec¢ernu bolest zbog povisenih razina , ketonskih tijela“ u mokraci ili krvi,
§to je vidljivo u nalazima pretraga. Rizik od razvoja dijabeticke ketoacidoze moze biti poveéan
kod produljenog gladovanja, prekomjerne konzumacije alkohola, dehidracije, iznenadnog
smanjenja doze inzulina ili poveéane potrebe za inzulinom zbog velikog kirur§kog zahvata ili
ozbiljne bolesti.

ako se spremate podvrgnuti ve¢oj operaciji ili zahvatu koji zahtijeva produljeno gladovanje,
upitajte svog lije¢nika morate li prestati uzimati lijek Invokana i kada ¢ete ponovno zapoceti s
njegovim uzimanjem.

ako imate dijabeticku ketoacidozu (komplikacija Secerne bolesti s visokim Secerom u krvi,
brzim gubitkom tjelesne tezine, muc¢ninom ili povracanjem). Invokana se ne smije uzimati za
lijecenje ovog stanja.

ako imate teSke probleme s bubrezima ili ste na dijalizi.

ako imate teSke probleme s jetrom.

ako ste ikada imali ozbiljnu bolest srca ili ako ste ikada imali mozdani udar.

ako uzimate lijekove za snizavanje krvnog tlaka (antihipertenzivni lijekovi) ili ste ikada imali
nizak krvni tlak (hipotenziju). ViSe informacija moZete pronaci nize, u dijelu ,,Drugi lijekovi i
Invokana“.

ako ste bili podvrgnuti amputaciji donjih udova

vazno je da redovito provjeravate svoja stopala, te da se drzite bilo kojeg drugog savjeta
vezanog uz njegu stopala i primjerenu hidrataciju kojeg ste dobili od svog zdravstvenog
radnika. Trebali biste odmah obavijestiti svog lijecnika ako primijetite bilo kakve rane ili
promjene boje ili ako Vasa stopala postanu osjetljiva ili bolna. Neka ispitivanja upucuju na to da
je uzimanje kanagliflozina moglo pridonijeti riziku amputacije donjih udova (ve¢inom
amputacije noznog prsta i amputacije srednjeg dijela stopala).

Odmah se obratite svom lije¢niku ako uocite kombinaciju simptoma boli, osjetljivosti (na
dodir), crvenila ili oticanja genitalija ili podrucja izmedu genitalija i anusa s vru¢icom ili opéim
losim osjecanjem. Ti simptomi mogu biti znak rijetke, no ozbiljne ili ¢ak po Zivot opasne
infekcije koja se naziva nekrotizirajuéi fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena koja
uniStava potkozno tkivo. Fournierovu gangrenu potrebno je odmabh lijeciti.

ako imate znakove gljivi¢ne spolne infekcije poput iritacije, svrbezi, neuobicajenog iscjetka ili
neugodnog mirisa.

ako imate ozbiljnu infekciju bubrega ili mokra¢nog sustava s vru¢icom. Vas lijecnik ¢e mozda
zatraziti prekid uzimanja lijeka Invokana dok se ne oporavite.

Ako se bilo Sto od gore navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), razgovarajte sa svojim
lijeénikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije uzimanja ovog lijeka.

Funkcija bubrega
Funkcija Vasih bubrega bit ¢e provjeravana krvnim pretragama prije pocetka uzimanja i dok uzimate
ovaj lijek.

Glukoza u mokraci
Radi nacina na koji ovaj lijek djeluje, VaSa ¢e mokraca dati pozitivan rezultat na Secere (glukozu) za
vrijeme uzimanja ovog lijeka.
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Djeca i adolescenti
Invokana se moZe primjenjivati u djece u dobi od 10 godina i vise. Nema dostupnih podataka u djece
mlade od 10 godina. Primjena lijeka Invokana se ne preporucuje u djece mlade od 10 godina.

Drugi lijekovi i Invokana

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je zbog toga jer ovaj lijek moZe imati utjecaj na djelovanje drugih lijekova.
Takoder, neki drugi lijekovi mogu imati utjecaj na djelovanje ovog lijeka.

Posebno, recite svom lijecniku ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:

o druge antidijabetike — ili inzulin ili sulfonilureju (poput glimepirida ili glipizida) — lije¢nik ¢e
Vam mozda htjeti sniziti dozu, kako bi se izbjeglo da Vasa razina Secera u krvi ne postane
preniska (hipoglikemija)

o lijekove koji se koriste za smanjenje krvnog tlaka (antihipertenzivi), ukljucujuéi diuretike

(lijekove koji se uzimaju za uklanjanje prekomjerne vode iz tijela, takoder poznate kao tablete

za izlu€ivanje vode) buduci da oni smanjuju krvni tlak na nacin da uklanjaju prekomjernu vodu

iz tijela. Moguc¢i znakovi prevelikog gubitka tjelesne tekucine navedeni su u dijelu 4.

gospinu travu (biljni lijek za lijecenje depresije)

karbamazepin, fenitoin ili fenobarbital (lijekovi koji se uzimaju za kontrolu napadaja)

litij (lijek koji se uzima za lijeCenje bipolarnog poremecaja)

efavirenz ili ritonavir (lijek koji se uzima za lije¢enje HIV infekcije)

rifampicin (antibiotik koji se uzima za lijecenje tuberkuloze)

kolestiramin (lijek koji se uzima za smanjenje razine kolesterola u krvi). Pogledajte dio 3,

,Uzimanje ovog lijeka”.

o digoksin ili digitoksin (lijekovi koji se uzimaju za odredene probleme sa srcem). Mozda ¢e se
morati provjeriti razina digoksina ili digitoksina u krvi ako se ti lijekovi uzimaju s lijekom
Invokana.

o dabigatran (lijek za razrjedivanje krvi koji smanjuje rizik za formiranje krvnog ugruska).

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijec¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ili nastavite uzimati ovaj lijek. Invokana se ne smije
uzimati tijekom trudnoce. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem nacinu za prekid uzimanja
lijeka Invokana i o kontroli Secera u krvi ¢im saznate da ste trudni.

Ne smijete uzimati ovaj lijek ako dojite. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome hocete li prestati
uzimati ovaj lijek ili ¢ete prestati dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Invokana ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i upotrebe alata
ili strojeva. Medutim, prijavljene su omaglica i oSamucenost, koji mogu imati utjecaja na Vasu
sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i upotrebe alata ili strojeva.

Uzimanje lijeka Invokana s drugim lijekovima za Sec¢ernu bolest koji se zovu sulfonilureje (poput
glimepirida ili glipizida) ili inzulinom moze povecati rizik za pojavu niskog Secera u krvi
(hipoglikemija). Znakovi ukljuc¢uju zamagljen vid, trnce usana, drhtanje, znojenje, bljedo¢u, promjene
raspolozenja, osjecaj tjeskobe ili smetenosti. Ovo moZe utjecati na Vasu sposobnost upravljanja
vozilima, biciklom ili sposobnost upotrebe bilo kakvih alata i strojeva. Ako Vam se pojavi bilo koji
znak niskog Secera u krvi, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.

Invokana sadrzi laktozu

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.
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Invokana sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati lijek Invokana

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko uzeti

o Pocetna doza lijeka Invokana je jedna tableta od 100 mg svaki dan. Vas ¢e lijecnik odluciti o
tome hoce li Vam povisiti dozu na 300 mg.

o Lije¢nik Vam moze ograniciti dozu na 100 mg, ako imate problema s bubrezima.

o Lijecnik ¢e propisati odgovarajucu jacinu primjerenu Vama.

Uzimanje ovog lijeka

o Progutajte tabletu cijelu s vodom.

o Tabletu mozZete uzeti sa ili bez hrane. Najbolje je uzeti tabletu prije prvog obroka u danu.

o Nastojte tablete uzeti svaki dan u isto vrijeme. Ovo ¢e Vam pomo¢i da se sjetite uzeti ih.

o Ako Vam je lijecnik propisao kanagliflozin zajedno s bilo kojim od lijekova koji vezu zu¢nu

kiselinu, poput kolestiramina (lijekovi za snizavanje kolesterola), kanagliflozin morate uzeti
najmanje 1 sat prije ili 4 sata do 6 sati nakon lijeka koji veze Zu¢nu kiselinu.

Lije¢nik Vam moze propisati lijek Invokana zajedno s drugim lijekovom koji snizavaju Secer u krvi.
Uvijek uzmite sve lijekove kako Vam je rekao lije¢nik, kako biste postigli nabolje rezultate za Vase
zdravlje.

Dijeta i tjelovjezba

Kako biste kontrolirali svoju Se¢ernu bolest i dalje morate slijediti savjete o dijeti i tjelovjezbi koje ste
dobili od svog lijecnika, ljekarnika ili medicinske sestre. Posebno, ako ste u programu dijete za
kontrolu tjelesne tezine prilagodene dijabeti¢kim bolesnicima, nastavite je slijediti za vrijeme
uzimanja ovog lijeka.

Ako uzmete vise lijeka Invokana nego S$to ste trebali
Ako uzmete viSe ovog lijeka nego $to biste trebali, obratite se lije¢niku ili otidite odmah u najblizu

bolnicu.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Invokana

o Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite ju ¢im se sjetite. Medutim, ako je blizu vremena za
sljedecu dozu, preskocite propustenu dozu.

o Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije doze u istom danu) kako biste nadoknadili zaboravljenu
dozu.

Ako prestanete uzimati lijek Invokana

Ako prestanete uzimati ovaj lijek, moze Vam porasti razina Secera u krvi. Nemojte prestati uzimati
ovaj lijek bez da prethodno niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Prestanite uzimati lijek Invokana i obratite se lije¢niku ili odmah otidite u najbliZu bolnicu ako
imate bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava:

Teska alergijska reakcija (rijetko, mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Moguc¢i znakovi teske alergijske reakcije mogu ukljucivati:
o oticanje lica, usnica, usta, jezika ili grla Sto moze dovesti do oteZanog disanja ili gutanja.

Dijabeticka ketoacidoza (rijetko, moZe se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Ovo su znakovi dijabeticke ketoacidoze (takoder pogledajte dio 2):
poviSene razine ,,ketonskih tijela” u mokraci ili krvi

nagli gubitak tjelesne tezine

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu

prekomjerna zed

ubrzano i duboko disanje

smetenost

neuobicajena pospanost ili umor

zadah slatkog mirisa, slatki ili metalni okus u ustima ili drugaciji miris mokrace ili znoja.

Ovo se mozZe javiti neovisno o razini $ecera u krvi. Dijabeti¢ka ketoacidoza moze se javljati ¢eSce
kako se pogorSava bubrezna funkcija. Vas lijecnik moze odluciti privremeno ili trajno prekinuti Vase
lijecenje lijekom Invokana.

Dehidracija (manje cesto, moZe se javiti u do 1 na 100 osoba)

o gubitak prevelike koli¢ine tjelesne tekucine (dehidracija). To se dogada ¢esc¢e u starijih osoba (u
dobi od 75 godina i starijih), u osoba s bubreznim problemima i u osoba koje uzimaju tablete za
izlu¢ivanje vode (diuretike).

Moguc¢i znakovi dehidracije su:

- osjecaj oSamucenosti ili omaglice

- nesvjestica ili osje¢aj omaglice ili gubitak svijesti pri ustajanju
- vrlo suha ili ljepljiva usta, snazan osjecaj Zzedi

- osjecaj jake slabosti ili umora

- oslabljeno ili odsutno mokrenje

- brzi otkucaji srca.

Sto je prije mogucée recite svom lije¢niku ako imate bilo koju od sljede¢ih nuspojava:
Hipoglikemija (vrlo ¢esto, moZe se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
o niske razine Secera u krvi (hipoglikemija) - kad se ovaj lijek uzima s inzulinom ili
sulfonilurejom (poput glimepirida ili glipizida).
Moguc¢i znakovi niskog Secera u krvi su:
- zamagljenje vida
- trnci usana
- drhtanje, znojenje, bljedoca
- promjene raspoloZenja, osjecaj tjeskobe ili smetenosti.

Lijecnik ¢e Vam re¢i kako cete lijeciti nisku razinu Secera u krvi i Sto treba uciniti ako Vam se pojavi
bilo koji od gore navedenih znakova.

Infekcije mokracnog sustava (Ceste, mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o ovo su znakovi teske infekcije mokracnog sustava:
o vrucica i/ili zimica
o osjecaj pecenja pri mokrenju (uriniranju)
o bol u ledima ili slabinama.

Iako se krv u mokrac¢i javlja manje Cesto, ako je primijetite, odmah obavijestite lijecnika.
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Ostale nuspojave:
Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

¢
[ ]
[ ]

vaginalna gljivicna infekcija.

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

osip ili crvenilo muskog spolnog uda ili kozice (gljivicna infekcija)

promjene vezane uz mokrenje (ukljucujuci ¢eSée mokrenje, vecu koli¢inu mokrace, osjecaj
potrebe za Zurnim mokrenjem, potreba mokrenja nocu)

zatvor

osjecaj zedi

mucnina

krvne pretrage mogu pokazati promijenjenu u razini masnoca u krvi (kolesterol) i povisenje
koli¢ine crvenih krvnih stanica u krvi (hematokrit).

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

osip ili crvena koza — koji moze biti prac¢en svrbeZom i imati izboc¢ine, curenjem tekucine ili
mjehuri¢ima.

koprivnjaca

krvne pretrage mogu pokazati promjene povezane s bubreznom funkcijom (povisen kreatinin ili
urea) ili povisenim kalijem

krvne pretrage mogu pokazati povisenje razine fosfata u Vasoj krvi

prijelom kostiju

zatajenje bubrega (ve¢inom kao posljedica prevelikog gubitka tekuéine iz VaSeg tijela)
amputacije donjih udova (ve¢inom noznog prsta) narocito ako imate visoki rizik za bolesti srca
fimoza — otezano prevlacenje kozice preko vrha penisa

kozne reakcije nakon izlaganja sun¢evom svjetlu.

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

nekrotiziraju¢i fasciitis perineuma ili Fournierova gangrena, ozbiljna infekcija mekog tkiva
genitalija ili podruc¢ja izmedu genitalija i anusa.

Prijavljivanje nuspojave

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati lijek Invokana

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
»EXP“/ Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Invokana se ne smije upotrijebiti ako primijetite oStecenje na pakiranju ili ako su vidljivi znakovi
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Invokana sadrzi

o Djelatna tvar je kanagliflozin.
- Jedna tableta sadrzi kanagliflozin hemihidrat, §to odgovara 100 mg ili 300 mg
kanagliflozina.
o Drugi sastojci su:

- jezgra tablete: laktoza (pogledajte dio 2 ,,Invokana sadrzi laktozu*); mikrokristalicna
celuloza (E460[i]), hidroksipropilceluloza (E463), umrezena karmelozanatrij (E468) i
magnezijev stearat (E572).

- film ovojnica: poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol/PEG
3350 (E1521 i talk (E553b). Tableta od 100 mg takoder sadrzi Zeljezov oksid,

zuti (E172).
Kako Invokana izgleda i sadrzaj pakiranja
o Invokana 100 mg filmom obloZene tablete (tablete) su Zute, oblika poput kapsule, duzine
11 mm, s ,,CFZ* na jednoj strani i,,100“ na drugoj strani.
o Invokana 300 mg filmom obloZene tablete (tablete) su bijele, oblika poput kapsule, duzine

17 mm, s ,,CFZ* na jednoj strani i ,,300 na drugoj strani.

Invokana je dostupna u PVC/aluminij perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama. Veli¢ine pakiranja
su kutije s 10x 1,30x 1,90 x 1 ili 100 x 1 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
«bepnun-Xemu/A. Menapunu briarapus» EOOJ]  Menarini Benelux NV/SA

Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
besofia@berlin-chemie.com medical@menarini.be
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

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

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

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGoa

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

Espaiia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011
contatti@labguidotti.it
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

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

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

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



Kvnpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie AG
TnA: +30210 8316111-13 Tfn: +45 78 71 31 21
info@menarini.gr

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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