I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes
Invokana 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 100 mg kanagliflozina
(canagliflozinum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 39,2 mg laktozes.

Invokana 300 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 300 mg kanagliflozina
(canagliflozinum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 117,78 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir dzeltena, kapsulas forma, aptuveni 11 mm gara, ar taliteju iedarbibu un apvalkota, ar “CFZ”
viena puse un “100” otra pusg.

Invokana 300 mg apvalkotas tabletes

Tablete ir balta, kapsulas forma, aptuveni 17 mm gara, ar tiilitgju iedarbibu un apvalkota, ar
“CFZ” viena pus¢ un “300” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Invokana papildus digtai un fiziskai slodzei ir indic&ta nepietiekami kontrol&ta 2. tipa cukura diabéta
arst€Sanai picaugusajiem:

- monoterapijas veida, kad tiek uzskatits, ka metformins nav piem&rots nepanesibas vai
kontrindikaciju del;
- papildus citiem lidzekliem diab&ta arsteSanai.

Pettjumu rezultatus péc zalu kombinaciju izmantosanas, ka ar1 informaciju par ietekmi uz glikémijas
kontroli, kardiovaskularo un nieru patologiju gadijumiem un pétitajam populacijam skatit 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunkta.



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama kanagliflozina sakuma deva ir 100 mg vienreiz diena. Ja nepieciesama striktaka glike€mijas
kontrole, pacientiem, kuri labi panes kanagliflozina 100 mg devu vienreiz diena un kuriem
aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (aGFA) ir > 60 ml/min/1,73 m? vai CrCl > 60 ml/min, devu
var palielinat lidz 300 mg vienreiz diena (skatit 4.4. apakSpunktu). leteikumus par devas pielagoSanu
atkariba no aGFA skatit 1. tabula.

Jaievéro piesardziba, ja tiek paliclinata deva pacientiem, kuriem ir 75 gadi un vairak, pacientiem,
kuriem ir pieradita kardiovaskulara slimiba, un citiem pacientiem, kuriem sakotngja kanagliflozina
ierosinata diuréze rada risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir $kidruma zuduma
simptomi, pirms kanagliflozina lietoSanas ieteicams korigét So stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja kanagliflozinu lieto ka papildu terapiju kopa ar insulinu vai insulina sekr&ciju veicinoSu lidzekli
(piem&ram, sulfonilurinvielas atvasinajumu), var apsvért mazaku insulina vai insulina sekréciju

veicinos$a lidzekla devu, lai samazinatu hipoglik€mijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

[_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (= 65 gadi)
Janem véra nieru darbibas raditaji un skidruma zuduma risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Diabgtiskas nieru slimibas arstéSanai papildus standarta apriipei (AKE inhibitori vai ARB), jalieto
100 mg kanagliflozina vienreiz diena (skatit 1. tabulu). Ta ka pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem kanagliflozina glikozes Iimeni pazemino$a iedarbiba var but vajaka un
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem var pilniba izpalikt, gadijumos, kad ir
nepiecieSama intensivaka glikémijas kontrole, jaapsver nepiecieSamiba shému papildinat ar citiem
prethiperglikémijas lidzekliem. leteikumus par devas pielagoSanu atkariba no aGFA skatit 1. tabula.

1. tabula. Ieteikumi par devas pielagoSanu®

aGFA (ml/min/1,73 m?) Kanagliflozina kopéja dienas deva
vai CrCl (ml/min)
Sakumdeva ir 100 mg.
>60 Ja pacients panes 100 mg devas, un ir nepiecieSama
intensivaka glike€mijas kontrole, devu var palielinat lidz
300 mg.
30-< 60° Jalieto 100 mg.
Pacientiem, kuri jau lieto Invokana, jaturpina 100 mg devu
< 30be lietosana.

Uzsakt Invokana lieto§anu nav atlauts.

& Skatit4.4.,4.8.,5.1. un 5.2. apakspunktu.

Ja nepieciesama intensivaka glikémijas kontrole, jaapsver nepiecieSsamiba shemu papildinat ar citiem
prethiperglikémijas lidzekliem.

Ja albumina/ kreatinina attieciba urina ir > 300 mg/g.

Lietosana jaturpina lidz dializes uzsaksanai vai nieres transplantésanai.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Kanagliflozins nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, un to neiesaka sadiem
pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija
Kanagliflozina droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, v&l nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Invokana jalieto perorali vienreiz diena, velams pirms dienas pirmas €dienreizes. Tabletes janorij
veselas.

Devas izlaiSanas gadijuma ta jalieto, tiklidz pacients par to atceras, tomer viena diena nedrikst lietot
dubultu devu.

4.3. Kontrindikacijas
o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru darbibas traucéjumi

Kanagliflozina efektivitate glikémijas kontrolei ir atkariga no nieru darbibas, un ta efektivitate
pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir samazinata, bet pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem tas visticamak, ka nav (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ir zinots par lielaku nevélamo blakusparadibu, kuras saistitas ar Skidruma zudumu (piem&ram,
posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija) sastopamibu starp pacientiem, kuriem aGFA ir
< 60 ml/min/1,73 m? vai kuriem CrCl ir < 60 ml/min, Tpasi lietojot 300 mg devu. Turklat ir zinots, ka
Sadiem pacientiem biezak rodas paaugstinata kalija koncentracija un ir izteiktaks kreatinina
koncentracijas seruma un atlieku slapekla koncentracijas asinis (BUN) pieaugums (skatit

4.8. apakspunktu).

Tadgl pacientiem, kuriem aGFA ir < 60 ml/min/1,73 m? vai CrCl ir < 60 ml/min, kanagliflozina deva
ir jaierobezo lidz 100 mg vienreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neatkarigi no aGFA pirms arstesanas uzsaksanas kanagliflozinu sanémusajiem pacientiem terapijas
sakuma aGFA samazinajas un vélak atkal palielindjas (skatit 4.8. un 5.1. apak$punktu).

Ieteicams veikt nieru darbibas uzraudzibu péc Sadas shémas:

- pirms kanagliflozina terapijas sakuma un turpmak vismaz reizi gada (skatit 4.2., 4.8., 5.1. un
5.2. apak$punktu);

- pirms tiek sakta vienlaiciga terapija ar zalém, kas varétu pavajinat nieru darbibu, un periodiski
p€c tam.

Ir pieredze par kanagliflozina lieto$anu diabgtiskas nieru slimibas (aGFA > 30 ml/min/1,73 m?) ar
albuminiiriju vai bez tas arstéSanai. Lai gan abas pacientu grupas guva labumu, pacienti ar

ambumindriju var git lielaku labumu no terapijas ar kanagliflozinu.

LietoSana pacientiem, kuri paklauti ar $kidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu riskam

Kanagliflozina darbibas mehanisma dgl, pastiprinot glikozes izvadiSanu ar urinu (GIU), tiek induc@ta
osmotiska diuréze, kas var samazinat intravaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skatit

5.1. apakSpunktu). Kontroletos kliskajos p&tijumos ar kanagliflozinu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar Skidruma zudumu (piem@ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija vai hipotensija),
picaugumu biezak novéroja ar 300 mg devu, un visbiezak $adas nevelamas blakusparadibas radas
pirmo tris ménesu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).



Pacientiem, kuriem risku var radit kanagliflozina ierosinata asinsspiediena pazeminasanas, pieméram,
pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu, pacientiem ar aGFA < 60 ml/min/1,73 m?,
antihipertensivos Iidzeklus lietojoSiem pacientiem, kuriem anamngzg ir hipotensija, diurgtiskos
lidzeklus lietojosiem pacientiem un gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi), jaievero piesardziba
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma zuduma dél pirmo 6 nedélu laika péc arsté$anas sakuma, lietojot kanagliflozinu, parasti
novérots neliels aGFA vértibas vidgjais samazinajums. Pacientiem, kuriem ir iesp&jams izteiktaks
intravaskulara tilpuma samazinajums, ka aprakstits ieprieks, dazkart noverots izteiktaks aGFA vértibas
samazinajums (par > 30 %), kas pakapeniski uzlabojas; dazkart ta d&] arstéSanu ar kanagliflozinu bija
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka zinot par skidruma zuduma simptomiem. Kanagliflozina lietoSana nav ieteicama
pacientiem, kuri jau lieto cilpas diurgtiskos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu) vai kuriem jau ir
skidruma zudums, piem&ram, akiitas slimibas (piem&ram, kunga un zarnu trakta slimibas) dgl.

Ja pacientiem, kuri lieto kanagliflozinu, vienlaikus ir stavoklis, kas var izraisit Skidruma zudumu
(piem&ram, kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams rtipigi sekot 1idzi hidratacijas stavoklim (piemé&ram,
fizikala izmekl€Sana, asinsspiediena merijumi, laboratoriskie izmekl&umi, tostarp nieru darbibas
parbaudes) un elektrolitu koncentracijai seruma. Pacientiem, kuriem kanagliflozina terapijas laika
rodas Skidruma zudums, var apsvért Tslaicigu arstéSanas partraukumu, 1idz stavoklis ir korigéts. Ja
arst€Sana partraukta, jaapsver biezs glikozes monitorings.

Diabeétiska ketoacidoze

Retos gadijumos ar SGLT2 inhibitoriem (arT kanagliflozinu) arst€tajiem pacientiem ir noverota
diabétiska ketoacidoze (DKA), ieskaitot dzivibai bistamus un letalus DKA gadijumus. Daudzos
gadijumos §1 stavokla izpausmes bija netipiskas, tikai ar mérenu glikozes Iimena paaugstinasanos
asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams, vai DKA iesp&jamiba palielinas pec lielaku
kanagliflozina devu lietoSanas. Insulinatkarigiem pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ir liclaks DKA risks.

Nespecifisku simptomu, pieméram, sliktas diiSas, vemSanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elposanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabégtiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes Iimena vina
asints nekav@joties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.

To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticéta DKA, arst€Sana ar Invokana nekavgjoties japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dé] stacionétiem pacientiem.
Siem pacientiem ieteicams kontrolét ketonvielu I[imeni.

Ketonvielu Iimeni vélams noteikt urina. Kad ketonvielu [tmenis ir normals un pacienta stavoklis ir
stabilizgjies, Invokana terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt Invokana lietoSanu, jaapsver tie pacienta anamnézes faktori, kas var radit noslieci uz
ketoacidozi.

Daziem pacientiem diabgtiska ketoacidoze var turpinaties ar1 pec Invokana lietoSanas partraukSanas,

t. 1., ta var bt ilgaka par paredzamo kanagliflozina pusperiodu plazma (skatit 5.2. apakSpunktu).
Vienlaikus ar pastavigu DKA ir novérota ilgstosa glikoziirija. IlgstoSos DKA periodos var biit iesaistiti
no kanagliflozina lietoSanas neatkarigi faktori. IlgstoSu diabétisko ketoacidozi var veicinat insulina
deficits, tadel pec apstiprinasanas tas ir janovers.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu b&ta $tinu funkciju rezervi (pieméram, 2. tipa
cukura diabéta slimniekiem ar zemu C peptida limeni, pieaugusajiem ar latentu autoimiinu diab&tu
[LADA] vai pacientiem ar pankreatitu anamné&zg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uznemto



uzturvielu daudzuma samazinaSanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, pieméram, akiitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmerigas
alkoholisko dzérienu lietosanas dél ir palielinata nepiecie$amiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT?2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT?2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraistjusais
faktors.

Kanagliflozina drosums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabgta slimnieku arst€sanai kanagliflozinu nedrikst lietot. Kliniskajos p&tijumos iegiitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arsttiem 1. tipa cukura diabéta slimniekiem
biezi rodas DKA.

ApakS$€jas ekstremitates amputacija

Ilgstosos kliniskajos p&tfjumos par kanagliflozina lietoSanu 2. tipa cukura diabgta slimniekiem, kuriem
bija diagnostic€ta kardiovaskulara slimiba (KVS) vai vismaz divi tas riska faktori, Invokana lietoSana
salidzinajuma ar placebo lietoSanu bija saistita ar lielaku risku, ka tiks amput@tas kajas (attiecigi

0,63 pret 0,34 gadijumiem 100 pacientgados), un §adu gadijumu sastopamibas palielinasanas
galvenokart bija saisttta ar kaju pirkstu vai pedu dal&ju amputaciju (skatit 4.8. apakspunktu). Ilgstosa
klmiska p&tijuma ar 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem, kuriem vienlaikus bija diabé&tiska nieru
slimiba, ar 100 mg kanagliflozina devam arst€tajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo sangémgjiem
netika novérotas kaju amputacijas riska at3kiribas. Saja pétijuma tika izmantoti talakmingtie
piesardzibas pasakumi. Ta ka nav noskaidrots attistibas mehanisms, amputacijas riska faktori, iznemot
vispargjus riska faktorus, nav zinami.

Pirms Invokana lietoSanas uzsakSanas janem vera pacienta anamnézes faktori, kas var palielinat
amputacijas risku. Piesardzibas nolika japievers uzmaniba pacientu ar lielaku amputacijas gadijumu
risku riipigai kontrolei un pacientu konsultéSanai par ikdienas profilaktiskas pedu apripes nozimi un
pietickamas hidratacijas uzturéSanu. Var bt nepiecieSama ar1 kanagliflozina terapijas partraukSana
pacientiem, kam attistas traucgjumi, kadi medz biit pirms amputacijas, piemeram, kajas adas ciila,
infekcija, osteomielits vai gangréna.

Starpenes nekrotiz&jos$s fasciits (Furnjé gangréna)

Sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto SGLT2 inhibitorus, p&cregistracijas perioda zinots
par starpenes nekrotizg€josa fasciita (kas pazistams art ka Furnjé gangréna) gadijumiem. Tas ir reti
sastopams, bet nopietns un potenciali dzivibai bistams traucgjums, kura gadijuma nepiecieSama
steidzama kirurgiska iejaukSanas un antibakteriala terapija.

Pacientiem janorada, ka tad, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes, jutigums, apsartums vai
pietikums ar€jo dzimumorganu vai starpenes apvidi, kopa ar drudzi vai vajumu, viniem javerSas pec
mediciniskas palidzibas. Janem veéra, ka pirms nekrotizgjosa fasciita var biit urogenitala infekcija vai
starpenes abscess. Ja ir aizdomas par Furnjé gangrénu, Invokana lietoSana japartrauc un nekavejoties
jasak arstéSana (tai skaita jalieto antibiotikas un javeic kirurgiska iejaukSanas).

Paaugstinats hematokrita [imenis

Veicot arstesanu ar kanagliflozinu, novéroja hematokrita limena paaugstinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu); tade] pacientiem, kuriem jau ir paaugstinats hematokrita ITmenis, javeic ripiga
novérosana.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem varetu biit lielaks skidruma zuduma risks, pastav lielaka iesp&amiba, ka
vini varétu tikt arsteti ar diurétiskajiem lidzekliem un ka viniem var€tu biit nieru darbibas traucgjumi.



Ir zinots, ka starp pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadj, ir lielaka ar $kidruma zudumu saistitu
nevélamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas, hipotensijas)
sastopamiba. Turklat zinots par izteiktaku aGFA vértibu samazinajumu §adiem pacientiem (skatit 4.2.
un 4.8. apaks$punktu).

Dzimumorganu séniSu infekcijas

Atbilstosi natrija-glikozes sajiigta transportproteina 2 (SGLT2) inhibicijas mehanismam, kas nosaka
pastiprinatu GIU, kanagliflozina kliniskajos p&tijumos zinots par vulvovaginalu kandidozi sievietem
un balanttu vai balanopostitu virieSiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka infekcijas raganas
iespgjamiba ir virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem, kuriem anamnézg jau ir dzimumorganu sénisu
infekcijas. Balanits vai balanopostits galvenokart radas tadiem virieSu dzimuma pacientiem, kuriem
nebija veikta apgraizisana. Dazos gadijumos radas fimoze, un (vai) tika veikta apgraiziSana. Lielako
dalu dzimumorganu sénisu infekciju arst&ja ar lokali lietojamiem pretseénisu lidzekliem, ko bija
parakstijis veselibas apriipes specialists vai kas bija izvel&ti pasarsteSanas cela, vienlaikus turpinot
terapiju ar Invokana.

Urincelu infekcijas

P&cregistracijas perioda ir zinots, ka ar kanagliflozinu arstétajiem pacientiem ir bijusi komplicétu
urincelu infekceiju, tai skaita pielonefiita un urosepses gadijumi, kuru del arstéSana biezi ir bijusi
japartrauc. Attieciba uz pacientiem, kuriem ir komplic&tas urincelu infekcijas, jaapsver nepiecieSamiba
arstéSanu ar kanagliflozinu uz laiku partraukt.

Sirds mazspgja
Pieredze par pacientiem ar III funkcionalas klases sirds mazsp&ju p&c New York Heart Association
(NYHA) klasifikacijas ir ierobezota, un nav klinisko p&tfjumu pieredzes par kanagliflozina lictosanu

pacientiem ar IV funkcionalas klases sirds mazsp&ju pec NYHA klasifikacijas.

Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot véra kanagliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, lietojot kanagliflozinu, tiks konstateta
glikoze urina.

Laktozes nepanesiba

Tabletes satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté,- biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diurétiskie lidzekli

Kanagliflozins var pastiprinat diurétisko lidzeklu darbibu un palielinat dehidratacijas un hipotensijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli

Insulins un insulina sekreciju veicinosie lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, var
izraisit hipoglikémiju. Tadgl, lietojot kombinacija ar kanagliflozinu, var biit nepiecieS$ama mazaka



insultna vai insulina sekr&ciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz kanagliflozinu

Kanagliflozina metabolismu nodroSina galvenokart konjugacija ar glikuronidu, ko pastarpina UDF
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9) un 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozinu transportg P-glikoproteins
(P-gp) un kriits véza rezistences proteins (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).

Enzimu induc@taji (piem&ram, divSkautnu asinszale [Hypericum perforatum], rifampicins, barbiturati,
fenitoins, karbamazepins, ritonavirs, efavirenzs) var samazinat kanagliflozina ekspoziciju. P&c
kanagliflozina un rifampicina (dazadu aktivo transportétaju un zales metabolizgjoso enzimu
inducgtajs) vienlaicigas lietoSanas noverota par 51 % samazinata kanagliflozina sisteémiska ekspozicija
(AUC) un par 28 % samazinata maksimala koncentracija (Cmax). Sads kanagliflozina ekspozicijas
samazinajums var mazinat efektivitati.

Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto kombinéts So UGT enzimu un transporta proteinu inducetajs,
piemérots ir glikeémijas kontroles monitorings, lai izvertetu, vai atbildes reakcija uz kanagliflozina
lietoSanu ir atbilstosa. Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto o UGT enzimu inducétaji, devas
palielinaSanu lidz 300 mg vienu reizi diena var apsvert pacientiem, kas paslaik panes kanagliflozinu pa
100 mg vienu reizi diena, kuriem aGFA > 60 ml/min/1,73 m? vai CrCl > 60 ml/min un kuriem ir
nepiecieSama papildu glikémijas kontrole. Pacientiem, kuriem aGFA ir robeZas no 45 ml/min/1,73 m?
Iidz 60 ml/min/1,73 m? vai CrCl ir robeZas no 45 ml/min lidz 60 ml/min, kuri lieto kanagliflozinu pa
100 mg diena vienlaikus ar UGT enzima inducétaju un kuriem ir nepiecieSama papildu glike€mijas
kontrole, jaapsver cita glikozes [imeni pazeminos$a lidzekla lietoSana (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kolestiramins var iesp&jami mazinat kanagliflozina kop&jo iedarbibu. Kanagliflozina deva jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 4-6 stundas pec Zzultsskabju sekvestranta lietoSanas, lai mazinatu iespg&jamu
mijiedarbibu ar ta uzsuksanos.

Mijiedarbibas petijumi liecina, ka kanagliflozina farmakokingtiku neietekme metformins,
hidrohlortiazids, peroralie kontraceptivie Iidzekli (etinilestradiols un levonorgestrels), ciklosporins

un/vai probenecids.

Kanagliflozina ietekme uz citam zalem

Digoksins

Kombingjot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena 7 dienas ar vienreiz&ju 0,5 mg digoksina devu, péc
tam 6 dienas lietojot 0,25 mg devu diena, par 20 % palielinajas digoksina AUC, un par

36 % paaugstinajas digokstna Crax, iespejams, P-gp inhib&sanas del. Noverots, ka kanagliflozins in
vitro inhib& P-gp. Pacienti, kuri lieto digoksinu vai citus sirds glikozidus (pieméram, digitoksinu),
atbilstosi janovero.

Litijs

Vienlaiciga SGLT-2 inhibitoru un litija lietoSana var samazinat litija koncentraciju seruma.
Kanagliflozina terapijas laika riipigi jauzrauga litija koncentracija seruma, 1pasi tad, kad terapija tiek
uzsakta vai kad tiek maintta kanagliflozina deva.

Dabigatrans

Kanagliflozina (vaja P-gp inhibitora) vienlaikus lietoSanas ietekme uz dabigatrana eteksilatu (P-gp
substrats) nav pétita. Ta ka kanagliflozina klatiene dabigatrana koncentracija var palielinaties,
gadijumos, kad dabigatrans tiek lietots vienlaikus ar kanagliflozinu, pacienti ir janovéro (asinoSanas
vai an€mijas izpausmes).



Simvastatins

Kanagliflozinu deva 300 mg vienreiz diena 6 dienas kombingjot ar vienreiz€ju 40 mg simvastatina
(CYP3AA4 substrats) devu, simvastatina AUC palielinajas par 12 % un Cpax paaugstinajas par 9 %, ka
ar1 simvastatina skabes AUC palielinajas par 18 % un Cpax paaugstinajas par 26 %. Simvastatina un
simvastatina skabes ekspozicijas pieaugumu neuzskata par kliski nozimigu.

Nevar izslégt, ka kanagliflozins zarnu Iiment inhib& BCRP, ka rezultata var pastiprinaties BCRP
transportétu zalu, pieméram, noteiktu statinu (rosuvastatina) un dazu pretvéza zalu iedarbiba.

Mijiedarbibas p&tijumos kanagliflozins p&c farmakokingtiska Iidzsvara iestasanas nav klmiski butiski
ietekmgjis metformina, peroralo kontraceptivo Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),

glibenklamida, paracetamola, hidrohlortiazida un varfaria farmakokinétiku.

Zalu nevélama ietekme uz laboratorisko analizu rezultatiem

1,5-AG limena noteiksana

Ta ka Invokana lietoSanas ierosinata pastiprinata glikozes ekskrécija ar urtnu var izraisit Skietamu 1,5-
anhidroglucitola (1,5-AG) limena pazeminasanos, glikeémijas kontroles vertesanas laika palauties uz
1,5-AG noteikSanas rezultatiem nav drosi. Tadel kanagliflozinu lietojosu pacientu glike€mijas kontrolei
nav atlauts izmantot 1,5-AG Iimena noteikS$anas rezultatus. Lai sanemtu sikaku informaciju, ieteicams
sazinaties ar 1,5-AG noteikSanai paredzeta konkréta analitiska komplekta razotaju.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par kanagliflozina lietoSanu griitnieceém nav pieejami. PEtfjumos ar dzivniekiem konstateta
reproduktiva toksicitate (skattt 5.3. apakSpunktu).

Kanagliflozinu nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja griitnieciba tiek apstiprinata, kanagliflozina
lietoSana ir japartrauc.

BaroSana ar kruiti

Dati par to, vai kanagliflozins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena, nav pieejami. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par kanagliflozina/metabolitu izdalisanos
piena. Dati liecina ari par farmakologisku ietekmi ziditiem p&cnacgjiem un jaunam zurkam, kas
bijusas paklautas kanagliflozina ietekmei (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Kanagliflozinu nedrikst lietot perioda, kad baro b&rnu ar kriti.

Fertilitate

Kanagliflozina ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. Petjjumos ar dzivniekiem ietekme uz fertilitati
nav noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kanagliflozins neietekm@ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacienti jabridina par hipoglik€mijas risku, ja kanagliflozinu lieto ka papildterapiju kopa ar
insulinu vai insulina sekréciju veicinoSu Iidzekli, ka arT par palielinatu tadu nevélamu blakusparadibu,
kas saistitas ar Skidruma zudumu, piem&ram, posturala reibona, risku (skatit 4.2., 4.4. un

4.8. apakSpunktu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kanagliflozina droSums vertets 22 645 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 13 278 pacientiem,
kuri arsteti ar kanagliflozinu, un 9367 pacientiem, kuri arsteti ar salidzinajuma zalém. Mingtie pacienti
§ts zales sanémusi 15 dubultmask&tos kontrol&tos 3. un 4. fazes kliniskos petijumos. Divos 1pasi
izstradatos petijumos par sirds-asinsvadu sistemu kopuma tika arstéti 10 134 pacienti, kas zalu
iedarbibai bija paklauti vid&ji 149 nedglas (vid&ji 223 nedelas petijuma CANVAS un vid&ji 94 nedelas
petijuma CANVAS-R), un 12 dubultmask&tos kontrolétos 3. un 4. fazes pétijumos kopuma tika arsteti
8114 pacienti, un vini tika noveroti videji 49 nedglas. Ipasi izstradata p&tijuma par nieru slimibu
iznakumiem, kura piedalijas 4397 pacienti, kuriem bija 2. tipa cukura diabéts un diabétiska nieru
slimiba, So zalu vidgjais iedarbibas ilgums bija 115 nedé€las.

Primarais droSuma un panesamibas novert&jums tika veikts apkopota analizé (n = 2 313) par Cetriem
26 nedglas ilgiem placebo kontroletiem kliniskajiem p&tijumiem (par monoterapiju un papildterapiju
kopa ar metforminu, metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu vai metforminu un pioglitazonu).
Biezakas arste$anas laika noverotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija, lietojot
kombinacija ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu, ka art vulvovaginala kandidoze, urincelu
infekcija un politirija vai pollakitrija (t.i., bieza urinéSana). Nevélamas blakusparadibas, kuras $ajos
pEtijumos bija par iemeslu arsté$anas partrauksanai > 0,5 % no visiem ar kanagliflozinu arstétajiem
pacientiem, bija vulvovaginala kandidoze (0,7 % pacienSu) un balanits vai balanopostits (0,5 % virieSu
dzimuma pacientu). Lai izvert€tu zinojumus par nevélamiem notikumiem un identific€tu nevélamas
blakusparadibas, veikta papildu droSuma analize (ietverot ilgtermina datus) par datiem no visas
kanagliflozina programmas (ar placebo un aktivu lidzekli kontroltie petijumi) (2. tabula) (skatit 4.2.
un 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

2. tabula minétas nevelamas blakusparadibas ir balstitas uz apvienotu analizi par ieprieks
aprakstitajiem ar placebo un aktivu lidzekli kontrolétiem pétijumiem. Saja tabula icklautas ari visa
pasaul€ novérotas blakusparadibas, par kuram zinots p&c kanagliflozina registracijas. Turpmak
uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir klasificetas péc biezuma un organu sistemu klasem. Biezuma
kategorijas noteiktas, vadoties p&c $adas sheémas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak
(> 1/1000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (MedDRA), kuras novérotas ar placebo-° un aktivu
lidzekli kontrolétos pétijumos® un pécregistracijas pieredze, uzskaitijums tabulas

veida

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba

Biezums

Infekcijas un infestacijas

loti biezi Vulvovaginala kandidoze®’

biezi Balanits vai balanopostits® ¥, urincelu infekcija®
(p&c registracijas zinots par pielonefiitu un
urosepsi)

nav zinami Starpenes nekrotizgjoss fascitts (Furnjé
gangréna)®

Imiinas sistemas traucejumi

reti | Anafilaktiska reakcija

Vielmainas un uzgtures traucejumi

loti biezi Hipoglikemija, lietojot kombinacija ar insulinu
vai sulfonilurinvielas atvasinajumu®

retak Dehidratacija®

reti Diabétiska ketoacidoze®

10



Nervu sistemas traucejumi

retak | Posturals reibonis?®, samanas zudums®
Asinsvadu sisteémas traucejumi

retak | Hipotensija®, ortostatiska hipotensija®
Kunga-zarnu trakta traucejumi

biezi | Aizcietéjums, slapes’, slikta diisa
Adas un zemadas audu bojajumi

retak Fotosensitivitate, izsitumi®, natrene
reti Angioedéma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak |

Kaulu lizumi"

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

biezi

Politirija vai pollakidrija!

retak Nieru mazspgja (galvenokart saistiba ar
Skidruma zudumu)

Izmeklejumi

biezi Dislipidémija, palielinats hematokrits® ™

retak Paaugstinats kreatinina Iimenis asinis® "

paaugstinats urinvielas [imenis asinis"™ °
paaugstinats kalija [imenis asinis"™ P
paaugstinats fosfatu limenis asinis?

Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas

nav zinami

Apaksgjas ekstremitates amputacija (galvenokart
kajas pirkstu un I1dz p&das vidusdalai), pasi
pacientiem ar augstu sirds slimibas risku®

Saistiba ar skidruma zudumu; skatit 4.4. apakspunktu un nevélamo blakusparadibu (NB) aprakstu (talak).

DroSuma datu profili no atseviskiem pamatpétijumiem (tostarp no p&tijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar vidgji

Termins "izsitumi" nozimé eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus

Termins "vulvovaginala kandidoze" nozime vulvovaginalu kandidozi, vulvovaginalu seénisu infekciju, vulvovaginitu,

0,9 %; ABL-holesterina limenim attiecigi 9,4 % un 10,3 %,

Vidgjais hematokrTta palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi 2,4 % un

Vidgja kreatinina limena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi

terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa

b Skatit 4.4. apakSpunktu un NB aprakstu (talak).

¢ Skatit NB aprakstu (talak).

4 Skatit 4.4. apakspunktu.

c
smagiem nieru darbibas traucgjumiem; gados vecaki pacienti [no > 55 lidz < 80 gadu vecumam]; pacienti ar
palielinatu KV un nieru risku) kopuma atbilda $aja tabula min&tajam nevélamajam blakusparadibam.

£ Termins "slapes" nozime slapes, sausuma sajiitu mut€ vai polidipsiju.

g
izsitumus, papulozus izsitumus, niezosus izsitumus, pustulozus izsitumus vai vezikulozus izsitumus.

h Informaciju par kaulu liizumiem skatit NB aprakstu (talak).

' Termins "politirija vai pollakitrija" nozimé polidiriju, pollakiiiriju, neatliekamu vajadzibu uringt, niktiiriju vai
pastiprinatu urina veidosanos.

J
vaginalu infekciju, vulvitu vai dzimumorganu sénisu infekciju.

K Termins "balanits vai balanopostits" nozZimé balanitu, balanopostitu, candida balanitu vai dzimumorganu séniSu
infekceiju.

! Vidgjais palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa, salidzinot ar placebo, bija:
holesterina limenim attiecigi 3,4 % un 5,2 %, salidzinot ar
salidzinot ar 4,0 %; ZBL-holesterna Iimenim attiecigi 5,7 % un 9,3 %, salidzinot ar 1,3 %; ne-ABL-holesterina
limenim attiecigi 2,2 % un 4,4 %, salidzinot ar 0,7 %; trigliceridu limenim attiecigi 2,4 % un 0,0 %, salidzinot ar
7,6 %.

m
2,5 %, salidzinot ar 0,0 % placebo grupa.

n
2,8 % un 4,0 %, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

°  Vidgja atlieku slapekla asinis [imena izmaina procentos no
bija attiecigi 17,1 % un 18,0 %, salidzinot ar 2,7 % placebo grupa.

P Vidgja kalija Iimena izmaina asinis procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 0,5 % un 1,0 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa.

q

attiecigi 3,6 % un 5,1 % salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Diabeétiska ketoacidoze

Ilgstosa pétijuma par nieru slimibu iznakumiem 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem ar diab&tisku nieru
slimibu apstiprinatu diabégtiskas ketoacidozes (DKA) gadijumu sastopamiba p&c 100 mg
kanagliflozina devu vai placebo lietoSanas bija attiecigi 0,21 (0,5 % jeb 12 no 2200 pacientiem) un
0,03 (0,1 % jeb diviem no 2197 pacientiem) gadijumi 100 noveroSanas pacientgados. No

14 pacientiem, kuriem radas DKA, astoniem pacientiem (septini no viniem bija sanémusi 100 mg
kanagliflozina devas, un viens no viniem bija sanémis placebo) pirms arstéSanas novérotais aGFA bija
30-< 45 ml/min/1,73 m? (skatit 4.4. apakSpunktu).

Apaksejas ekstremitates amputacija

Ka noverots integrétaja programma CANVAS, kuras laika notika divi plasi, ilgtermina, randomizgti,
placebo kontroléti petijumi CANVAS un CANVAS-R, to laika novertgjot 10 134 pacientus,
kanagliflozina lietoSana 2. tipa diab&ta slimniekiem ar diagnostic€tu sirds-asinsvadu sist€mas slimibu
vai vismaz diviem tas riska faktoriem bija saistita ar apaksgjo ekstremitaSu amputacijas risku.
Atskiribas tika noverotas jau no terapijas 26. ned€las. Pacienti, kas piedalijas petijuma CANVAS un
CANVAS-R, tika novéroti attiecigi 5,7 un 2,1 gadu. Neatkarigi no arsté$anas ar kanagliflozinu vai
placebo lietosanas lielaks amputacijas risks bija pacientiem, kam p&tfjuma sakuma anamnéze bija
amputacija, periféro asinsvadu slimiba vai neiropatija. Apaksgjo ekstremitasu amputacijas risks nebija
atkarigs no devas lieluma. Integrétaja programma CANVAS iegiitie rezultati, kas saistiti ar
amputacijam, ir paraditi 3. tabula.

Ilgstosa petijuma CREDENCE par nieru slimibu iznakumiem, iesaistot 2. tipa cukura diab&ta
slimniekus (n = 4397), kuriem vienlaikus bija diab&tiska nieru slimiba, atSkirigs risks, ka pec 100 mg
kanagliflozina devu vai placebo lietoSanas tiks amputgtas kajas, nav novérots (1,2 pret 1,1 gadijumu
100 pacientgados, RA = 1,11, 95 % TI 0,79-1,56) (skatit 4.4. apakSpunktu). Cita kanagliflozina
petijuma par kanagliflozina lietoSanu 2. tipa diabgta slimniekiem tika ieklauti 8114 pacientu no
kopgjas diabgta slimnieku populacijas, un salidzinajuma ar kontroles grupu netika noverota apaksgjo
ekstremitasu amputaciju riska atskiriba.

3. tabula. Apvienotie analiZu rezultati par amputaciju bieZumu pétjjuma CANVAS un

CANVAS-R
Placebo kanagliflozins
n = 4344 n =5790
Kopgjais to pacientu skaits, kuriem
bijusi gadijumi, n (%) 47 (1) 140 2.4)
Sastopamibas biezums
(100 pacientgados) 0,34 0,63
RA (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Maznozimiga amputacija, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Nozimiga amputacija, n (%)’ 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Piebilde: sastopamibas biezuma aprékina pamata ir to pacientu skaits, kuriem izdarita vismaz viena amputacija, nevis
amputacijas gadfjumu kopskaits. Aprékinatais pacientu novéroSanas laiks ir laiks no 1. dienas lidz pirmas amputacijas
datumam. Daziem pacientiem tika izdarita vairak neka viena amputacija. Maznozimigo un nozimigo amputaciju
procentuala dala katram pacientam ir aprékinata p&c augstaka limena amputacijas.

Kaju pirksti un 1idz pédas vidusdalai.

T Pie potites, zem cela un virs cela.

Abas programmas CANVAS terapijas grupas pacientiem, kuriem bija amputacija, vietas, kur
amputacijas notika visbiezak (71 % gadijumu), bija kaju pirksti un p&das vidusdala

(3. tabula).Vairakas amputacijas (dazas - abas apaksgjas ekstremitates), tika noverotas reti un abas
terapijas grupas $adu amputaciju dala bija Iidziga.
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Abas terapijas grupas visbiezakas patologijas, kuru d€] bija nepiecieSamas amputacijas, bija apaksgjo
ekstremitasu infekcijas, diab&tiskas pedu Ciilas, perifero artériju slimiba un gangréna (skatit
4.4, apakspunktu).

Ar Skidruma zudumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Apvienota analizg par Cetriem 26 nedglas ilgiem ar placebo kontrol&tiem p&tjjumiem visu nevélamo
blakusparadibu, kas saistitas ar skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska
hipotensija, hipotensija, dehidratacija un samanas zudums), sastopamiba bija 1,2 % kanagliflozina
100 mg, 1,3 % kanagliflozina 300 mg un 1,1 % placebo grupa. Sastopamiba divos ar aktivu lidzekli
kontrol&tos petijumos, lietojot kanagliflozinu, bija Iidziga sastopamibai, lietojot salidzinasanai
izmantotas zales.

Viena no Tpasajiem ilgtermina kardiovaskularajiam pétijjumiem (CANVAS), kura pacienti kopuma
bija vecaki un kura bija lielaks diab&ta komplikaciju biezums, ar Skidruma zudumu saistitu nevélamo
blakusparadibu sastopamibas biezums kanagliflozina 100 mg grupa bija 2,3, kanagliflozina 300 mg
grupa — 2,9, bet placebo grupa — 1,9 gadijumi 100 pacientgados.

Lai novertetu $adu nevélamo blakusparadibu riska faktorus, tika veikta lielaka apkopota analize

(N =12 441) par pacientiem no 13 kontroletiem 3. un 4. fazes petijumiem, ietverot abas kanagliflozina
devas. Saja apkopotaja analizé lielaka §adu nevélamo blakusparadibu sastopamiba kopuma bija starp
pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos Iidzeklus, pacientiem, kuriem sakotngja aGFA vértiba bija
no 30 ml/min/1,73 m? Iidz 60 ml/min/1,73 m?, ka ar pacientiem, kuru vecums bija > 75 gadi.
Pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétikus, 100 mg kanagliflozina grupa sastopamibas biezums bija
5,0 un 300 mg kanagliflozina grupa — 5,7 gadijumi salidzinajuma ar 4,1 gadijumu 100 iedarbibas
pacientgados kontroles grupa. Pacientiem, kuriem sakotngjais aGFA bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz
< 60 ml/min/1,73 m?, 100 mg kanagliflozina grupa sastopamibas biezums bija 5,2 un 300 mg
kanagliflozina grupa - 5,4 gadijumi salidzinajuma ar 3,1 gadijumu 100 iedarbibas pacientgados
kontroles grupa. Pacientiem no 75 gadu vecuma sastopamiba biezums 100 mg kanagliflozina grupa
bija 5,3 un 300 mg kanagliflozina grupa - 6,1 gadijums salidzingjuma ar 2,4 gadijumiem

100 iedarbibas pacientgados kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Ilgstosa pétijuma par nieru slimibu iznakumiem 2. tipa cukura diab€ta slimniekiem ar diab&tisku nieru
slimibu cirkul&jo$a tilpuma deficita izraisito patologiju gadijumu sastopamiba péc 100 mg
kanagliflozina devu vai placebo lietoSanas bija attiecigi 2,84 un 2,35 gadijumi 100 noveroSanas
pacientgados. Ir novérots, ka gadijumu sastopamiba palielinajas, samazinoties aGFA. Pacientiem ar
aGFA 30-<45 ml/min/1,73 m? cirkul&josa tilpuma deficita sastopamiba kanagliflozina grupa bija
lielaka (4,91 gadijums 100 pacientgados) neka placebo grupa (2,60 gadijumu 100 pacientgados),
tomér to pacientu apakS$grupas, kuriem aGFA bija > 45-<60 un 60—<90 ml/min/1,73 m?, sastopamiba
bija lidziga.

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma un lielaka méroga apkopotaja analize, ka ari ipasa p&tijuma par nieru
slimibu iznakumiem, saistiba ar kanagliflozinu nepalielinajas arsteSanas partrauksanas gadijumu skaits
tadu nevélamo blakusparadibu del, kas saistitas ar skidruma zudumu, un batisku nevélamo
blakusparadibu, kas biitu saistitas ar $kidruma zudumu, bieZzums.

Hipoglikemija papildterapijas gadijumda kopd ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli

Visas arstéSanas grupas, tostarp placebo grupa, lietojot zales monoterapija vai papildus metformimam,
hipoglikémijas biezums bija neliels (aptuveni 4 %). Ja kanagliflozinu pievienoja insulina terapijai,
hipoglikémiju noveroja attiecigi 49,3 %, 48,2 % un 36,8 % ar kanagliflozinu 100 mg, kanagliflozinu
300 mg un placebo arsteto pacientu, un smaga hipoglikémija radas attiecigi 1,8 %, 2,7 % un 2,5 % ar
kanagliflozinu 100 mg, kanagliflozinu 300 mg un placebo arst&to pacientu. Ja kanagliflozinu
pievienoja terapijai ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, hipoglikémiju noveéroja attiecigi 4,1 %, 12,5 %
un 5,8 % ar kanagliflozinu 100 mg, kanagliflozinu 300 mg un placebo arst&to pacientu (skatit 4.2. un
4.5. apakSpunktu).
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Dzimumorganu senisu infekcijas

Vulvovaginala kandidoze (ieskaitot vulvovaginitu un vulvovaginalu sénisu infekciju) novérota
attiecigi 10,4 % un 11,4 % ar kanagliflozinu 100 mg un kanagliflozinu 300 mg arstéto paciensu,
atSkiriba no 3,2 % paciensu placebo grupa. Lielaka dala vulvovaginalas kandidozes gadijumu radas
pirmo cetru kanagliflozina terapijas ménesu laika. 2,3 % kanagliflozinu lietojoSo pacien$u pieredzgja
vairak neka vienu infekciju. Kopuma kanagliflozina lietoSanu vulvovaginalas kandidozes d€] partrauca
0,7 % visu pacienSu (skatit 4.4. apakSpunktu). Programma CANVAS kanagliflozina grupa infekcijas
ilguma mediana bija lielaka, salidzinot ar placebo grupu.

Kandidu izraistta balanita vai balanopostita sastopamibas biezums virieSiem bija attiecigi 2,98 un

0,79 gadijumi kanagliflozina un placebo grupa 100 pacientgados. Starp virieSiem, kuri lietoja
kanagliflozinu, 2,4 % pacientu bija vairak neka viena infekcija. Starp virieSu dzimuma pacientiem tadu
gadijumu sastopamiba, kuros kandidu izraisita balanita vai balanopostita dél bija japartrauc terapija,
bija 0,37 gadijumi 100 pacientgados. Pec kanagliflozina vai placebo lietoSanas zinots attiecigi par

0,39 un 0,07 fimozes gadijumiem 100 pacientgados. P&c kanagliflozina vai placebo lietoSanas
apgraizisana tika izdartta attiecigi 0,31 un 0,09 gadijumos 100 pacientgados (skatit 4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Klmiskajos pétijumos saistiba ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg par urincelu infekcijam zinots
biezak (attiecigi 5,9 % un 4,3 % gadijumu) neka saistiba ar placebo (4,0 %). Lielaka dala infekciju bija
vieglas Iidz vid&ji smagas un nepalielinaja batisku nevélamu blakusparadibu biezumu. Sajos p&tijumos
pacientiem bija vérojama atbildes reakcija uz standarta arstéSanu, vienlaikus turpinot lietot
kanagliflozinu.

Tomér pecregistracijas perioda ir zinots, ka ar kanagliflozinu arstétajiem pacientiem ir bijusi
komplicétu urincelu infekeiju, tai skaita pielonefrita un urosepses gadijumi, kuru dg] arst€Sana biezi ir
bijusi japartrauc.

Kaulu liizumi

Sirds-asinsvadu sistemas slimibu pétfjuma CANVAS ar 4327 arstétiem pacientiem, kuriem bija
diagnosticéta sirds-asinsvadu slimiba vai vismaz divi tas riska faktori, visu apstiprinato kaulu l[dzumu
sastopamibas biezums bija 1,6, 1,8 un 1,1 gadijums 100 novérosanas pacientgados p&c attiecigi

100 mg vai 300 mg kanagliflozina devu iedarbibas vai placebo lietoSanas. Kaulu lizumu biezuma
atSkiribas pirmo reizi paradijas terapijas pirmo 26 nedg€lu laika.

Divos citos ilgtermina petijumos un petijumos, kas veikti vispareja diab&tapopulacija, lietojot
kanagliflozinu, kaulu lizumu riska atskiribas, salidzinot ar kontroles Iidzekli, netika noverotas. Otraja
petijuma par ietekmi uz sirds-asinsvadu sistemu (CANVAS-R) starp 5807 arstétajiem pacientiem, kam
bija diagnosticéta sirds-asinsvadu sisteémas slimiba vai vismaz divi tas riska faktori, pec kanagliflozina
vai placebo lietoSanas apstiprinatu kaulu lizumu sastopamiba bija attiecigi 1,1 un 1,3 gadijumi

100 nov&rosanas pacientgados.

Ilgstosa petijuma par nieru slimibu iznakumiem, kura laika tika arsteti 4397 pacienti, kuriem
vienlaikus bija 2. tipa cukura diab&ts un diabg&tiska nieru slimiba visu apstiprinato kaulu [dzumu
gadijumu sastopamiba gan 100 mg kanagliflozina devas, gan placebo grupa bija 1,2 gadijumi

100 noverosanas pacientgados. Cita p&tijuma par kanagliflozina lietoSanu 2. tipa cukura diab&ta
slimniekiem no kopgjas diabéta slimnieku populacijas tika ieklauti 7729 pacienti un kuriem bija
apstiprinati kaulu lazumi, netika novérota kaulu liizuma riska atskiriba. Kanagliflozina un kontroles
grupa visu apstiprinato kaulu lizumu sastopamibas biezums bija attiecigi 1,2 un 1,1 gadijums

100 noverosanas pacientgados. Pec 104 nedelas ilgas arst€Sanas kanagliflozins nebija nevélami
ietekmgjis kaulu mineralvielu blivumu.
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Ipasas pacientu erupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Apvienota analizg par 13 ar placebo un ar aktivo vielu kontrol&tiem p&tjjumiem kanagliflozina
droSuma profils gados vecakiem pacientiem kopuma bija lidzigs ka jaunakiem pacientiem. Pacientiem,
kuru vecums bija > 75 gadi, biezak bija vérojamas nevélamas blakusparadibas, kuras saistitas ar
Skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija): to sastopamiba
kanagliflozina 100 mg, kanagliflozina 300 mg un kontroles grupa bija attiecigi 5,3, 6,1 un

2,4 gadijumi 100 iedarbibas pacientgados. Kanagliflozina 100 mg un kanagliflozina 300 mg grupa tika
zinots par aGFA vértibas samazinajumu (attiecigi par 3,4 un 4,7 ml/min/1,73 m?); salidzinajumam,
kontroles grupa tas bija samazinajies par 4,2 ml/min/1,73 m?. Pacientu grupas, kuri lietoja 100 vai

300 mg kanagliflozina devas vai sanéma placebo, sakotngjais vid€jais aGFA bija attiecigi 62,5,

64,7 un 63,5 ml/min/1,73 m? (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi pacientiem ar nepietiekami kontroletu 2. tipa cukura diabétu

Pacientiem ar sakotngjo aGFA vértibu < 60 ml/min/1,73 m? biezak novéroja ar $kidruma zudumu
saistitas nevelamas blakusparadibas (piem&ram, posturalu reiboni, ortostatisku hipotensiju,
hipotensiju): to sastopamibas biezums kanagliflozina 100 mg, kanagliflozina 300 mg un placebo grupa
bija attiecigi 5,3, 5,1 un 3,1 gadijums 100 iedarbibas pacientgados (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem kopuma biezak novéroja paaugstinatu
kalija koncentraciju seruma: tadu gadijumu sastopamiba kanagliflozina 100 mg, kanagliflozina

300 mg un placebo grupa bija attiecigi 4,9, 6,1 un 5,4 gadijumi 100 iedarbibas pacientgados. Kopuma
koncentracijas paaugstinasanas bija parejosa, un tas del nebija vajadziga specifiska arstéSana.

Ar abam kanagliflozina devam arstétajiem pacientiem, kuriem bija vid&ji smagi nieru darbibas
traucgjumi, noveroja kreatinina koncentracijas seruma paaugstinasanos par 9,2 pmol/l un atlieku
slapekla koncentracijas asinis pieaugumu par aptuveni 1,0 mmol/l.

Vairak izteiktas aGFA samazinasanas ( > 30 %) sastopamibas biezums jebkura terapijas posma péc
100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo lictoSanas bija attiecigi 7,3, 8,1 un

6,5 gadijumi 100 iedarbibas pacientgados. Vertgjot pec pedeja sakotngja raditaja, Sadas samazinasanas
sastopamibas biezums pacientiem, kuri tika arsteti ar 100 mg kanagliflozina bija 3,3, ar 300 mg
kanagliflozina - 2,7 un, sanemot placebo, 3,7 gadijumi 100 iedarbibas pacientgados (skatit

4.4. apakSpunktu).

Ar kanagliflozinu arstétajiem pacientiem neatkarigi no sakotngja aGFA tas terapijas sakuma
samazinajas. Velak, turpinot terapiju, esosais aGFA saglabajas vai pakapeniski palielindjas. Pec
terapijas partraukSanas atjaunojas vidgjais sakotngjais aGFA, un tas liecina, ka $adas nieru darbibas
parmainas var bt saistitas ar hemodinamikas parmainam.

Nieru darbibas traucéjumi pacientiem ar diabétisku nieru slimibu un 2. tipa cukura diabétu

Ilgstosa petijuma par nieru slimibu iznakumiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un diab&tisku
nieru slimibu abas pacientu grupas biezi radas nieru patologijas, tomér kanagliflozina grupa tas bija
retakas (5,71 gadijums 100 pacientgados) neka placebo grupa (7,91 gadijums 100 pacientgados). Art
nopietnas un smagas nieru patologijas kanagliflozina grupa bija retakas neka placebo grupa. Visas
trijas peéc aGFA defingtajas pacientu grupas nieru patologiju sastopamiba kanagliflozina lietotajiem
bija mazaka neka placebo lietotdjiem, un vislielaka nieru patologiju sastopamiba tika novérota
pacientiem, kuriem aGFA bija 30—< 45 ml/min/1,73 m? (9,47 pret 12,80 gadijumiem 100 pacientgados
kanagliflozina grupa, salidzinot ar placebo grupu).

Ilgstosa petijuma par nieru slimibu iznakumiem p&c 100 mg kanagliflozina devu lietoSanas
salidzinajuma ar placebo lietoSanu nav novérotas seruma esosa kalija Itmena atSkiribas,
blakusparadibas hiperkaliémijas lielaka sastopamiba un paaugstinats absoliitais (> 6,5 mEq/1) vai
relattvais (virs normas augs¢jas robezas un par > 15 % no sakotng&ja) seruma esos$a kalija [imenis.
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Kopuma, ka ari visas pec aGFA defingtajas grupas (45-< 60 vai 30-< 45 ml/min/1,73 m? (CrCl 45—
< 60 vai 30—< 45 ml/min)) nav noverotas ar fosfatu [imeni saistitas novirzes.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Vienreizgjas kanagliflozina devas Iidz 1600 mg veseliem individiem un kanagliflozina 300 mg divreiz
diena 12 ned€lu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija labi panesamas.

Terapija

Pardozesanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos atbalstoSos pasakumus, piem&ram, izvadit
neuzsiikusos masu no kunga-zarnu trakta, nodro$inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas
gadijuma veikt kliniskus pasakumus. Cetras stundas ilga hemodializes sesija tika izvadits niecigs
kanagliflozina daudzums. Nav paredzams, ka kanagliflozinu varétu izvadit peritonealas dializes cela.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, asins glikozes Iimeni pazeminosas zales, iznemot
insulmus. ATK kods: A10BK02.

Darbibas mehanisms

Transportviela SGLT2, kas ekspresé€jas proksimalajos nieru kanalinos, nosaka lielako dalu izfiltrétas
glikozes reabsorbcijas no kanalinu limena. Ir pieradits, ka pacientiem ar cukura diab&tu notiek
pastiprinata glikozes reabsorbcija nieres, kas var veicinat pastavigi paaugstinatu glikozes
koncentraciju asinis. Kanagliflozins ir perorali aktivs SGLT2 inhibitors. Inhib&jot SGLT2,
kanagliflozins samazina izfiltrétas glikozes reabsorbciju, pazemina glikozes nieru sliek$na vertibu
(RTg) un tadgjadi pastiprina GIU, neatkarigi no insulina pazeminot paaugstinato glikozes
koncentraciju plazma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Pastiprinata GIU p&c SGLT?2 inhib&Sanas
izraisa arT osmotisku diurézi, un diurétiskais efekts pazemina sistolisko asinsspiedienu; pastiprinoties
GIU, tiek zaudgtas kalorijas un Iidz ar to samazinas kermena masa, kas pieradits petijumos, kuros
piedalijusies pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu.

Kanagliflozina darbiba, pastiprinot GIU un nepastarpinati pazeminot glikozes koncentraciju plazma, ir
neatkariga no insulina. Kanagliflozina klmiskajos p&tijumos novérots uzlabojums, vertgjot beta Stinu
funkcijas homeostazes modeli (b&ta sinu HOMA), ka arT labaka b&ta $tinu reakcija insulina sekrécijas
zina pec jauktas Edienreizes slodzes testa.

3. fazes petijumos, pirms &dienreizes lietojot 300 mg kanagliflozina, tika panakts izteiktaks

300 mg kanagliflozina devas iedarbibu nosaka lokala SGLT1 (kas ir nozimigs glikozes transport&tajs
zarnas) inhib&Sana zarnu trakta, kas saistita ar parejosi augstu kanagliflozina koncentraciju zarnu
limena pirms zalu uzstikSanas (kanagliflozins ir vajs transportvielas SGLT1 inhibitors). P&tjjumos nav
konstatéta glikozes malabsorbcija kanagliflozina ietekmé.

Kanagliflozins, blok&jot no SGLT?2 atkarigo glikozes un natrija atpakaluzsiikSanos, pastiprina natrija
nonaksanu distalajas nieru caurulit€s, ta veicinot tubuloglomerularo atgriezenisko saiti, un tas
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prekliniskajos diab&ta modelos un kliniskajos petijumos bija saistits ar intraglomerulara spiediena
pazeminasanos un samazinatu hiperfiltraciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreizgjas un vairakam peroralam kanagliflozina devam pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu tika
noverota no devas atkariga RT vertibas samazinasanas un GIU pastiprinasanas. Ja sakotngja RTg
vertiba bija aptuveni 13 mmol/l, tad 1. fazes p&tijumos ar 300 mg dienas devu pacientiem ar 2. tipa
cukura diabgtu bija vérojams maksimalais 24 stundu vidgjas RTg vertibas samazinajums lidz aptuveni
4 mmol/l [idz 5 mmol/l, kas liecina par zemu arsteésanas izraisitas hipoglikémijas risku. RTg slieksna
vertibas samazinasanas individiem ar 2. tipa cukura diabg&tu izraisTja pastiprinatu GIU, kas 1. fazes
pétijumos, lietojot 100 mg vai 300 mg kanagliflozina, bija no 77 g diena Iidz 119 g diena; novérota
GIU ir saistita ar 308 kcal 1idz —476 kcal zudumu diena. RTg vertibas samazinajums un GIU
pieaugums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saglabajas visa 26 nedg€las ilgaja zalu lietosanas
perioda. Noveroja vidgji izteiktu diena izvadita urina tilpuma pieaugumu (parasti <400 ml lidz

500 ml), kas mazinajas pec zalu lietoSanas vairaku dienu garuma. Kanagliflozins parejosi pastiprinaja
urinskabes izvadiSanu ar urinu (pieaugums par 19 % salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu 1. diena, bet
pec tam tas samazinajas 11dz 6 % 2. diena un 1 % 13. diena). To pavadija noturiga urinskabes
koncentracijas seruma pazeminasanas aptuveni par 20 %.

Vienreizgjas devas pétijuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu 300 mg lietoSana pirms jauktas
&dienreizes kaveja glikozes uzstkSanos zarnu trakta un pazeminaja postprandialo glikozes

koncentraciju gan saskana ar mehanismu nieres, gan arpus tam.

Kliniska efektivitate un droSums

Glikémijas kontroles uzlabosana un ar sirds-asinsvadu sistému un nierém saistitas saslimstibas un
mirstibas mazinasana ir neatnemamas 2. tipa cukura diabgta arstéSanas sastavdalas.

Glikemijas kontroles efektivitate un drosums

Desmit dubultmaskétos, kontrolétos kliniskas efektivitates un droSuma pétijumos, lai noveértetu
Invokana ietekmi uz glikémijas kontroli, piedalijas kopuma 10 501 pacients ar 2. tipa cukura diabgtu.
Pacientu dalijums p&c rases bija $ads: 72 % piedergja baltajai rasei, 16 % — aziatu rasei,

5 % — melnajai rasei un 8 % — citam grupam. 17 % pacientu bija spanu izcelsmes. 58 % pacientu
bija virieSi. Kopuma pacientu vidgjais vecums bija 59,5 gadi (diapazons no 21 gada Iidz 96 gadiem),
un 3135 pacientiem bija > 65 gadi, un 513 pacientiem bija > 75 gadi. 58 % pacientu kermena masas
indekss (KMI) bija > 30 kg/m?. Kliniskas izstrades programma tika noverteti 1085 pacienti, kuriem
sakotngja aGFA vertiba bija no 30 ml/min/1,73 m? Iidz 60 ml/min/1,73 m?.

Ar placebo kontroléti petijumi

Kanagliflozinu petija, lietojot monoterapijas veida, divkarsaja terapija kopa ar metforminu, divkarSaja
terapija kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarSaja terapija kopa ar metforminu un
sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un pioglitazonu, un ka zales
papildus insultnam (4. tabula). Kopuma kanagliflozins salidzinajuma ar placebo radija kliski un
statistiski noztmigus (p < 0,001) rezultatus attieciba uz glikémijas kontroli, tostarp HbA ., tadu
pacientu procentualo daudzumu, kuriem tika sasniegta HbA . vertiba < 7 %, glikozes koncentracijas
tuksa dusa (fasting plasma glucose - FPG) izmainam salidzinajuma ar petijuma sakumu un glikozes
koncentraciju 2 stundas p&c &Sanas (postprandial glucose - PPG). Turklat salidzinajuma ar placebo
noveroja art kermena masas samazinajumu un sistoliska asinsspiediena pazeminajumu.

Kanagliflozinu pétija arT lietojot triskarsa terapija kopa ar metforminu un sitagliptinu, devu nosakot ar
titréSanas shémas palidzibu, kura sakuma deva bija 100 mg, kas jau 6. nedgla tika titréta Iidz 300 mg
pacientiem, kuriem bija nepiecieSama glike€mijas papildu kontrole, ja viniem bija adekvats aprékinatais
GFA un vini labi panesa 100 mg kanagliflozina (4. tabula). Ar titréSanas shému sasniegta
kanagliflozina deva salidzinajuma ar placebo radija kliniski un statistiski nozimigus (p < 0,001)
glikemijas kontroles rezultatus, tostarp HbA . un glikozes koncentracijas plazma tuksa diisa izmainas,
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salidzinajuma ar sakotng&jo vertibu, ka arT statistiski nozimigu (p < 0,01) tadu pacientu, kuriem tika
sasniegta HbA ¢ vertiba < 7 %, procentuala daudzuma palielinasanos. Turklat salidzinajuma ar placebo
noveroja art kermena masas samazinasanos un sistoliska asinsspiediena pazeminasanos.

4. tabula. Efektivitates rezultati no placebo kontrolétiem kliniskajiem petijumiem?
Monoterapija (26 nedelas)

Kanagliflozins
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) N=197) N=192)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,06 8,01 7,97
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vartibu (korigata videja vértiba) 0,77 -1,03 0,14
Atskiriba no placebo (korigéta videja -0,91° -1,16° N/P¢
vertiba) (95 % TI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 44,3 62,4 20,6
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 85,9 86,9 87,5
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo X 3.9 0.6
vertibu (%; korigéta vidgja vertiba) ’ ’ ’
Atskiriba no placebo (korigéta vidgja 2,2 -3,3° N/P¢
vertiba) (95 % TI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Divkarsa terapija kopa ar metforminu (26 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
100 mg 300 mg metformins
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Sakotng&ja vertiba (vid&ji) 7,94 7,95 7,96
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vartibu (korigata videja vértiba) 0,79 0,94 0,17
Atskirtba no placebo (korigéta vidgja -0,62° -0,77° N/Pe
vertiba) (95 % TI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 45,3 >7.8 298
Kermena masa
Sakotngja vertiba (videji) kg 88,7 85,4 86,7
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 3.7 49 12
vertibu (%; korigéta vidgja vertiba) ’ ’ ’
Atskirtba no placebo (korigéta vidgja -2,5° 2,90 N/Pe
vertiba) (95 % TI) (-3,1; -1,9) (-3,5;-2,3)
Triskarsa terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (26 nedelas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
un sulfonilurinvielas atvasinajums | metformins un
oomg | swmg | el
(N=157) (N =156) (N = 156)
HbA . (%)
Sakotng&ja vertiba (vid&ji) 8,13 8,13 8,12
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vartibu (korigata videja vértiba) 0,83 -1,06 0,13
At3kirtba no placebo (korigéta vidgja -0,71° -0,92° N/Pe
vertiba) (95 % TI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 432 26,6 180
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Kermena masa

metformins un
sitagliptins®

Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 93,5 93,5 90,8
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 51 26 0.7
vertibu (%; korigéta videja vertiba) ’ ’ ’
Atskirtba no placebo (korigéta vidgja -1,4° 22,00 N/Pe
vertiba) (95 % TI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Terapija papildus insulinam® (18 nedélas)
Kanagliflozins + insulins Placebo +
100 mg 300 mg insulins
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,33 8,27 8,20
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vartibu (korigata videja vértiba) -0,63 0,72 0,01
Atskiriba no placebo (korigéta vidgja
vertiba) -0,65° -0,73° N/P¢
(95 % TI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA,. vértiba <7 % 198 24,7 7
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vidéji) kg 96,9 96,7 97,7
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 18 93 0.1
vertibu (%; korigéta vidgja vertiba) ’ ’ ’
Atskiriba no placebo (korigéta videja -1,9° 2,4 N/Pe
vertiba) (97,5 % TI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Triskarsa terapija ar metforminu un sitagliptinu® (26 nedélas)
Kanagliflozins +
Placebo +

metformins un sitagliptins

(N =107) (N =106)
HbA . (%)
Sakotng&ja vertiba (videji) 8,53 8,38
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 091 0.01
vertibu (korigéta vidgja vertiba) ’ ’
AtSkiriba no placebo (korigéta videja -0,89°
vertiba) (95 % TI) (-1,19; -0,59)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta 3of 12
HbA|. vértiba <7 %
Glikozes koncentracija plazma tuksa dusa (mg/dl)
Sakotngja vertiba (vidgji) 186 180
Izmainas, salidzinot ar sakotngjo 30 3
vertibu (korigéta vidéja vertiba)
At3kiriba no placebo (korigeta videja 27°
vertiba) (95% TI) (-40; -14)
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vidgji) kg 93,8 89,9
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidgja -3,4 -1,6
vertiba)
At3kiriba no placebo (korigéta vidgja -1,8°
vertiba) (95% TI) (-2,7;-0,9)
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Arstét paredz&ta populacija, izmantojot pédgjo novérojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.
p < 0,001, salidzinot ar placebo.

o o o o®

Nav piemérojams.

Kanagliflozins papildus insulinam (kopa ar citam glikozes limeni pazemino$am zalém vai bez tam).

o

100 mg kanagliflozina deva, kas pakapeniski palielinata lidz 300 mg.
p < 0,01, salidzinot ar placebo.
90,7% pétamo personu kanagliflozina grupa devu pakapeniski palielinaja lidz 300 mg.

Papildus ieprieks mingtajiem pétijumiem ar glikeémiju saistitie efektivitates rezultati 18 nedelas ilga
divkarsas terapijas apakspétijuma kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un 26 nedgélas ilga triskarsas
terapijas p&tijuma kopa ar metforminu un pioglitazonu, kopuma bija Iidzigi citos pétijjumos
noverotajiem.

Ar aktivu lidzekli kontroléti petijumi

Kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu divkarsaja terapija kopa ar metforminu, ka arT ar
sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metformtu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (5. tabula).
Lietojot kanagliflozinu 100 mg divkarsaja terapija kopa ar metforminu, tika panakts Iidzigs HbA .
vertibas samazinajums salidzindjuma ar sakotn&jiem raditajiem, bet ar 300 mg tika panakti labaki

(p < 0,05) HBaic samazinajuma raditaji neka ar glimepiridu, tadgjadi pieradot vismaz lidzvertigu
efektivitati. Mazaka dala pacientu, kas bija arst&ti ar kanagliflozinu 100 mg (5,6 %) vai kanagliflozinu
300 mg (4,9 %), pieredz&ja vismaz vienu hipoglikémijas epizodi/notikumu 52 nedé¢las ilgas arstésanas
laika, salidzinot ar grupu, kas tika arsteta ar glimepiridu (34,2 %). P&tijuma, kura kanagliflozinu

300 mg salidzinaja ar sitagliptinu 100 mg triskarSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu, tika pieradits, ka kanagliflozins izraisa vismaz lidzvertigu (p < 0,05) un izteiktaku

(p <0,05) HbA . vertibas samazinajumu salidzinajuma ar sitagliptinu. Hipoglikémijas
epizozu/notikumu sastopamiba, lietojot kanagliflozinu 300 mg un sitagliptinu 100 mg, bija attiecigi
40,7 % un 43,2 %. Noveroja ar1 biitisku kermena masas un sistoliska asinsspiediena vertibu
pazeminajumu salidzinajuma ar glimepiridu un sitagliptinu.

5. tabula. Efektivitates rezultati kliniskajiem pétijumiem, kas kontroleti ar aktivu Iidzekli*

Salidzinajuma ar glimepiridu divkarsaja terapija kopa ar metforminu (52 nedélas)

Kanagliflozins + metformins Glimepirids
(titréts) +
100 mg 300 mg metformins
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 7,78 7,79 7,83
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vartibu (korigeta vidaja vértiba) 0,82 0,93 0,81
At3kiriba no glimepirida (korigéta vidgja -0,01° -0,12° N/P¢
vertiba) (95 % TI) (-0,11; 0,09) | (=0,22;-0,02)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA . vértiba <7 % 53,6 60,1 258
Kermena masa
Sakotngja vertiba (videji) kg 86,8 86,6 86,6
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vertibu (%; korigéta vidéja vertiba) -4,2 -4,7 1,0
At3kiriba no glimepirida (korigéta vidgja -5,2° -5,7° N/P¢
vertiba) (95 % TI) (=5,7,-4,7) (=6,2; =5,1)
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Salidzindjuma ar sitagliptinu triskarsSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu (52 nedelas)

Sitagliptins
Kanagliflozins 300 mg + 100 mg +
metformins un metformins un
sulfonilurinvielas sulfonilurinvielas
atvasinajums atvasinajums
(N=377) (N=378)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 8,12 8,13
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 103 0.66
vertibu (korigéta vidéja vertiba) ’ ’
Atskiriba no sitagliptina (korigéta vidgja -0,37° N/P°
vertiba) (95 % TI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA,. vértiba <7 % 47,6 35,3
Kermena masa
Sakotngja vertiba (videji) kg 87,6 89,6
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vertibu (%; korigéta videja vertiba) -2,5 0,3
Atskiriba no sitagliptina (korigéta vidgja -2,8¢ N/P°
vertiba) (95 % TI) (-3,3;-2,2)

p <0,05.
Nav piemerojams.
p <0,001.

a o o @ »

Kanagliflozins sakotnéja kombinéta terapija ar metforminu

Arstét paredzeta populacija, izmantojot ped&jo noverojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.

Kanagliflozins tika vertéts kombingta terapija ar metforminu, kas bija sakotngja kombinéta terapija
pacientiem ar 2. tipa diab&tu, kuru nebija ietekmgjusi diéta un fiziskas aktivitates. 100 mg
kanagliflozina un 300 mg kanagliflozina kombinacija ar ilgstosas darbibas metforminu statistiski
nozimigi vairak samazinaja HbA c, salidzinot ar atbilstoSu kanagliflozina devu (100 mg un 300 mg)
monoterapiju un ilgstoSas darbibas metformina monoterapiju (6. tabula).

6. tabula. 26 nedgelas ilga aktivi kontroleta kanagliflozina sakotnéja kombinéta terapija ar
ilgstosas darbibas metforminu kliniska pétijjuma rezultati*

Kanagliflozins | Kanagliflozins
100 mg + 300 mg +
IlgstoSas ilgstosas ilgstosas
darbibas | Kanagliflozins | Kanagliflozins darbibas darbibas
Efektivitates metformins 100 mg 300 mg metformins metformins
parametrs (N =237) (N =237) (N =238) (N =237) (N =237)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba
(vidgji) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Izmainas
salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu
(korigeta vidgja
vertiba) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
Atskiriba no 100
mg kanagliflozina
(korigeta vidgja
vertiba) (95 % -0,40%
TDf (-0,59; -0,21)
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Atskiriba no 300
mg kanagliflozina
(korigeta vidgja
vertiba) (95 % TI) -0,36*

f (-0,56; -0,17)

Atskiriba no
ilgstoSas darbibas
metformina
(korigeta vidgja
vertiba) (95% TI) -0,06¢ -0,11% 0,46+ -0,48%

t (-0,26; 0,13) (-0,31; 0,08) (-0,66; -0,27) | (-0,67; -0,28)

Pacienti (%),
kuriem tika
sasniegta HbA .
vertiba <7 % 43 39 43 503 57%

Kermena masa

Sakotngja vertiba
(vidgji) kg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5

Izmainas
procentos
salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu
(korigeta vidgja
vertiba) -2,1 -3,0 -3,9 -3,5 -4,2

Atskiriba no
ilgstoSas darbibas
metformina
(korigeta vidgja -0,9%¢ -1,88 -1,4% 2,1%

vertiba) (95% TI)" (-1,6; 0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)
*  Arstesanai paredzeta populacija

T Mazako kvadratu vidgja vertiba, kas korigeta atbilstosi neatkarigajiem mainigiem, ieskaitot sakotn&jo vertibu un stratifikacijas
faktoru

t Korigétais p = 0,001

§ Koriggtais p < 0,01

% Korigstais p < 0,05

[_pa§as pacientu grupas

Tris petijumos, ko veica Tpasas pacientu grupas (gados vecaki pacienti, pacienti, kuriem aGFA bija no
30 ml/min/1,73 m? Iidz 50 ml/min/1,73 m?, un pacienti ar kardiovaskularu slimibu vai augstu tas
risku), kanagliflozinu pievienoja pacientu ta briza stabilajai diab&ta arst€Sanas shémai (dicta,
monoterapija vai kombinéta terapija).

Gados vecaki cilveki

Kopuma 714 pacienti, kuru vecums bija no > 55 gadiem Iidz < 80 gadiem (227 pacienti, kuru vecums
bija no 65 gadiem Iidz 75 gadiem, un 46 pacienti, kuru vecums bija no 75 gadiem lidz < 80 gadiem) un
kuriem ta briza diab&ta arst€Sanas shéma (glikozes limeni pazeminosas zales un/vai di€ta un fiziskas
aktivitates) nenodrosinaja atbilstoSu glikémijas kontroli, piedalijas dubultmasketa, ar placebo
kontroleta 26 nedelu petijuma. Ar 100 mg un 300 mg tika nov&rotas statistiski nozimigas

(p <0,001) HbA ¢ izmainas no petijuma sakuma salidzinajuma ar placebo, proti,

attiecigi -0,57 % un -0,70 %. (skatit 4.2. un 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti, kuriem aGFA bija < 60 ml/min/1,73 m*

Apkopota analize par pacientiem (N = 721) ar sakotn€jo aGFA vértibu no 45 ml/min/1,73 m? lidz

60 ml/min/1,73 m? tika konstatéts, ka kanagliflozins nodrosinaja kltniski nozimigu HbA . vertibas
samazinajumu salidzinajuma ar placebo, proti, tas bija -0,47 % ar kanagliflozinu 100 mg un -0,52 % ar
kanagliflozinu 300 mg. Pacientiem ar sakotngjo aGFA vértibu no 45 ml/min/1,73 m? lidz
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60 ml/min/1,73 m?, kuri tika arstéti ar kanagliflozinu 100 mg vai kanagliflozinu 300 mg, vidgjais
procentualo kermena masas izmainu uzlabojums salidzinajuma ar placebo bija attiecigi -1,8 %
un -2,0 %.

Apkopota analizé par pacientiem (N = 348) ar sakotngjo aGFA vértibu < 45 ml/min/1,73 m?,
konstatets, ka kanagliflozins nodros$inaja mé&renu HbA . samazina$anos salidzinajuma ar placebo,
proti, ta bija -0,23 % ar 100 mg kanagliflozina un -0,39 % ar 300 mg kanagliflozina.

Vairums pacientu ar sakotngjo aGFA vértibu < 60 ml/min/1,73 m? lietoja insulinu un/vai
sulfonilurinvielas atvasinajumu. Atbilsto$i paredzamajam hipoglik€mijas picaugumam, ja insulinam
un/vai sulfonilurinvielas atvasinajumam pievieno ar hipoglikémiju nesaistitas zales, bija vérojams
hipoglikémijas epizozu/notikumu pieaugums, kad kanagliflozinu pievienoja insulitnam un/vai
sulfonilurinvielas atvasinajumam (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa dusa

Cetros ar placebo kontrol&tos p&tijumos arstéiana ar kanagliflozinu, lietojot to monoterapija vai
papildus vienam vai diviem peroralajiem glikozes Iimeni pazeminoSajiem lidzekliem, radija attiecigi
S$adas videjas FPG izmainas no petijuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,2 mmol/l

11dz -1,9 mmol/1 ar kanagliflozinu 100 mg un no -1,9 mmol/1 Iidz -2,4 mmol/l ar kanagliflozinu

300 mg. Sads samazindjums saglabajas visa arstéSanas perioda un tuvu maksimalajam péc pirmas
arstéSanas dienas.

Glikozes koncentracija péc €Sanas

Izmantojot jauktas €dienreizes slodzes testu, kanagliflozins monoterapija vai papildus vienam vai
divam peroralam glikozes Iimeni pazeminosam zalém radija attiecigi $adu postprandialas glikozes
(PPQG) vértibas samazinajumu no pétijjuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,5 mmol/l

lidz -2,7 mmol/ ar kanagliflozinu 100 mg un no -2,1 mmol/l 1idz -3,5 mmol/I ar 300 mg; to noteica
zemaka glikozes koncentracija pirms &dienreizes un samazinatas glikozes vertibas svarstibas pec
€Sanas.

Kermena masa

Kanagliflozins 100 mg un 300 mg, lietojot monoterapija vai divkarSaja vai triskarSaja terapija papildus
citam zaleém, lava panakt statistiski nozimigu kermena masas procentualo samazinajumu péc

26 ned€lam salidzinajuma ar placebo. Divos 52 nedglas ilgos, aktivi kontrol€tos p&tijumos, kuros
kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu un sitagliptinu, ar kanagliflozinu, ko lietoja papildus
metforminam, tika panakts noturigs un statistiski nozimigs kermena masas procentualais vid&jais
samazinajums, proti, attiecigi -4,2 % un -4,7 % ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg, salidzinot ar
glimepirida un metformina kombinaciju (1,0 %), un -2,5 % ar kanagliflozinu 300 mg kombinacija ar
metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, salidzinot ar sitagliptinu kombinacija ar metforminu
un sulfonilurinvielas atvasinajumu (0,3 %).

Pacientu apaksgrupa (N = 208) no aktivi kontrol&ta divkarsas terapijas p&tijjuma kopa ar metforminu,
kam tika veikta dualas energijas rentgenstaru densitometrija (DXA) un védera dobuma
datortomografijas (DT) sken€Sana, lai novertetu kermena uzbiivi, tika pieradits, ka aptuveni divas
treSdalas no kermena masas samazinajuma, ko novéro ar kanagliflozinu, nosaka tauku masas zudums,
turklat visceralie un védera zemadas tauki zaudéti vienada apmeéra. Kermena uzbiives apakspétijuma,
kura tika izmantotas DXA kermena uzbtives analizes, piedalijas divi simti vienpadsmit (211) pacienti
no gados vecaku pacientu kliniska petijuma. Taja tika pieradits, ka aptuveni divas treSdalas no
kermena masas zuduma, ko saistits ar kanagliflozinu, atSkiriba no placebo nosaka tauku masas
zudums. Netika konstatetas bitiskas kaulu blivuma izmainas trabekularaja un kortikalaja rajona.
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Asinsspiediens

Ar placebo kontroletajos pétfjumos arstésana ar 100 mg un 300 mg kanagliflozina devam izraisija
vidgja sistoliska asinsspiediena pazeminasanos par attiecigi -3,9 mmHg un -5,3 mmHg, salidzinot ar
placebo (-0,1 mmHg) un nedaudz vajaku ietekmi uz diastolisko asinsspiedienu — p&c 100 mg un

300 mg kanagliflozina devu lietoSanas tas pazeminajas par attiecigi -2,1 un -2,5 mmHg, salidzinot ar
placebo (-0,3 mmHg). Bitiskas sirdsdarbibas atruma parmainas netika noveérotas.

Pacienti, kuriem HbA . sakotné€jais Iimenis ir no > 10 lidz < 12 %

Apakspétijuma pacientiem, kuriem HbA ;. sakotngjais Iimenis bija no > 10 lidz < 12 %, kanagliflozina
monoterapija izraisija HbA . sakotn&ja limena (placebo nepielagota) pazeminasanos par -2,13% un -
2,56% attiecigi kanagliflozina 100 mg un 300 mg devam.

Ar sirds-asinsvadu sistému saistitie iznakumi programma CANVAS

Kanagliflozina ietekme uz sirds-asinsvadu sistémas patologiju gadijumu sastopamibu starp
pieaugusiem 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar diagnostic€tu sirds-asinsvadu sisteémas (SAS) slimibu
vai tas risku (diviem vai vairakiem SAS riska faktoriem) tika vertéta programma CANVAS (notika
pétijumos CANVAS un CANVAS-R iegiito apvienoto rezultatu analize). Tie bija daudzcentru,
starptautiski randomizgti, dubultmasketi, paralélo grupu pétijumi ar lidzigiem ieklauSanas un
izsleégsanas kriterijiem un lidzigdm pacientu populacijam. Programma CANVAS tika salidzinats
bitisku ar sirds-asinsvadu sist€ému saistitu nevélamu gadijumu(Major Adverse Cardiovascular
Event MACE) (definéti ka apvienota iznakuma — kardiovaskularas naves, neletala miokarda infarkta
un neletala insulta) risks péc kanagliflozina vai placebo lietoSanas papildus diab&ta un
aterosklerotiskas sirds-asinsvadu sist€mas slimibas standartterapijai.

Petijuma CANVAS pacienti attieciba 1:1:1 tika randomizgti 100 mg kanagliflozina, 300 mg
kanagliflozina vai atbilstosa placebo sanemsSanai. Petijuma CANVAS-R pacienti attieciba 1:1 tika
randomizgti 100 mg lielu kanagliflozina vai atbilstoSa placebo sanemsanai, un p&c pétijjuma
13. nedglas, pamatojoties uz panesamibu un vélamo glikeémiju, bija atlauta pakapeniska zalu devas
palielina$ana Iidz 300 mg. Bija atlauts saskana ar attiecigo slimibu arst€Sanas standartiem pielagot
vienlaikus lietoto pretdiabéta [idzeklu un aterosklerozes arst€Sanai izmantojamo zalu devas.

Kopuma tika arstéti 10 134 pacienti (4327 pacienti petijuma CANVAS un 5807 pacienti petijuma
CANVAS-R, un kopuma 4344 pacienti tika randomizeti placebo un 5790 pacienti kanagliflozina
sanemsanai). Vidgjais zalu iedarbibas ilgums bija 149 nedg€las (233 nedglas petjjuma CANVAS un

94 nedglas pétijuma CANVAS-R). Abos pétijumos tika iegiita informacija par 99,6 % petamo personu
veselibas stavokli. Dalibnieku vidgjais vecums bija 63 gadi, un 64 % dalibnieku bija viriesi. 66 %
pacientu anamné&z€ bija diagnosticéta sirds-asinsvadu sisteémas slimiba, 56 % pacientu anamnéze bija
koronaro asinsvadu slimiba, 19 % pacientu anamnézg bija smadzenu asinsvadu slimiba, 21 % pacientu
anamnéze bija periféro asinsvadu slimiba, un 14 % pacientu anamnéze bija sirds mazspgja.

Vidgjais HbA | sakotngjais Iimenis bija 8,2 %, un vid&jais diabéta ilgums bija 13,5 gadi.

Pacientiem pétifjuma sakuma aGFA vajadzgja bit > 30 ml/min/1,73 m?. P&tTjuma sakuma normala vai
viegli traucéta nieru funkcija bija 80 % pacientu, un 20 % pacientu bija vidgji smagi nieru funkcijas
trauc&jumi (vidgjais aGFA bija 77 ml/min/1,73 m?). P&tijuma sakuma pacienti tika arsteti ar vismaz
vienu pretdiab&ta [idzekli, art metforminu (77 %), insulu (50 %) vai sulfonilurinvielas atvasinajumu
(43 %).

Programma CANVAS primarais mérka krit€rijs bija laiks I1dz pirmajam MACE gadijumam.
Sekundarie merka kritériji, parbaudot secigo apstaklu hipotezi, bija jebkura iemesla izraisita nave un

kardiovaskulara nave.

Starp apvienoto kanagliflozina grupu pacientiem (saskana ar apvienotajiem analizu rezultatiem par
100 mg kanagliflozina un 300 mg kanagliflozina devu lietoSanu un kanagliflozina devu pakapenisku
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palielina$anu no 100 mg lidz 300 mg) bija mazaka MACE sastopamiba neka starp placebo
saneémejiem — 2,69 gadijumi salidzinot ar 3,15 gadijumiem 100 pacientgados (saskana ar
apvienotajiem analizu rezultatiem RA = 0,86; 95 % T10,75; 0,97).

Pamatojoties uz talak redzamo Kaplana-Meijera diagrammu, kas raksturo laiku Iidz pirmajam
MACE gadijumam, kanagliflozina grupa MACE sastopamibas samazinasanas tika novérota jau

26. nedg]a un bija mazaka visa atliku$aja petijuma laika (skatit 1. attelu).

1. attels. Laiks Ildz pirmajam MACE gadijumam

RA (95% TI)
Kana pret placebo 0,86 (0,75, 0,97)
-4 gl
g -
T e e -
= T
S —~
2 - -
£ i
4 | g
(-8 - -
u—/. -
1 »_,—"" -
//’ -
4 . i_.—/. .
o ——— Placebo |
e Kana
) 1 ¥ 11

o Laiks (nedélas)
Pacienti
Placebo 4347 4230 4153 4081 M2 1626 1240 1207 118 115 1120 1088 21E

Kana 5795 CEEF, 5447 4343 oY) 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

2011 pacientiem aGFA bija no 30 Iidz < 60 ml/min/1,73 m?. Novérota MACE sastopamiba no 30 Iidz
< 60 ml/min/1,73 m?, no 30 lidz < 45 ml/min/1,73 m? un no 45 Iidz < 60 ml/min/1,73 m? apakSgrupas
neatskiras no sastopamibas kopé&ja populacija.

Ka redzams 2. attela, katrs MACE komponents pozitivi ietekméja kopgjo rezultatu. Par 100 un 300 mg

lielo kanagliflozina devu lietoSanu iegitie rezultati atbilda kombingto devu grupas iegiitajiem
rezultatiem.

2. attels. Zalu ietekme uz primaro apvienoto merka kritériju un ta komponentiem
Placebo Kanagliflozins
(n =4347) (n = 5795)
Dalibniekiem  Dalibniekiem
100 100
pacientgados  pacientgados Riska attieciba (95% T)
Apvienotais iznakums — kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts vai 3,15 2,69 == 0,86 (0,75-0,97)
neletals insults (laiks lidz pirmajam gadijumam, dati par arstéto pacientu kopu)'
Kardiovaskulara nave 1,28 1,16 Ve 0,87 (0,72-1,06)
Neletals miokarda infarkts 1,16 0,97 by 0,85 (0,69-1,05)
Neletals insults 0,84 0,71 i 0,90 (0,71-1,15)
r T 1
0,50 1,00 2,00

A r— —
Par labu Par labu
kanagliflozinam placebo

! p vertiba attieciba uz divpusgjo parakumu — 0,0158.
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Jebkura iemesla izraisita nave programma CANVAS

Apvienotaja kanagliflozina grupa jebkura iemesla izraisitas naves RA salidzinajuma ar placebo bija
0,87 (95 % TI1 0,74; 1,01).

Sirds mazspéja, kuras dél programma CANVAS bija nepiecieSama stacionéSana

Salidzinajuma ar placebo kanagliflozins samazinaja tadas sirds mazspgjas risku, kuras del
nepiecieSama stacionésana (RA = 0,67; 95 % TI 0,52; 0,87).

Ar nierém saistitie mérka kritériji programma CANVAS

Lidz pirmajam apstiprinatajam nefropatijas gadijumam (seruma kreatinina Itmena divkarSa
palielinasanas, nieru aizstajterapijas nepiecieSamiba un nieru trauc€jumu izraisita nave) RA bija 0,53
(95% TI: 0,33; 0,84) kanagliflozina grupa (0,15 gadijumi 100 pacientgados), salidzinot ar placebo
(0,28 gadijumi 100 pacientgados). Turklat kanagliflozins samazinaja albuminirijas progresésanu par
25,8%, salidzinot ar placebo (29,2%) (RA: 0,73; 95% TI: 0,67; 0,79), pacientiem, kam sakuma bija
normo- vai mikroalbumintirija.

Nieru patologiju iznakumi pétijuma CREDENCE

P&tfjuma “Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation Trial” (CREDENCE) tika vértéta 100 mg kanagliflozina devu ietekme uz nieru patologiju
sastopamibu pieaugusiem 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem ar diab&tisku nieru slimibu (DNS) un
aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (aGFA) 30—< 90 ml/min/1,73 m? un albumindiriju (> 300—
5000 mg/g kreatintna). Tas bija starptautisks randomizéts dubultmaskéts ar placebo kontrolets
daudzcentru pétijums ar paralélam grupam, kura laika tika verteti gadijumi. P&tijuma CREDENCE
tika vertets risks, ka radisies DNS, kas definéta ka apvienotais iznakums, kura komponenti ir nieru
slimiba terminala stadija, seruma esosa kreatinina ltmena dubulto$anas un renala vai kardiovaskulara
nave, salidzinot 100 mg kanagliflozina devu vai placebo lietoSanu papildus DNS arstéSanas
standartlidzekliem, arT angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEi) vai angiotensina
receptoru blokatoriem (ARB). 300 mg kanagliflozina devu lietoSana $aja p&tijuma netika vertéta.

Petijuma CREDENCE pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti iedaliti 100 mg kanagliflozina devu vai
placebo lietoSanai un stratificéti pec atlases laika novérota aGFA — 30-<45, 45-<60 un 60—

<90 ml/min/1,73 m?. Pacientu arsteéSana ar 100 mg kanagliflozina devam tika turpinata lidz dializes
uzsaksSanai vai nieru transplantacijai.

Pavisam tika arsteti 4397 pacienti, un arsteSanas vid&jais ilgums bija 115 nedglas. Dalibnieku vidgjais
vecums bija 63 gadi, un 66 % dalibnieku bija viriesi.

Vidgjais sakotngjais HbA . [imenis bija 8,3 %, un sakotngja urina esoSo albuminu un kreatinina
attiecibas mediana bija 927 mg/g. Petijuma sakuma visbiezak lietotie prethiperglikeémijas

lidzekli (PHL) bija insulins (65,5 %), biguanidi (57,8 %) un sulfonilurinvielas atvasinajumi (28,8 %).
Randomizgésanas laika gandriz visi pacieni (99,9 %) lietoja AKFEi vai ARB. P&tfjuma sakuma aptuveni
92 % pacientu lietoja zales pret sirds-asinsvadu sist€mas slimibam (neskaitot AKFEi vai ARB),
aptuveni 60 % pacientu lietoja prettrombozes lidzeklus (tostarp acetilsalicilskabi), un 69 % pacientu
lietoja statinus.

P&tijuma sakuma pacientu vidéjais aGFA bija 56,2 ml/min/1,73 m?, un aptuveni 60 % populacijas
sakotngjais aGFA bija < 60 ml/min/1,73 m?. 50,4 % pacientu anamn&ze bija KV slimiba, un 14,8 %
pacientu anamnéze bija sirds mazspgja.

Petijuma CREDENCE primarais apvienotais mérka kriterijs bija laiks 1idz pirmajam NSTS gadijumam

(definéts ka aGFA < 15 ml/min/1,73 m?, pastavigas dializes uzsakSana vai nieres transplantacija),
seruma eso$a kreatinina Itmena dubultoSanas bridim un renalai vai KV navei.
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100 mg kanagliflozina devu lietoSana butiski samazinaja risku, ka pirmoreiz tiks sasniegts primarais
apvienotais ar NSTS saistitais merka kritérijs — seruma eso$a kreatinina Iimena dubulto$anas un renala
vai KV nave (p <0,0001, RA =0,70; 95 % TI: 0,57-0,84) (skatit 4. att€lu). ArsteSanas efektivitate
visas apak$grupas bija Iidziga, arT visas trijas peéc aGFA definétajas apakSgrupas, un nebija atkariga no
pacientu KV slimibas anamnézes.

Pamatojoties uz talak redzamo Kaplana-Meijera diagrammu par laiku [idz bridim, kad pirmoreiz
sasniegts primarais apvienotais mérka kritérijs, 100 mg lielu kanagliflozina devu lietoSanas efektivitate
bija acimredzama, sakot ar 52. ned€lu, un saglabajas [idz p&tijuma beigam (skatit 3. att€lu).

Ka redzams 4. attela, 100 mg kanagliflozina devu lietosana biitiski samazinaja ar kardiovaskularo
sistemu saistito sekundaro meérka iznakumu risku.

3. attels. CREDENCE: Laiks Itdz bridim, kad pirmoreiz sasniegts primarais apvienotais mérka
kriterijs

(Petijums 28431754-DNE3001, arstetas grupas analizes rezultati)

26 RA (95 % TI)
Kana pret placebo 0,70 (0,59, 0,82)

Pacienti/gadijumi (%)

e lacebo
2 / '
------- Kana ]

0

T T
0 26 52 78 104 130 156 182

Riskam paklautie pacienti Laiks (nedeas)

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

©959%ATI (atkartotais ticamibas intervals) attieciba uz primaro veértésanas kriteriju ar korigéti 1. tipa kladu, kas kontroléta

divpusgja nozimibas liment 0,05.
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stenokardijas dé]

P vértiba

<0,0001
0,0015
<0,0001

NN
0,0001

0,0121

0,0003

<0,0001

NN
NN

4. attels. Terapijas veida ietekme uz primaro apvienoto vértesanas kritériju, ta komponentiem un
sekundarajiem merka kriterijiem
Placebo Kanagliflozins
Gadijumu sastopamiba Gadijumu sastopamiba
Kritérijs n/N (%) 100 pacientgados n/N (%) 100 pacientgados Riska attieciba (95% TI)
Primarais apvienotais kritérijs 34072199 (15,5) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 led ! 0,70 (0,57, 0,84)"

NSTS 165/2199 (7,5) 294 116/2202 (5,3) 2,04 o | 0,68 (0,54, 0,86)

Seruma esosa kreatinina limena dubultosanas 188/2199 (8,5) 3,38 118/2202 (5,4) 2,07 s | i 0,60 (0,48, 0,76)

Nieru traucéjumu izraisita nave 5/2199 (0,2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 i -

KV naveT 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 o 0,78 (0,61, 1,00)
KV nive un HHE kopa 253/2199 (11,5) 4,54 179/2202 (8,1) 3,15 [P 0,69 (0,57, 0,83)
E:lfe‘t’;‘;ei;:ill:ﬂ“ Ml un 260/2199 (12,2) 4,87 217/2202 (9,9) 3,87 |-.-|i 0,80 (0,67, 0,95)
HHF 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 W] 0,61 (0,47, 0,80)
Seruma eso$a kreatinina limenpa i
dubultosanas, NSTS un renala nave 224/2199(10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 Fe- ! 0,66 (0,53, 0,81)
kopa |
KV nave' 140/2199 (6.4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 |-o-| 0,78 (0,61, 1,00)
Jebkura iemesla izraisita nave 201/2199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 H" 0,83 (0,68, 1,02)
KV nave, neletals MI, neletals insults un i
HHE kop3, un staciongsana nestabilas 361/2199 (164) 6,69 273/2202 (124) 4,94 Y] i 0,74 (0,63, 0,86)

'
!

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

Par labu kanagliflozinam  Par labu placebo

TI — ticamibas intervals; NSTS — nieru slimiba terminala stadija; KV — kardiovaskulars; NN — nenozimigi;
HHEF (hospitalization for heart failure) — staciong$ana sirds mazspgjas dél; MI — miokarda infarkts.

* 95 % ATI (atkartotais ticamibas intervals) attieciba uz primaro vértésanas kriteriju ar korigéti 1. tipa kladu, kas kontrol&ta
divpusgja nozimibas Iiment 0,05.

Primara un sekundara efektivitates verteésSanas kriterija parbaudes tika veiktas divpusgja alfa Iiment attiecigi 0,022 un 0,038.
T KV nave noradita gan ka primara apvienota mérka kriterija komponents, gan ka sekundarais vert€sanas kriterijs formalas
hipotézes parbaudei.

Ka redzams 5. attela, placebo sanemusajiem pacientiem aGFA ar laiku progresgjosi un lineari
samazinas, turpretim kanagliflozina grupa 3. nedéla ir novérota aGFA akiita samazinaSanas, kam ar
laiku seko Ieénaka samazinasanas, un pec 52. nedélas aGFA raksturojoso MK vidgja samazinaSanas
kanagliflozina grupa bija mazak izteikta neka placebo grupa. Terapijas efektivitate saglabajas lidz
arst€Sanas partraukSanai.

5. attels. aGFA raksturojoso MK vidéjas parmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
O o
=z
w
~ -2
-
wn!
s 41
£
& 6
o
w0
i) -8
Q
g
>
> -10
=
& 12
3
o
~ 14
=
S~
c
= -16
-~
E 184
1<t T T T T T T T T T
o Sakums 13 26 52 78 104 130 156 182
O
. . Laiks (nedélas
Pacientu skaits ( Ips)
Placebo 2178 2084 1985 1882 1720 1536 1006 583 210
Kana 2179 2074 2005 1919 1782 1648 1116 652 24
—=oe—FPlacebo ---A--- Kana
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Petijuma CREDENCE 100 mg kanagliflozina devu lietotaju grupa ar nierém saistito nevélamo
blakusparadibu sastopamiba bija mazaka neka placebo grupa (attiecigi 5,71 un 7,91 gadijums
100 pacientgados).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par kanagliflozinu 2. tipa cukura
diabgta arst€Sanai viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Kanagliflozina farmakokingtika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu biitiba ir
lidziga. P&c vienreizgjas peroralas 100 mg vai 300 mg devas lietoSanas veseliem individiem
kanagliflozins strauji uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tika konstateta 1 stundas Iidz

2 stundu laika p&c zalu lietoSanas (Tmax mediana). Kanagliflozina Cmax plazma un zemliknes laukums
palielinajas proporcionali devai robezas no 50 mg Iidz 300 mg. Skietamais terminalais pusperiods (t1,2)
(ko izsaka ka vidgjo vertibu + standartnovirze) 100 mg un 300 mg devai bija attiecigi

10,6 = 2,13 stundas un 13,1 & 3,28 stundas. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta 4 dienu Iidz 5 dienu
laika, kad vienreiz diena tika lietots kanagliflozins 100 - 300 mg deva. KanagliflozZinam nepiemit no
laika atkariga farmakokinétika, un pec vairakkartgjam 100 mg vai 300 mg devam tas uzkrajas plazma
11dz 36 %.

UzsukS$anas

Kanagliflozina vidgja absoliita biopieejamiba p&c peroralas licto$anas ir aptuveni 65 %. Vienlaiciga
&dienreize ar augstu tauku saturu kanagliflozina farmakokingtiku neietekmégja, tade] Invokana var
lietot Edienreizu laika vai arpus tam. Tomer, nemot véra sp&ju samazinat glikozes koncentracijas
plazma svarstibas p&c €sanas, kavgjot glikozes uzstikSanos zarnu trakta, Invokana ieteicams lietot
pirms dienas pirmas &dienreizes (skatit 4.2. un 5.1. apaks$punktu).

Izkliede

Vidgjais kanagliflozina izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija pec vienreizgjas intravenozas
infuzijas veseliem individiem bija 83,5 litri, kas liecina par plasu izkliedi audos. Kanagliflozins izteikti
(99 % apmera) saistas pie plazmas olbaltumvielam, galvenokart pie albuminiem. SaistiSanas pie
olbaltumvielam nav atkariga no kanagliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem saistiSanas pie olbaltumvielam nav biitiski traucéta.

Biotransformacija

Galvenais kanagliflozina metaboliskas eliminacijas cel§ ir O-glikuronizacija, un glikuronizaciju veic
pamata UGT1A9 un UGT2B4, veidojot divus neaktivus O-glikuronida metabolitus. CYP3 A4
mediétais (oksidativais) kanagliflozina metabolisms cilvekiem ir minimals (aptuveni 7 % apmera).

In vitro pétijumos kanagliflozins koncentracija, kas parsniedz terapeitisko, neinhibgja citohroma P450
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 izoenzimus un
neinducgja CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 izoenzimus. In vivo nav noverota klniski biitiska
ietekme uz CYP3A4 (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Eliminacija
P&c vienreiz&jas peroralas [*Clkanagliflozina devas lietosanas veseliem individiem 41,5 %, 7,0 % un

3,2 % no lietotas radioaktivas devas tika atgiita fec€s attiecigi kanagliflozina, hidroksiléta metabolita
un O-glikuronidu metabolitu veida. Kanagliflozina enterohepatiska cirkulacija bija minimala.
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Aptuveni 33 % no lietotas radioaktivas devas tika izvaditi ar urinu, galvenokart O-glikuronida
metabolitu veida (30,5 %). Mazak neka 1 % no devas tika izvadita neizmainita kanagliflozina veida ar
urinu. Kanagliflozina 100 mg un 300 mg devu renalais klirenss bija no 1,30 ml/min Iidz 1,55 ml/min.

Kanagliflozins ir zales ar mazu klirensu — ta vidgjais sist€miskais klirenss veseliem individiem péc
intravenozas lietoSanas ir aptuveni 192 ml/min.

Ipasas pacientu erupas

Nieru darbibas traucéjumi

Nemaskéta vienreiz&jas devas petijuma tika verteta 200 mg kanagliflozina devas farmakokingtika
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas traucg€jumiem (ko klasificgja peéc CrCl
vertibas, pamatojoties uz Cockroft-Gault vienadojumu) salidzinajuma ar farmakokinétiku veseliem
individiem. Pétfjuma piedalijas 8 individi ar normaliem nieru darbibas raditajiem (CrCl > 80 ml/min),
8 individi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 50 ml/min lidz 80 ml/min), 8 individi ar
vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 30 ml/min [idz 50 ml/min), un 8 individi ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min), ka arT 8 individi ar NSTS, kuriem tika
veikta hemodialize.

Individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kanagliflozina Cax
bija méreni paaugstinata, proti, attiecigi par 13 %, 29 % un 29 %, bet individiem, kuriem tika veikta
hemodialize, tas ta nebija. Salidzinot ar veseliem individiem, kanagliflozina plazmas zemliknes
laukums (AUC) individiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem bija
attiecigi par 17 %, 63 % un 50 % lielaks, bet individiem ar NSTS tas bija lidzigs ka veseliem
individiem.

Hemodializes cela tika izvadits niecigs kanagliflozina daudzums.

Aknu darbibas traucéjumi

Salidzinot ar individiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem, individiem, kuri atbilda A kategorijai
pec Child-Pugh klasifikacijas (viegli aknu darbibas traucgjumi), p&c vienreizgjas 300 mg
kanagliflozina devas kanagliflozina Ciax un AUC., vértibas vid&ja geometriska attieciba bija attiecigi
107 % un 110 %, savukart individiem, kuri atbilda B kategorijai p&c Child-Pugh klasifikacijas (videji
smagi aknu darbibas trauc&jumi), tas bija attiecigi 96 % un 111 %.

Sis atikiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Nav kliniskas pieredzes ar pacientiem, kuri
atbilst C kategorijai péc Child-Pugh klasifikacijas (smagi aknu darbibas traucgjumi).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz

kanagliflozina farmakoking&tiku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Kanagliflozina farmakokinétika un farmakodinamika ir verteta pediatriska 1. fazes p&tijuma ar
> 10 Iidz < 18 gadus veciem b&rniem un pusaudziem, kam bija 2. tipa cukura diab&ts. Noverotas
farmakokingtiskas un farmakodinamiskas atbildes reakcijas bija lidzigas tam, kas noverotas
picaugusajiem.

Citas ipasSas pacientu grupas

Farmakogenétika

Gan UGT1A9, gan UGT2B4 ir genétiski polimorfi transportproteini. Apvienota klinisko datu analizé
pétijuma dalibniekiem tika novérota kanagliflozina AUC palielinasanas par 26 % UGT1A9*1/*3
nésatajiem un par 18 % UGT2B4*2/*2 n&satajiem. ST kanagliflozina kop&jas iedarbibas
palielinaSanas, domajams, nav kliski bitiska. Ietekme homozigotiskiem pacientiem (UGT1A9%3/*3,
biezums < 0,1 %), domajams, varétu but daudz izteiktaka, tacu nav pétita.

30



Dzimumam, rases/etniskajai piederibai vai kermena masas indeksam, pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz kanagliflozina farmakoking&tiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Kanagliflozinam nekonstatgja iectekmi uz fertilitati un agrinu embrija attistibu Zurkam, ja iedarbibas
Itmenis 11dz pat 19 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu
(maximum recommended human dose; MRHD).

Zurku embrionalas un augla attistibas p&tfjuma metatarsalo kaulu parkaulo$anas aizkavésanas tika
noverota, ja sistemiska kopgja iedarbiba 73 reizes un 19 reizes parsniedza klmisko kopgjo iedarbibu
attiecigi 100 mg un 300 mg devai. Nav zinams, vai parkauloSanas aizkavéSanas var biit saistama ar
kanagliflozina ietekmi uz kalcija homeostazi, kada noverota pieaugusam zurkam. ParkauloSanas
aizkaveSanos noveroja, lietojot kanagliflozina un metformina kombinaciju. Aizkavesanas pie
kanagliflozina iedarbibas, kas 43 un 12 reizes parsniedza klmiskas iedarbibas Iimeni, lietojot attiecigi
100 mg un 300 mg devas, bija izteiktaka neka gadijumos, kad lietots tikai metformins.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma kanagliflozina lietoSana Zurku matit€ém no 6. grisnibas
dienas Iidz 20. laktacijas dienai izraisija kermena masas samazinasanos virieSu un sievieSu dzimuma
pEcnacgjiem, lictojot matitei toksiskas devas > 30 mg/kg/diena (ekspozicija > 5,9 reizes parsniedz
kanagliflozina iedarbibu cilvekam, lietojot MHRD). Toksiska ietekme uz matiti izpaudas ar
samazinatu kermena masas pieaugumu.

Petfjuma jaunam zurkam kanagliflozina lietoSana no 1. Iidz 90. postnatala perioda dienai neizraisija
palielinatu jutigumu, salidzinot ar ietekmi, kadu noveroja pieaugusam zurkam. Tomér pie Iimena bez
noverotas iectekmes (No Observed Effect Level; NOEL), ja ekspozicija 2,4 un 0,6 reizes parsniedza
klmisko iedarbibu, lietojot attiecigi 100 mg un 300 mg devas, noveroja nieru blodinu paplasinasanos,
un aptuveni vienu ménesi ilgaja atlabsanas perioda ta pilniba neizzuda. Pastavigas nieru parmainas
jaunam zurkam ar vislielako varbiitibu ir saistitas ar samazinatu augosu zurku nieru spgju tikt gala ar
kanagliflozina izraistto urina tilpuma palielinaSanos, jo funkcionala Zurku nieru nobriesana turpinas
1idz sesu ned€lu vecumam.

Divu gadu pétijuma, lietojot devas 10, 30 un 100 mg/kg, kanagliflozins nepaliclinaja audz&ju
sastopamibu pelu te€viniem vai matitem. Pec AUC ekspozicijas lielaka deva, proti, 100 mg/kg, 1idz pat
14 reizém parsniedza klisko devu 300 mg. Visas pétitajas devas (10, 30 un 100 mg/kg)
kanagliflozins palielinaja s€klinieku Leidiga $tinu audzgjus zurku téviniem; mazaka deva, proti,

10 mg/kg, aptuveni 1,5 reizes parsniedz klinisko devu 300 mg, vertgjot p&c AUC ekspozicijas. Lielaka
kanagliflozina deva (100 mg/kg) zurku teviniem un matiteém palielinaja feohromocitomas un nieru
kanalinu audzgju sastopamibu; vertgjot pec AUC ekspozicijas, feohromocitomas un nieru kanalinu
audz&ju NOEL, vertiba, kas ir 30 mg/kg diena, aptuveni 4,5 reizes parsniedz ekspoziciju, lictojot
klmisko dienas devu 300 mg. Pamatojoties uz preklmiskajiem un kliniskajiem mehanismu p&tjjumiem,
Leidiga Stnu audz&jus, nieru kanalinu audz&jus un feohromocitomas uzskata par zurkam specifiskiem.
Kanagliflozina ierosinatie nieru kanalinu audzgji un feohromocitomas zurkam, Skiet, izraisa oglhidratu
malabsorbcija, kas rodas ka sekas kanagliflozina inhib&josajai iedarbibai uz SGLT1 zurku zarnu
trakta; mehanismam veltitajos kliniskajos p&tijumos nav pieradita oglhidratu malabsorbcija cilvekiem,
lietojot pat tadas kanagliflozina devas, kas Iidz 2 reizes parsniedz maksimalo klinisko devu. Leidiga
§tinu audzgjus saista ar palielinatu luteinizgjosa hormona (LH) daudzumu, kas ir zinams Leidiga Stnu
audzgju veidosanas mehanisms zurkam. 12 nedglas ilga klmiskaja p&tijuma virieSu dzimuma
pacientiem, kuri tika arstéti ar kanagliflozinu, nestimul&ta LH koncentracija nepieauga.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktoze

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes

Poli(vinilspirts)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Invokana 300 mg apvalkotas tabletes

Poli(vinilspirts)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida/aluminija (PVH/AI) perforéts doz€jamu vienibu blisteris.
Iepakojumu lielumi: 10 x 1,30 x 1,90 x 1 un 100 x 1 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes

EU/1/13/884/001 (10 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/002 (30 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/003 (90 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/004 (100 apvalkoto tablesu)

Invokana 300 mg apvalkotas tabletes

EU/1/13/884/005 (10 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/006 (30 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/007 (90 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/008 (100 apvalkoto tablesu)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 15. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 26. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

34



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes
Invokana 300 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 100 mg kanagliflozina.
Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 300 mg kanagliflozina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktoze.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete.

10 x 1 apvalkota tablete
30 x 1 apvalkota tablete
90 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/884/001 (100 mg — 10 x 1 apvalkoto tableSu)
EU/1/13/884/002 (100 mg — 30 x 1 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/003 (100 mg — 90 x 1 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/004 (100 mg — 100 x 1 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/005 (300 mg — 10 x 1 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/006 (300 mg — 30 x 1 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/007 (300 mg — 90 x 1 apvalkoto tablesu)
EU/1/13/884/008 (300 mg — 100 x 1 apvalkoto tablesu)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Invokana 100 mg tabletes
Invokana 300 mg tabletes
canagliflozinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Invokana 100 mg apvalkotas tabletes
Invokana 300 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Invokana un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Invokana lietosanas
Ka lietot Invokana

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Invokana

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Invokana un kadam nolikam to lieto

Invokana satur aktivo vielu kanagliflozinu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par "asins glikozes
Iimeni pazemino$am zalém".

Invokana tiek lietota:
o lai arstetu pieaugusos ar 2. tipa cukura diabg&tu.

Sis zales darbojas, palielinot no organisma ar urinu izvadita cukura daudzumu. Tas samazina cukura
daudzumu asinis un var palidz&t nepielaut sirds slimibu pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu (2TCD).
Tas ar palidz paléninat nieru funkcijas pasliktinaSanos pacientiem ar 2TCD, bet mehanisms ir cits,
neka glikozes Itmena asinis pazeminasanai.

Invokana var lietot vienu pasu vai kopa ar citam zalém, kadas Js, iesp&jams, lietojat 2. tipa cukura
diabgta arstésanai (piemeéram, metformins, insulins, DPP-4 inhibitors [piem&ram, sitagliptins,
saksagliptins vai linagliptins], sulfonilurinvielas atvasinajums [piem&ram, glimepirids vai glipizids]
vai pioglitazons), lai pazeminatu cukura Itmeni asinis. lesp&jams, Jus jau lietojat vienas vai vairakas
no $Im zalém 2. tipa cukura diab&ta arst€sanai.

Ir svarigi arT turpinat ieverot arsta vai medmasas sniegtos ieteikumus par dietu un fiziskajam
aktivitatem.

Kas ir 2. tipa cukura diabets?

2. tipa cukura diabgts ir stavoklis, kura gadijuma organisma neveidojas pietickami daudz insulina,
savukart organisma sarazotais insulins nedarbojas tik labi, ka tam vajadz&tu. Jisu organisma var
veidoties ar1 parak daudz cukura. Ja ta notiek, asinis uzkrajas cukurs (glikoze). Tas var izraisit butiskas
mediciniskas saslim§anas, piem&ram, sirds slimibu, nieru slimibu, aklumu un loceklu amputaciju.

2. Kas Jums jazina pirms Invokana lietoSanas
Nelietojiet Invokana $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kanagliflozinu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Invokana lietoSanas un tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ko Jus varat darft, lai noverstu Skidruma zudumu (Skidruma zuduma pazimes skatit 4. punkta);
o ja Jums ir 1. tipa cukura diabgts, jo Invokana nedrikst lietot §1 stavokla arsteSanai;
. ja Jums ir strauja kermena masas samazinasanas, slikta diiSa vai vemsana, sapes veédera,

parmerigas slapes, strauja un dzila elposana, apjukums, neparasta miegainiba vai noguruma
sajuta, salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mut€ vai urina vai sviedru smakas
parmainas, nekavéjoties konsultjieties ar arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu. Sie simptomi
var noradit uz diabgtisku ketoacidozi — retu, bet smagu, dazkart dzivibu apdraudosu cukura
diabgta izraisitu patologiju, kam raksturigs analizu laika atklajams paaugstinats ketonvielu
Itmenis urina vai asinis. Diabgtiskas ketoacidozes raSanas risks var bt lielaks pec ilgstosas
badosanas, parmerigas alkoholisko dz&rienu lietoSanas, dehidratacijas, peksnas insulina devas
samazina$anas vai ja plasas operacijas vai nopietnas slimibas dg] ir palielinajusies
nepiecieSamiba peéc insulina;

o ja Jums ir diab&tiska ketoacidoze (diab&ta komplikacija, kad raksturigs augsts cukura ITmenis

asinis, strauja kermena masas samazinasanas, slikta diisa vai vemsana). Invokana nedrikst lietot

§1 stavokla arst€sanai;

ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc&jumi vai ja Jums veic dializi;

ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi;

ja Jums jebkad ir bijusi smaga sirds slimiba vai Jums ir bijis insults;

ja Jus lietojat zales asinsspiediena pazeminasanai (antihipertensivos lidzeklus) vai ja Jums

jebkad ir bijis zems asinsspiediens (hipotensija). Vairak informacijas sniegts punkta “Citas zales

un Invokana”;

o ja Jums ir dal&ji amputéta kaja;

o svarigi regulari parbaudit pédas un ieverot visus ieteikumus par pedu apripi un atbilstosu
skidruma uznemsanu, ko sniedzis Jiisu veselibas apriipes specialists. Jums nekavgjoties javersas
pie arsta, ja pamanat jebkadas briices vai adas krasas parmainas, vai ja Jisu peda klst jutiga vai
sap. Dazi petijumi liecina, ka kanagliflozina lietoSana var palielinat kajas amputacijas
(galvenokart kajas pirkstu un p&das vidusdalas amputacijas) risku;

o ja Jums rodas tadi simptomi ka ar&jo dzimumorganu vai apvidus starp argjiem dzimumorganiem
un analo atveri sapes, jutigums, apsartums vai pietikums kopa ar drudzi vai vispargji sliktu
passajiitu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par retu, bet nopietnu
vai pat dzivibai bistamu infekciju, ko sauc par starpenes nekrotiz&joSo fascittu jeb Furnje
gangrénu un kuras gadijuma tiek bojati zemadas audi. Furnjé gangréna jaarsté nekavgjoties;

o ja Jums ir dzimumorganu séniSu infekcija, kas izpauzas ar kairinajumu, niezi, neparastiem
izdalfjumiem vai smaku;
o ja Jums ir nopietna nieru vai urincelu infekcija kopa ar drudzi. Arsts Jums var liigt lidz

atlabSanai partraukt lietot Invokana.

Ja kaut kas no iepriekS mingta ir attiecinams uz Jums (vai ja neesat par to parliecinats), pirms So zalu
lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nieru darbiba
Pirms So zalu lietosanas un to lietoSanas laika, veicot asins analizes, parbaudis Jasu nieru darbibu.

Glikoze urina
So zalu darbibas mehanisma dg] to lietoSanas laika Jiisu urina biis konstatgjams cukurs (glikoze).

Bérni un pusaudzi
Invokana nav ieteicams lietosanai b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Invokana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka §Ts zales var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu. Tapat dazas citas
zales var ietekmét So zalu iedarbibu.
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Jo 1pasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak minetajam zalem:

o citas pretdiabéta zales — insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu (piem&ram, glimepiridu vai
glipizidu) — Jiisu arsts varetu véleties samazinatu Jisu zalu devu, lai nepielautu, ka cukura
Itmenis Jasu asinis klust parak zems (hipoglikémija);

o zales asinsspiediena pazeminaSanai (antihipertensivos Iidzeklus), tai skaita diurgtiskos lidzeklus

(zales, lai atbrivotos no lieka Skidruma daudzuma organisma; pazist arT ka urindzenosos

lidzeklus), jo arT §1s zales var pazeminat asinsspiedienu, izvadot lieko tidens daudzumu no

organisma. lespgjamas izpausmes, kas liecina par parmerigu Skidruma zudumu, ir noraditas

4. punkta;

asinszales preparatus (augu izcelsmes zales depresijas arst€sSanai);

karbamazepinu, fenitotnu vai fenobarbitalu (zales, ko lieto krampju 1€kmju kontrol€sanai);

litiju (zales, ko lieto bipolaro traucgjumu arstésanai);

efavirenzu vai ritonaviru (zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai);

rifampictnu (antibiotika, ko izmanto tuberkulozes arst€Sanai);

kolestiraminu (zales holesterina limena pazeminasanai asinis). Skatit 3. punktu ,,So zalu

lietoSana”;

o digoksinu vai digitokstnu (zales, ko lieto noteiktu sirdsdarbibas traucgjumu gadijuma). Ja kopa
ar Invokana lieto digokstnu vai digitoksinu, var biit nepieciesams parbaudit So zalu
koncentraciju asinis.

o dabigatranu (asinis skidrinoSu Iidzekli, kas samazina trombu veidosanas risku).

Griitnieciba un barosana ar krati

Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms uzsakat vai turpinat lietot §is zales, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Invokana
nedrikst lietot griitniecibas laika. Tiklidz uzzinat, ka Jums ir iestajusies gritnieciba, parrunajiet ar arstu
labakas metodes Invokana terapijas partraukSanai un cukura [imena kontrolei.

Jis nedrikstat lietot §1s zales, ja barojat bernu ar kriiti. Konsult€jieties ar arstu, vai partraukt o zalu
lietoSanu vai partraukt baroSanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Invokana neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu un lietot
instrumentus vai apkalpot mehanismus. Tomér ir zinots par reiboni un apreibuma sajiitu, kas varétu
ietekmet Jusu spgju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu vai lietot instrumentus un apkalpot
mehanismus.

Invokana lietoSana kopa ar citam zalém cukura diabgta arsteésanai, ko sauc par sulfonilurinvielas
atvasinajumiem (piem&ram, glimepirids vai glipizids), vai ar insultnu var palielinat zema cukura
limena asinis (hipoglik€mijas) risku. Tas pazimes ir neskaidra redze, liipu tricésana, drebuli, sviSana,
balums, garastavokla izmainas vai trauksme vai apmulsums. Tas var ietekmé&t Jasu sp&ju vadit
transportlidzeklus, braukt ar velosipedu un izmantot darbarikus vai mehanismus. Cik atri vien
iespgjams, pastastiet savam arstam, ja Jums radu$as pazimes, kas liecina par pazeminatu cukura Itmeni
asinis.

Invokana satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Invokana satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, buitiba tas ir

natriju nesaturosas".
3. Ka lietot Invokana

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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Cik daudz zalu jalieto

o Invokana sakuma deva ir viena 100 mg tablete katru dienu. Arsts lems, vai deva ir japalielina
lidz 300 mg.

o Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, arsts var ierobezot Jisu devu lidz 100 mg.

o Arsts parakstis Jums piemérotako devu.

Norijiet So tableti veselu, uzdzerot fideni.

Jis varat lietot $o tableti neatkarigi no €dienreizes. Tableti ieteicams lietot pirms dienas pirmas

&dienreizes.

Centieties to lietot viena laika katru dienu. Tas palidzes atceréties par So zalu lietoSanu.

o Ja arsts Jums ir parakstijis kanagliflozinu kopa ar kadu zultsskabju sekvestrantu, piem&ram,
kolestiraminu (zalém, kas pazemina holesterina Iimeni), Jums kanagliflozins jalieto vismaz
vienu stundu pirms vai 4 — 6 stundas p&c zultsskabju sekvestranta.

So zalu lietosana
[ ]
[ ]

Juisu arsts var parakstit Invokana kopa ar citam glikozes Itmeni pazemino$am zalém. Atcerieties, ka,
lai gutu Jasu veselibai vislabako rezultatu, visas zales jalieto saskana ar arsta noradijumiem.

Dieta un fiziska slodze

Cukura diabgéta kontrolei Jums noteikti jaievero arsta, farmaceita un medmasas sniegtie ieteikumi par
digtu un fizisko slodzi. Ipasi tad, ja ievérojat cukura diabéta kermena masas kontroles di€tu, turpiniet
to ieverot So zalu lietosanas laika.

Ja esat lietojis Invokana vairak neka noteikts
Ja esat lietojis §1s zales vairak, neka noteikts, nekav€joties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz

tuvako slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Invokana

o Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja Jums driz jalieto nakama
deva, izlaidiet aizmirsto devu.
. Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena diena), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Invokana
Partraucot lietot §Ts zales, Jums var paaugstinaties cukura Iimenis asinis. Nepartrauciet lietot §1s zales,
ieprieks$ nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet lietot Invokana un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz tuvako
slimnicu, ja pamanat jebkuru no §adam biutiskam blakusparadibam:

Smaga alergiska reakcija (reti, var skart lidz 1 no 1000 cilvékiem).
Iesp&jamas smagas alergiskas reakcijas pazimes var ietvert:
o sejas, lipu, mutes, méeles vai rikles tiisku, kas var izraisit apgritinatu elposanu vai riSanu.

Diabetiska ketoacidoze (reti, var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem).
Diabgetiskas ketoacidozes pazimes (skatit arT 2. punktu) ir:

o paaugstinats ketonvielu Iimenis urina vai asinis;
o strauja kermena masas samazinasanas;

. slikta diiSa vai vemsSana;

o sapes vedera,
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parmérigas slapes;

strauja un dzila elpoSana;

apjukums;

neparasta miegainiba vai noguruma sajiita;

saldi smarZojosa elpa, salda vai metaliska garSa mute vai urina vai sviedru smakas parmainas.

Sis paradibas ir iesp&jamas neatkarigi no glikozes Iimena asinis. Pasliktinoties nieru darbibai, biezak
var rasties diab&tiska ketoacidoze. Arsts var nolemt uz laiku vai pilniba partraukt Jisu arstéSanu ar
Invokana.

Dehidratacija (retak, var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem)

parak liels skidruma zudums no organisma (dehidratacija). Ta biezak rodas gados vecakiem
pacientiem ( 75 gadus veciem un vecakiem), pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un
pacientiem, kuri lieto diur€tiskos (urindzenosos) lidzeklus.

Iesp&jamas dehidratacijas pazimes ir $adas:

- viegla vai izteiktaka reibona sajtita;

- samanas zudums (gibonis) vai reibona vai samanas zuduma sajita pieceloties;

- loti sausa vai lipiga mute, loti stipras slapes;

- izteikts vajums vai nogurums;

- neliels urina daudzums vai urina neizdaliSanas;

- paatrinata sirdsdarbiba.

Ja Jums ir jebkura no talak minétajam nevélamajam blakusparadibam, pastastiet arstam, cik
driz vien iespéjams
Hipoglikemija (loti bieZzi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

zems cukura [tmenis asinis (hipoglikémija) — ja §1s zales tiek lietotas kopa ar insulinu vai
sulfonilurinvielas atvasinajumu (piemé&ram, glimepiridu vai glipizidu).

Zema cukura ITmena asinis iespgjamas pazimes ir $adas:

- neskaidra redze;

- ltpu tricesana;

- drebuli, svisana, balums;

- garastavokla izmainas vai trauksme vai apjukums.

Jisu arsts Jums pastastis, ka noverst zemu cukura ITmeni asinis un ka rikoties, ja rodas kada no
iepriek§ min&tajam pazimem.

Urincelu infekcijas (bieZi, var skart lidz 1 no 10 cilvékiem)

Seit ir uzskaititas dazas nopietnas urincelu infekcijas pazimes:
- drudzis un/vai drebuli;

- dedzinosa sajiita uringjot;

- sapes mugura vai sanos.

Lai arT ta notiek retak, bet, ja redzat asinis urina, nekavegjoties izstastiet arstam.

Citas blakusparadibas:
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

maksts sénisu infekcija.

BiezZi (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem):

izsitumi vai apsartums uz dzimumlocekla vai priekSadinas (rauga sénisu infekcija);
urin€Sanas izmainas (ieskaitot biezaku urin€Sanu neka parasti vai lielaku urina daudzumu,
steidzamu vajadzibu uringt, vajadzibu urinét nakts laika);

aizcietSjums;

slapes;

slikta dasa;
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o asins izmekl&jumos var noverot asins taukvielu (holesterina) Iimena izmainas un eritrocitu
skaita (hematokrita) palielinasanos asins.

Retak (var skart I[idz 1 no 100 cilvekiem):

o izsitumi vai apsartusi ada, kas var biit niezoSa un ietver piepaceltus izsitumus, sulojosus
izsitumus vai pii§]veida izsitumus;
° natrene;

asins izmekl&jumos var noverot ar nieru darbibas izmainam (paaugstinats kreatinina vai
urinvielas ITmenis) vai paaugstinats kalija [imenis;

asins izmekl&jumos var noverot paaugstinatu fosfatu Iimeni asinis;

kaulu ldzums;

nieru mazspéja (galvenokart ka sekas parak lielam Skidruma zudumam no Jiisu organisma);
apaksgjas ekstremitates amputacija (galvenokart kajas pirkstu), 1pasi ja Jums ir augsts sirds
slimibas risks;

fimoze — griitibas atvilkt dzimumlocekla priekSadinu;

o adas reakcijas pec saules starojuma iedarbibas.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
o starpenes nekrotiz&joss fasciits jeb Furnjé gangréna, nopietna argjo dzimumorganu vai apvidus
starp aréjiem dzimumorganiem un analo atveri miksto audu infekcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Invokana

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera pec EXP un kastites p&c "Der.
lidz". Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet Invokana, ja iepakojums ir bojats vai redzamas pazimes, kas liecina par iepakojuma
atveérSanu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Invokana satur

. Aktiva viela ir kanagliflozins.
- Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 100 mg vai 300 mg
kanagliflozina.
o Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodols: laktoze (skatit 2. punktu “Invokana satur laktozi"), mikrokristaliska
celuloze, hidroksipropilceluloze, kroskaramelozes natrija sals un magnija stearats;

- apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols 3350 un talks. 100 mg tablete
satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172).
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Invokana arejais izskats un iepakojums

o Invokana 100 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir dzeltenas, kapsulas formas tabletes, kuru
garums ir 11 mm, ar “CFZ” viena pus€ un “100” otra puse.
o Invokana 300 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir baltas, kapsulas formas tabletes, kuru garums

ir 17 mm, ar “CFZ” viena pus€ un “300” otra puse.

Invokana ir pieejams PVH/aluminija perforétos doz&jamu vienibu blisteros. lepakojumu lielums ir
kastites pa 10 x 1,30 x 1,90 x 1 un 100 x 1 tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOOX

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

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

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

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

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6333

Nederland

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EArada

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

Espaiia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

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

Kvnpog

MENARINI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13
info@menarini.gr

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400
menarini@medinformation.co.uk

Si lieto$anas instrukeija pedgjo reizi parskatita {GGGG. gada ménesis}.

Citi informacijas avoti
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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