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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne pétwodna, odpowiednik 100 mg kanagliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka zawiera 39,2 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Powlekana tabletka w ksztatcie kapsultki, koloru zéttego, dtugosci okoto 11 mm, o natychmiastowym
uwalnianiu z napisem “CFZ” po jednej stronie i “100” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 18 lat z cukrzyca typu 2
w celu poprawy kontroli glikemii jako:

Monoterapia
Gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniaja wlasciwej kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych nie
mozna zastosowac metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazan.

Leczenie skojarzone

Terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi glikemi¢ w tym insuling, gdy
razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wlasciwej kontroli glikemii (dostepne dane dotyczace
roznych terapii skojarzonych patrz punkty 4.4, 4.5 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobg. U pacjentow
tolerujgcych dawke 100 mg kanagliflozyny podawana raz na dobe, ktérzy maja eGFR

> 60 ml/min/1,73 m* lub CrCI > 60 ml/min i wymagaja lepszej kontroli glikemii mozna zwickszy¢
dawke do 300 mg doustnie (patrz ponizej oraz punkt 4.4).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentow w wieku > 75 lat, pacjentow z
chorobg uktadu sercowonaczyniowego, lub u innych pacjentow u ktérych zwigkszenie diurezy przez
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kanagliflozyne moze stanowic¢ ryzyko (patrz punkt 4.4). U pacjentow wykazujacych nadmierng utrate
pltynow zaleca sie skorygowanie tego stanu przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny
(patrz punkt 4.4).

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajacym
wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ mniejszg
dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i
4.8).

Pacjenci w podesztvm wieku (> 65 lat)
Nalezy bra¢ pod uwage czynno$¢ nerek i ryzyko nadmiernej utraty ptynow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? lub CrCl od 60 ml/min do < 90
ml/min nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Nie nalezy rozpoczynaé podawania kanagliflozyny u pacjentow z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrClI
< 60 ml/min. U pacjentow tolerujacych kanagliflozyne, u ktérych eGFR utrzymuje sie trwale ponizej
60 ml/min/1,73m? lub CrCl ponizej 60 ml/min, nalezy dostosowaé i utrzymywaé dawke 100 mg
kanagliflozyny raz na dobe. Nalezy przerwa¢ podawanie kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale
ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl trwale ponizej 45 ml/min (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Kanagliflozyny nie nalezy rowniez stosowaé u pacjentow z krancowa niewydolnoscia nerek (ang. end
stage renal disease, ESRD) ani u pacjentow dializowanych, gdyz nie oczekuje si¢ by produkt byt
skuteczny w tych populacjach (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosSci watroby.

Kanagliflozyny nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie jest zalecana
do stosowania u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kanagliflozyny u dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne
Produkt Invokana nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe, najlepiej przed pierwszym positkiem dnia.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

W razie pominigcia dawki, nalezy ja przyja¢ natychmiast gdy pacjent sobie o tym przypomni,
jednakze nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek w tym samym dniu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Ogblne

Nie badano produktu Invokana u pacjentdéw z cukrzyca typu 1 i dlatego nie zaleca si¢ go do
stosowania u tych pacjentow.



Produktu Invokana nie nalezy stosowaé w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej, ze wzgledu na
brak skutecznosci w tym stanie.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

Skutecznos¢ kanagliflozyny zalezy od czynnosci nerek i skutecznos¢ jest zmniejszona u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz prawdopodobnie brak skutecznosci u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw z eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub CrCl < 60 ml/min, w szczegdlnosci stosujacych dawke
300 mg, stwierdzano zwigkszong czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg
ptynow (np. zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciala, niedoci$nienie ortostatyczne,
niedocisnienie). Ponadto u tych pacjentow zglaszano wigcej przypadkow zwigkszonego stezenia
potasu i kreatyniny w osoczu i azotu mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN)

(patrz punkt 4.8).

Dlatego dawka kanagliflozyny musi by¢ ograniczona do 100 mg raz na dobe u pacjentow z

eGFR < 60 ml/min/1,73 m® lub CrCl < 60 ml/min i nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny u pacjentow z
eGFR < 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 45 ml/min (patrz punkt 4.2). Kanagliflozyny nie badano u
pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 30 ml/min) ani u
pacjentow z krancowa niewydolno$cig nerek (ang. end stage renal disease, ESRD).

Zaleca si¢ nastepujaca obserwacj¢ czynnosci nerek:

- Przed rozpoczgciem stosowania kanagliflozyny, a nastepnie co najmniej raz w roku (patrz
punkty 4.2, 4.8,5.11i 5.2);

- Przed rozpoczeciem stosowania skojarzonych produktéw leczniczych, ktére moga ostabiacé
czynno$¢ nerek a nastepnie okresowo;

- Gdy zaburzenia czynnosci nerek osiggaja stopien umiarkowany, co najmniej 2 do 4 razy w roku.
Jesli czynno$é nerek zmniejszy sie trwale - eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrClI
< 45 ml/min nalezy przerwac stosowanie kanagliflozyny.

Stosowanie u pacjentdw z ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszong objgtoscia
wewnatrznaczyniowa

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna zwigkszajac wydzielanie glukozy do moczu
(UGE) indukuje diureze¢ osmotyczng, co moze zmniejsza¢ objeto$¢ wewnatrznaczyniowsq i cisnienie
krwi (patrz punkt 5.1). W kontrolowanych badaniach klinicznych kanagliflozyny, zwigkszona czgstosé
dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty glowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedocis$nienie ortostatyczne lub niedocisnienie) stwierdzano czgséciej podczas
stosowania dawki 300 mg, a wystgpowaly one czesciej w pierwszych 3 miesigcach (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi
indukowane kanagliflozyna moze stanowi¢ ryzyko, pacjentéw z chorobami uktadu
sercowonaczyniowego, pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pacjentéw stosujacych leczenie
przeciwnadci$nieniowe z niedoci$nieniem w wywiadzie, pacjentéw stosujacych diuretyki lub
pacjentow w podesztym wieku (> 65) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng z powodu nadmiernej utraty ptynow
stwierdzano zasadniczo niewielkie $rednie zmniejszenie eGFR. U opisanych wyzej pacjentow bardziej
narazonych na zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej stwierdzano czasami wigkszy spadek
warto$ci eGFR (> 30%), ktory nastgpnie ulegal poprawie i niezbyt czesto byt przyczyna przerwania
leczenia kanagliflozyna (patrz punkt 4.8).

Nalezy doradzi¢ pacjentom by zglaszali objawy nadmiernej utraty ptynéw. Nie zaleca si¢ stosowania
kanagliflozyny u pacjentéw przyjmujacych diuretyki petlowe (patrz punkt 4.5), lub z nadmierng utratg
pltynéw, np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba Zotadka i jelit).



U pacjentow otrzymujacych kanagliflozyneg, w razie jednoczesnego wystgpienia warunkéw mogacych
prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynoéw (takich jak choroby Zotadka i jelit) zaleca si¢ doktadna
obserwacj¢ wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia t¢tniczego, badania laboratoryjne w tym
testy czynnosciowe nerek) i stezen elektrolitdw w osoczu. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania kanagliflozyny u pacjentow, u ktorych wystapi hipowolemia do czasu wyréwnania stanu.
W razie przerwania stosowania nalezy rozwazy¢ czg¢stsze monitorowanie st¢zenia glukozy.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT2, w tym kanagliflozyny
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w
tym przypadki zagrazajgce zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwigkszeniem st¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo czy zastosowanie wigkszych dawek kanagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwltocznie zbadaé pacjentoéw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie kanagliflozyna u pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej cigzkiej choroby. W obu przypadkach leczenie kanagliflozyna mozna
wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia kanagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace
pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z mala rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z malym stgzeniem peptydu C lub p6ézno ujawniajaca sie
cukrzyca autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny i pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowa¢ inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wcze$niej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng

przyczyne.
Nie nalezy stosowac kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i jej skuteczno$ci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze

DKA wystepuje czesto u pacjentdw z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Zwiekszony poziom hematokrytu

Podczas terapii kanagliflozyng stwierdzano zwigkszenie poziomu hematokrytu (patrz punkt 4.8);
dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw ze zwiekszonym wyjsciowo hematokrytem.



Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ wigksze ryzyko nadmiernej utraty ptynoéw, sa czgsciej leczeni
diuretykami i majg zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentow w wieku > 75 lat czgsciej stwierdzano
dziatania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratg ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto u tych pacjentow raportowano
wigksze spadki wartosci eGFR (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Grzybicze zakazenia narzadoéw piciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoze sromu i pochwy oraz u me¢zczyzn zapalenie
zoledzi pracia i napletka, co zgodnie wynika z zwigkszonego UGE w mechanizmie hamowania
kotransportera sodu i glukozy 2 (SGLT2) przez kanagliflozyng (patrz punkt 4.8). U me¢zczyzn i kobiet
z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie cz¢s$ciej wystepowaly zakazenia. Zapalenie zoledzi pracia i
napletka wystepowaly gldwnie u nieobrzezanych pacjentow. W rzadkich przypadkach stwierdzano
stulejke i czasami dokonywano obrzezania. Wigkszo$¢ zakazen grzybiczych narzaddéw ptciowych
leczono miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie,
kontynuujac jednoczesnie terapi¢ produktem Invokana.

Niewydolno$¢ serca

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow z niewydolno$cig serca stopnia 11 wg
New York Heart Association (NYHA) oraz brak danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentow z
niewydolnos$cig serca stopnia IV wg NYHA stosujacych kanagliflozyne.

Badania laboratoryjne moczu

Pacjenci przyjmujacy kanagliflozyne majg pozytywne wyniki testu na obecno$¢ glukozy w moczu, co
wynika z jego mechanizmu dziatania.

Nietolerancja laktozy

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Diuretyki
Kanagliflozyna moze nasila¢ dziatanie diuretykow i zwigksza¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia

(patrz punkt 4.4).

Insulina i sekretagogi insuliny

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak sulfonylomocznik mogg powodowa¢ hipoglikemice.
Dlatego by zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii moze by¢ konieczne stosowanie mniejszych dawek
insuliny lub sekretagogéw insuliny w skojarzeniu z kanagliflozyna (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktow leczniczych na kanagliflozyne

Kanagliflozyna jest gldwnie metabolizowana z udziatem UDP glukuronozylotransferazy 1A9
(UGT1A9) i 2B4 (UGT2B4) w reakcji sprzg¢gania z kwasem glukuronowym. Kanagliflozyna jest
transportowana przez glikoproteing-P i BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein).




Induktory enzymow (takie jak ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum, ryfampicyna,
barbiturany, fenytoina, karbamazepina, rytonawir, efawirenz) mogg zmniejsza¢ ekspozycje
kanagliflozyny. Po jednoczesnym podaniu kanagliflozyny z ryfampicyna (induktorem r6éznych
czynnych transporterow i enzymow metabolizujacych leki), stwierdzono zmniejszenie 0 51% i
28% odpowiednio ekspozycji uktadowej na kanagliflozyne (AUC) i stezenia maksymalnego (C pax)-
Te spadki ekspozycji na kanagliflozyne moga przyczyniac si¢ do zmniejszenia skutecznos$ci.

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktorow enzyméw UGT i biatek transportowych w
skojarzeniu z kanagliflozyng wskazane jest monitorowanie kontroli glikemii by oceni¢ odpowiedz na
kanagliflozyne. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktorow enzymoéw UGT w skojarzeniu
z kanagliflozyna, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 300 mg raz na dobeg jesli stosujacy aktualnie
kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na dobe, maja eGFR > 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl > 60 ml/min i
wymagaja dodatkowej kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowej terapii
zmniejszajacej glikemie u pacjentéw z eGFR 45 ml/min/1,73 m* do < 60 ml/min/1,73 m* lub

CrCl 45 ml/min do < 60 ml/min stosujgcych kanagliflozyne w dawce 100 mg, ktorzy otrzymuja
jednoczesnie induktory enzymu UGT i wymagaja dodatkowej kontroli glikemii, (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Cholestyramina moze potencjalnie zmniejsza¢ ekspozycje na kanagliflozyn¢. Kanagliflozyne nalezy
podawac co najmniej 1 godzing przed lub 4-6 godzin po podaniu srodkow wiazacych kwasy zotciowe,
by zminimalizowa¢ mozliwy wplyw z ich wchtanianiem.

Badania interakcji kanagliflozyny wykazaty, ze farmakokinetyka kanagliflozyny nie zmienia si¢ pod
wplywem metforminy, hydrochlorotiazydu, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i
lewonorgestrel), cyklosporyny i (lub) probenecydu.

Wplvw kanagliflozyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna: skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 7 dni z pojedyncza dawka
0,5 mg digoksyny, a nastepnie podawana w dawce 0,25 mg na dobe przez 6 dni skutkowato

20% zwigkszeniem AUC i 36% zwigkszeniem C .« digoksyny, prawdopodobnie wskutek hamowania
P-gp. W warunkach in vitro stwierdzono, ze kanagliflozyna hamuje P-gp. Nalezy odpowiednio
monitorowaé pacjentow otrzymujacych digoksyne lub inne glikozydy nasercowe (np. digitoksyna).

Dabigatran: Nie badano wptywu podawania kanagliflozyny (stabego inhibitora P-gp) na eteksylat
dabigatranu (substratu P-gp). Gdy dabigatran podawany jest w skojarzeniu z kanagliflozyna, nalezy
obserwowac¢ pacjentéw (czy nie wystepujg u nich krwawienia lub anemia), gdyz stezenie dabigatranu
moze zwickszac si¢ w obecnosci kanagliflozyny.

Symwastatyna: skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 6 dni z pojedyncza
dawka 40 mg symwastatyny (substrat CYP3A4) skutkowato 12% zwickszeniem AUC i

9% zwigkszeniem C s Symwastatyny oraz 18% zwigkszeniem AUC i 26% zwigkszeniem C s kwasu
symwastatyny. Zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne i kwas symwastatyny nie uwaza si¢ za
klinicznie istotne.

Nie mozna wykluczy¢ hamowania BCRP przez kanagliflozyne na poziomie jelitowym i moze
zwiekszy¢ si¢ ekspozycja na produkty lecznicze transportowane przez BCRP, np. pewne statyny jak
rosuwastatyna i niektére przeciwnowotworowe produkty lecznicze.

Badania interakcji w stanie stacjonarnym kanagliflozyny wykazaty brak znaczacego kliniczne wptywu
na farmakokinetyke metforminy, doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i

lewonorgestrel), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazydu lub warfaryny.

Lek/wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

test 1,5-AG
Zwigkszone przez produkt Invokana wydalenie glukozy z moczem moze skutkowac falszywie
mniejszymi stezeniami 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) co czyni badania 1,5-AG nieprzydatnymi w




ocenie kontroli glikemii. Dlatego u pacjentow stosujacych produkt Invokana nie nalezy
wykorzystywac¢ testu 1,5-AG w celu oceny kontroli glikemii. Dodatkowe informacje mozna uzyska¢ u
producentow testow 1,5-AG.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych o zastosowaniu kanagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny podczas cigzy. W razie stwierdzenia ciazy, nalezy przerwac
leczenie kanagliflozyna.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kanagliflozyna/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie kanagliflozyny/metabolitow do mleka, a takze dzialania farmakologiczne u karmionego
piersig potomstwa i mtodych szczuréw narazonych na dziatanie kanagliflozyny (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Kanagliflozyna nie powinna by¢ stosowana
podczas karmienia piersig.

Plodnos$é

Nie badano wptywu kanagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono
wptywu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kanagliflozyna nie ma lub ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentow o ryzyku hipoglikemii, gdy kanagliflozyna jest stosowana
w terapii dodanej do insuliny lub sekretagoga insuliny, oraz o zwiekszonym ryzyku dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynow, takich jak zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 10285 pacjentow z cukrzyca typu 2, w tym u
3139 pacjentdéw leczonych kanagliflozyna w dawce 100 mg i 3506 pacjentéw leczonych
kanagliflozyng w dawce 300 mg, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy w 9 podwdjnie §lepych,
kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy.

Podstawowa oceng bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n = 2313)
czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia
dodana z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).
Najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozadanymi byly hipoglikemia w
skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog
moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania
leczenia u > 0,5% wszystkich pacjentdow otrzymujacych kanagliflozyne w tych badaniach klinicznych
byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi i (lub) napletka pracia

(0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz bezpieczenstwa (wlaczajac dane dlugoterminowe) z
danych z catego programu kanagliflozyny (badania z placebo i z aktywng kontrolg) by oceni¢
zgloszone dziatania niepozadane pod katem identyfikacji reakcji niepozadanych (patrz tabela 1)

(patrz punkty 4.2 i 4.4).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 wynikajg ze zbiorczej analizy czterech
26-tygodniowych badan z kontrolg placebo (n = 2313) opisanych powyzej. Dotgczono rowniez
dziatania niepozadane kanagliflozyny stwierdzone na caltym $wiecie po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z czgstoscia
wystepowania oraz klasyfikacjg uktadow i narzadow (SOC). Kategorie czestosci zdefiniowano
zgodnie z nast¢pujaca konwencjg: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Lista dzialan niepozadanych (MedDRA) z badan z kontrolg placebo®i po w
prowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

Czestosc

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Bardzo czgsto hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub

sulfonylomocznikiem

Niezbyt czgsto odwodnienie*

Rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa**

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto zawroty gtowy po zmianie pozycji ciata*,
omdlenie*

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedocisnienie*, niedoci$nienie ortostatyczne*

Zaburzenia olgdka i jelit

Czesto | zaparcie, pragnienie®, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto wysypka®, pokrzywka

Nieznana obrzek naczynioruchowy"

Zaburzenia migsniowo-sgkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czesto | ztamania kosci®

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto wielomocz lub czestomocz', zakazenie drog
moczowych (odmiedniczkowe zapalenie nerek
stwierdzano po wprowadzeniu produktu do
obrotu)

Niezbyt czgsto niewydolnos¢ nerek (gtownie jako nastgpstwo

nadmiernej utraty ptyndw)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto kandydoza sromu i pochwy***9

Czesto zapalenie Zotedzi i (lub) napletka pracia**"
Badania diagnostyczne

Czgsto dyslipidemia', zwickszony hematokryt**’
Niezbyt czgsto zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi***,

zwigkszenie stezenia mocznika we krwi**!
zwigkszenie stezenia potasu we krwi** ™,
zwickszenie stezenia fosforanow we krwi"




Zwigzane z nadmierng utratg ptynow; patrz punkt 4.4.

Patrz punkt 4.4.

Profile danych bezpieczenstwa z kluczowych indywidualnych badan (w tym badania u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek; starszymi pacjentami[> 55 lat do < 80 lat]; pacjentami ze zwigkszonym ryzykiem CV)
byly zasadniczo spdjne z dziataniami niepozadanymi okreslonymi w tej tabeli.

Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, sucho$¢ w ustach i polidypsjg.

Wysypka obejmuje terminy: wysypka rumieniowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-
grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa i wysypka pecherzykowa.

Na podstawie do$wiadczenia po wprowadzeniu kanagliflozyny do obrotu.

Ztamania koéci zgtaszano odpowiednio u 0,7% i 0,6% pacjentéw stosujacych kanagliflozyng¢ w dawce 100 mg i 300
mg, w poréwnaniu z 0,3% dla placebo. Dodatkowe informacje nt. ztaman kosci patrz punkt ponize;.

Kk

Wielomocz i czgstomocz obejmuje terminy: wielomocz, czg¢stomocz, nagta potrzeba oddawania moczu, moczenie
nocne i zwickszona ilo§¢ moczu.

Kandydoza sromu i pochwy obejmuje terminy: kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy,
zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie grzybicze narzadow ptciowych.

Zapalenie zotedzi i (lub) lub napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie Zotedzi, zapalenie Zzot¢dzi i napletka pracia,
zapalenie zoledzi drozdzakowe i zakazenie grzybicze narzadow piciowych.

Srednie procentowe zwickszenie z wartosci wyjéciowych dla odpowiednio kanagliflozyny 100 mg i 300 mg vs.
placebo wyniosto odpowiednio: cholesterol catkowity 3,4% i 5,2% vs. 0,9%; HDL-cholesterol 9,4% i 10,3% vs. 4,0%;
LDL-cholesterol 5,7% i 9,3% vs.1,3%; cholesterol nie-HDL 2,2% i 4,4% vs. 0,7%; trojglicerydy 2,4% i 0,0%
vs.7,6%.

Srednie zmiany z wartosci wyjsciowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla kanagliflozyny

100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,0% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych kreatyniny wyniosty odpowiednio 2,8% i 4,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5 % dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych BUN wyniosty odpowiednio 17,1% i 18,0% dla kanagliflozyny
100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 2,7% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio 0,5% i 1,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych stezenia fosforandw we krwi wyniosty odpowiednio 3,6% i 5,1%
dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratq plynow

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrolg placebo czgstos¢ wszystkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie, odwodnienie i omdlenia) wyniosta

1,2% przy dawce 100 mg, 1,3% przy dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,1% dla placebo.

Czestos¢ dziatan niepozgdanych podczas leczenia kanagliflozyng w dwoch badaniach z aktywna
kontrolg byta podobna do komparatorow.

W specjalnym badaniu pod katem sercowo-naczyniowym, w ktdrym pacjenci byli zasadniczo starsi z
wiekszym odsetkiem powiktan cukrzycowych, czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z
nadmierng utratg ptynow wyniosta 2,8% przy dawce 100 mg, 4,6% przy dawce 300 mg
kanagliflozyny oraz 1,9% dla placebo.

W celu oceny czynnikow ryzyka tych dziatan niepozadanych przeprowadzono wigksza zbiorcza
analiz¢ (n = 9439) pacjentéw z o§miu kontrolowanych badan 3 fazy obejmujacych obie dawki
kanagliflozyny. W tej zbiorczej analizie pacjenci stosujgcy diuretyki petlowe, pacjenci z wyjéciowym
eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? i pacjenci w wieku > 75 lat mieli zasadniczo
wigksza czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych. U pacjentow stosujgcych diuretyki
petlowe czgstosci wynosity 3,2% przy dawce 100 mg i 8,8% przy dawce 300 mg kanagliflozyny w
pordwnaniu do 4,7% w grupie kontrolnej. U pacjentow z wyjsciowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do
< 60 ml/min/1,73 m?, czestosci wynosity 4,8% przy dawce 100 mg i 8,1% przy dawce 300 mg
kanagliflozyny w poréwnaniu do 2,6% w grupie kontrolnej. U pacjentow w wieku > 75 lat czestosci
wynosity 4,9% przy dawce 100 mg i 8,7% przy dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do
2,6% w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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W specjalnym badaniu uktadu sercowo-naczyniowego i wigkszych zbiorczych analizach rezygnacje z
leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynow i cigzkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw nie byly czgstsze podczas leczenia
kanagliflozyna.

Hipoglikemia w terapii dodanej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czgstos¢ hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych wiaczajgc placebo, podczas
stosowania produktu w monoterapii jak i w terapii dodanej z metforming. Gdy kanagliflozyna byta
dodana do leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemi¢ u odpowiednio 49,3%, 48,2% i

36,8% pacjentéw leczonych odpowiednio kanagliflozyna w dawce 100 mg, 300 mg i placebo, a cigzka
hipoglikemia wystapita u odpowiednio 1,8%, 2,7% i 2,5% pacjentow otrzymujacych kanagliflozyne w
dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Gdy kanagliflozyna byta dodana do leczenia sulfonylomocznikiem,
stwierdzano hipoglikemi¢ u odpowiednio 4,1%, 12,5% i 5,8% pacjentéw otrzymujacych
kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg i placebo (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zakazenia grzybicze narzqdow plciowych

Kandydoza sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy i zakazenie grzybicze sromu i pochwy)
stwierdzano u odpowiednio 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyna w dawce 100 mg i

300 mg, w poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Wiekszo$¢ przypadkéw kandydozy sromu i pochwy
wystapito w trakcie pierwszych czterech miesiecy leczenia kanagliflozyng. U kobiet przyjmujacych
kanagliflozyne, 2,3% miato wigcej niz jedna infekcje. Generalnie 0,7% wszystkich kobiet odstawito
kanagliflozyne z powodu kandydozy sromu i pochwy (patrz punkt 4.4).

Drozdzakowe zapalenie Zzotedzi lub zapalenie Zoledzi i napletka pracia zglaszano u odpowiednio

4,2% i 3,7% mezczyzn leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg, w poréwnaniu do 0,6% u
otrzymujacych placebo. 0,9% mezczyzn otrzymujacych kanagliflozyng miato wigcej niz jedna
infekcje. Generalnie 0,5% mezczyzn odstawito kanagliflozyng z powodu drozdzakowego zapalenia
zoledzi lub zapalenia Zoledzi i napletka pracia. W rzadkich przypadkach stwierdzano stulejke i
czasami dokonywano obrzezania (patrz punkt 4.4).

Zakazenia drog moczowych

Zakazenia drog moczowych zglaszano czeSciej podczas stosowania kanagliflozyny w dawce 100 mg i
300 mg (odpowiednio 5,9% vs 4,3%) w porownaniu z 4,0% dla placebo. Wiekszo$¢ zakazen byto
fagodnych do umiarkowanych bez zwigkszenia czgstosci cigzkich reakceji niepozadanych.

Osoby badane reagowaty na standardowe leczenie jednocze$nie kontynuujac terapie kanagliflozyna..

Ztamania kosci

W badaniu sercowo naczyniowym u 4327 pacjentow ze znanym lub wysokim ryzykiem choréb
sercowo naczyniowych, czesto$¢ ztaman kosci wynosita odpowiednio 1,6, 1,6 i 1,1 na 100 pacjento-lat
ekspozycji na kanagliflozyng w dawce 100 mg, 300 mg lub placebo. Réznice w czgstosci ztaman
wystapity po raz pierwszy w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia. W innych badaniach
kanagliflozyny u pacjentow z typem 2 cukrzycy, ktére obejmowaty ogdlng populacje okoto 5800
pacjentow z cukrzyca, nie stwierdzono réznic w czestosci ztaman w porownaniu z grupa kontrolna.

Po 104 tygodniach leczenia, kanagliflozyna nie wptywata niekorzystnie na ggstos¢ mineralng kosci.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65lat)

W zbiorczej analizie o$miu badan klinicznych z kontrolg placebo oraz aktywng kontrolg wykazano, ze
profil bezpieczenstwa u pacjentoéw w podesztym wieku jest zasadniczo zgodny z mlodszymi
pacjentami. Pacjenci w wieku > 75 lat mieli wigksza czgsto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z
nadmierng utratg ptynow (takich jak: zawroty gtowy zwiazane ze zmiang pozycji ciala, niedoci$nienie
ortostatyczne, niedoci$nienie) wynoszaca odpowiednio 4,9%, 8,7% i 2,6% dla kanagliflozyny 100 mg,
300 mg i grupy kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie wartosci eGFR (-3,6% i -5,2%) dla
odpowiednio kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupa kontrolna (-3,0%) (patrz

punkty 4.2 i 4.4).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCI < 60 ml/min)

Pacjenci z wyjéciowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min mieli wigksza czesto§é
dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynoéw (takich jak: zawroty gtowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie) wynoszaca odpowiednio

4,7%, 8,1% i 1,5% dla kanagliflozyny 100 mg, 300 mg i placebo (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Calkowita czesto$¢ wystepowania zwigkszonego stezenia potasu w osoczu byta wicksza u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i wynosita odpowiednio 7,5%, 12,3% i 8,1% dla
kanagliflozyny 100 mg, 300 mg i placebo. Zasadniczo zmiany byly przemijajace i nie wymagaty
szczegOlnego leczenia.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu o 10-11% a BUN o okoto 12% stwierdzano przy obu
dawkach kanagliflozyny. Odsetki pacjentow z wigkszymi spadkami wartosci eGFR (> 30%)
kiedykolwiek podczas leczenia wynosity odpowiednio 9,3%, 12,2% i 4,9% dla kanagliflozyny w
dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Na koncu badania 3,0% pacjentow przyjmujacych kanagliflozyne w
dawce 100 mg, 4,0% pacjentéw przyjmujgcych kanagliflozyne w dawce 300 mg i 3,3% placebo miato
takie zmniejszenia warto$ci eGFR (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

U zdrowych 0s6b zasadniczo dobrze tolerowane byty pojedyncze dawki do 1600 mg kanagliflozyny
oraz u pacjentow z cukrzyca 2 typu dawki kanagliflozyny 300 mg podawane dwa razy na dob¢ przez
12 tygodni.

Leczenie

W razie przedawkowania celowe jest zastosowanie procedur wspomagajacych np. usunigcie
niewchtonigtych substancji z przewodu pokarmowego, wdrozenie obserwacji klinicznej i w razie
potrzeby wykonanie badan. Kanagliflozyna byta usuwana w nieznacznym stopniu podczas
4-godzinnej hemodializy. Nie oczekuje si¢ by kanagliflozyna byta usuwana za pomoca dializy
otrzewnowe;j.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, z wyjatkiem insulin. Kod ATC: A10BX11.

Mechanizm dzialania

Transporter SGLT2, ulegajacy selektywnej ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtdwnej mierze
odpowiedzialny za wchlanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatla kanalikow. U pacjentow z
cukrzycg wystepuje zwigkszone zwrotne wchlanianie glukozy, co moze wpltywaé na utrzymujgce si¢
podwyzszone stgzenia glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT?2.

Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcj¢ przefiltrowanej glukozy i
zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTg) i w ten sposob zwieksza UGE, co skutkuje u pacjentow z
cukrzyca typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

mechanizmie. Zwigkszenie UGE przez hamowanie SGLT2 przektada si¢ takze na diurezg
osmotyczng, z dzialaniem osmotycznym prowadzgcym do zmniejszenia skurczowego ci$nienia Krwi;
zwigkszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w
badaniach u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Dziatanie kanagliflozyny zwigkszajace UGE bezposrednio zmniejszajace glikemie jest niezalezne od
insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynno$ci komorek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej
komorek beta po obcigzeniu mieszanym pokarmem.

W badaniach fazy 3, podanie 300 mg kanagliflozyny przed positkiem skutkowato wigkszym
obnizeniem hiperglikemii popositkowej niz po dawce 100 mg. To dziatanie dawki 300 mg
kanagliflozyny moze czgsciowo wynika¢ z hamowania jelitowego SGLT1 (waznego jelitowego
transportera glukozy) zwigzanego z przejsciowym duzym st¢zeniem kanagliflozyny w §wietle jelita
przed wchtonigeciem produktu leczniczego (kanagliflozyna jest stabym inhibitorem transportera
SGLT1). Badania nie wykazaty zaburzen wchtaniania glukozy po podaniu kanagliflozyny.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po doustnych, pojedynczych lub wielokrotnych dawkach kanagliflozyny obserwowano u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 zalezne od dawki zmniegjszenie RTg i zwigkszenie UGE. W badaniach fazy 1 u
pacjentow z cukrzycg typu 2, stwierdzano maksymalne zahamowanie 24-godzinnego $redniego RTg
przy dawce dobowej 300 mg do okoto 4 mmol/l do 5 mmol/l (z warto$ci wyjsciowych RTg
wynoszacych okoto 13 mmol/L), co wskazuje na mate ryzyko wywotania hipoglikemii polekowe;j.
W tych badaniach fazy 1 zmniejszenie wartosci RT g prowadzito u pacjentow z cukrzyca typu 2
leczonych zaréwno dawkg 100 mg i 300 mg kanagliflozyny do zwigkszenia UGE w zakresie

77 g/dobe do 119 g/dobe; wartosci UGE przektadajg si¢ na wydatek od 308 kcal/dobe do

476 kcal/dobe. Zmniejszenie RTg 1 zwigkszenie UGE utrzymywato si¢ przez ponad 26-tygodni
leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2. Zaobserwowano umiarkowane zwigkszenie (zwykle

< 400-500 ml) dobowe;j ilosci moczu co po kilku dniach leczenia ulegato ztagodzeniu.

Woydalanie kwasu moczowego zwigkszato si¢ przemijajaco pod wptywem kanagliflozyny
(zwigkszenie o 19% w poroéwnaniu do warto$ci wyjSciowych w dniu 1 a nastgpnie ztagodzenie do
6% w dniu 2 i 1% w dniu 13). Towarzyszylo temu utrzymujace si¢ zmniejszenie stgzenia kwasu
moczowego w osoczu o okoto 20%.

W badaniu pojedynczej dawki u pacjentow z cukrzycg typu 2, leczenie dawka 300 mg przed
mieszanym positkiem op6znito wchtanianie jelitowe glukozy i zmniejszyto popositkowe stezenie

glukozy w mechanizmie zaréwno nerkowym jak i nienerkowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W sumie 10 285 pacjentdow z cukrzycg typu 2 uczestniczyto w 9 podwodjnie zaslepionych,
kontrolowanych badaniach skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przeprowadzonych by ocenic¢
wplyw produktu Invokana na kontrolg glikemii. Podziat etniczny pacjentow: 72% rasa biata,

16% azjaci, 4% rasa czarna i 8% inne grupy. 16% pacjentéw nalezato do rasy latynoskiej. Okoto 58%
stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentoéw wyniost 59,6 lat (zakres 21 lat do 96 lat); 3082 pacjentow
byto w wieku > 65 lat a 510 pacjentow w wieku > 75 lat. 58% pacjentow miato indeks masy ciata
(BMI) > 30 kg/m?. W programie rozwoju klinicznego oceniano 1085 pacjentéw z wyjsciowym

eGFR od 30 ml/min/1,73 m* do < 60 ml/min/1,73 m*

Badania z kontrolg placebo

Kanagliflozyne badano w monoterapii, podwojnej terapii z metforming, podwojnej terapii z
sulfonylomocznikiem, potréjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem, potrojnej terapii z
metforming i pioglitazonem oraz w terapii dodanej z insuling (tabela 2). Stosowanie kanagliflozyny
dawalo klinicznie i statystycznie istotne (p < 0,001) w poréwnaniu do placebo wyniki: kontrolg
glikemii, w tym HbA ., odsetek pacjentéw osiagajacych HbA . < 7%, zmiang z punktu wyjscia
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glikemii na czczo (FPG) oraz glikemii w 2-godziny po positku (PPG). Ponadto zaobserwowano

zmnigjszenie masy ciata i skurczowego ci$nienia krwi w poréwnaniu do placebo.

Tabela 2:

Wyniki skutecznos$ci z badan klinicznych z kontrola placebo®

Monoterapia (26 tygodnie)

Kanagliflozyna

100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N=197) (N=192)
HbA . (%0)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,06 8,01 7,97
Zmiana z Wart(,)s'ci vyyjs’ciowych 077 103 0,14
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,91° -1,16° N/AC
$rednia) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA,. < 7% 445 62,4° 20,6
Masa ciala
Wyjsciowa (Srednia) w kg 85,9 86,9 87,5
% zmiana z Wa}rtos'c.i wyjsciowych 2.8 3.9 06
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -2,2° -3,3 N/AC
$rednia) (95% CI) (-2,9, -1,6) (-4,0, -2,6)
Podwaéjna terapia z metforming (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N =367) (N=183)
HbA . (%0)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 7,94 7,95 7,96
Zmiana z Wart(,)s'ci v_vyjs’ciowych 079 094 017
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,62° -0,77° N/AS
$rednia) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 45,5 57,8° 29,8
Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 88,7 85,4 86,7
% zmiana z wa}rtosc.l wyjsciowych 37 42 1.2
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana 2,5 2,9 N/AC
$rednia) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Potrojna terapia z metforming i sulfonylomocznikiem (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
i sulfonylomocznik

metformina
i

(dostosowana $rednia)

109 mg 309 my sulfonylomoczni
(N =157) (N =156) k (N = 156)

HbAlc (%)

Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,13 8,13 8,12

Zmiana z Wart?sc1 vyyjsc1owych 0,85 1,06 013

(dostosowana $rednia)

Réznica vs placebo (dostosowana -0,71° -0,92° N/AS

$rednia) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA ;. < 7% 43,2° 56,6 18,0
Masa ciala

Wyjsciowa (Srednia) w kg 93,5 93,5 90,8

% zmiana z wartosci wyjsciowych 21 26 07
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Roéznica vs placebo (dostosowana -1,4° -2,0° N/AC
$rednia) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)
Terapia dodana z insulina® (18 tygodni)
Kanagliflozyna + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%0)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,33 8,27 8,20
Zmiana z wart9501 Wyjsc1owych 063 072 0,01
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,65" 0,73 N/AS
srednia) (97,5% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 19,8° 24.7° 7,7
Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 96,9 96,7 97,7
% zmiana z WEEI‘tOS’C.i wyjsciowych 18 23 01
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,9° -2,4° N/AC
$rednia) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed
glikemicznym leczeniem ratunkowym.

p < 0,001 w poréwnaniu do placebo.
Nie dotyczy.
Kanagliflozyna w terapii dodanej z insuling (z lub bez innych produktow leczniczych zmniejszajacych glikemig).

Poza powyzszymi badaniami, wyniki skutecznosci glikemicznej stwierdzone w 18-tygodniowym
podrzednym badaniu podwdjnej terapii z sulfonylomocznikiem i 26-tygodniowym badaniu potrdjnej
terapii z metforming i pioglitazonem byly zasadniczo poréwnywalne z wynikami innych badan.

Badania z aktywnq kontrolg

Kanagliflozyng poréwnano z glimepirydem w podwojne;j terapii z metforming oraz porownano z
sitagliptyna w potrojnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem (tabela 3).

Stosowanie kanagliflozyny w dawce 100 mg w podwdjnej terapii z metforming skutkowato podobnym
zmniejszeniem HbA . z punktu wyj$cia a dawka 300 mg skutkowata wigkszymi (p < 0,05) redukcjami
HbA . w poréwnaniu z glimepirydem, wykazujgc tym samym, ze ma ona nie mniejszg skuteczno$é
(non-inferiority). Mniejszy odsetek pacjentow leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg (5,6%) i
kanagliflozyng w dawce 300 mg (4,9%) do$wiadczyt co najmniej jednego zdarzenia hipoglikemii w
ciggu 52 tygodni leczenia w porownaniu z grupg leczong glimepirydem (34,2%). W badaniu
porownujacym kanagliflozyne w dawce 300 mg z sitagliptyna 100 mg w potrojnej terapii z
metforming i sulfonylomocznikiem, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato nie gorsza (p < 0,05) i
lepsza (p < 0,05) redukcjg HbA 1. w porownaniu do sitagliptyny. Czesto$¢ hipoglikemii podczas
stosowania kanagliflozyny w dawce 300 mg i sitagliptyny 100 mg wyniosta odpowiednio 40,7% i
43,2%. Zaobserwowano takze znaczace poprawy masy ciata i zmniejszenie skurczowego cisnienia
krwi w poréwnaniu zaréwno do glimepirydu i sitagliptyny.

Tabela 3:  Wyniki skuteczno$ci z badan klinicznych z aktywng kontrola®
Poréwnanie z glimepirydem w podwdéjnej terapii z metforming (52 tygodnie)

Kanagliflozyna + metformina Glimepiryd
(miareczkowany)
100 mg 300 mg + metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA,: (%)

Wartosci wyjsciowe (Srednia) 7,78 7,79 7,83
Zmiana z wart(,)sm Wy]SClowych -0,82 -0,93 -0,81
(dostosowana $rednia)
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Roznica vs glimepiryd (dostosowana -0,01° -0,12°

C

$rednia) (95% CI) (-0,11; 0,09) | (=0,22; —0,02) N/A
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 53,6 60,1 55,8
Masa ciala

Wartosci wyjsciowe (Srednia) w kg 86,8 86,6 86,6

% zmiana z warto$ci wyjsciowych

(dostosowana $rednia) -4,2 -4,7 1,0

Zmiana vs glimepiryd (dostosowana -5,2° -5,7° N/AS

$rednia) (95% CI) (=5,7, -4,7) (=6,2; =5,1)

Poréwnanie z sitagliptyna w potréjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem
(52 tygodnie)

Sitagliptyna
100 mg +
Kanagliflozyna 300 mg + metformina i
metformina i sulfonylomoczni
sulfonylomocznik k
(N=377) (N =378)

HbA (%)

Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,12 8,13

Zmiana z warto$ci wyjsciowych

(dostosowana $rednia) -1,08 0,66
Réznica vs sitagliptyna (dostosowana -0,37° N/AC
srednia) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 47,6 35,3
Masa ciala
Warto$ci wyjsciowe (Srednia) w Kg 87,6 89,6
% zmiana z warto$ci wyjsciowych
(dostosowana $rednia) -2,5 0,3
Zmiana vs sitagliptyna (dostosowana -2,8¢ N/AC
$rednia) (95% CI) (-3,3; -2,2)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed
glikemicznym leczeniem ratunkowym.

p < 0,05.
Nie dotyczy.
p <0,001.

Szczegdlne grupy pacjentéw

W trzech badaniach przeprowadzonych w szczegdlnych grupach pacjentow (starsi pacjenci, pacjenci z
eGFR od 30 do < 50 ml/min/1,73 m* i pacjenci z duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej),
kanagliflozyne dodano do aktualnego stabilnego leczenia przeciwcukrzycowego (dieta, monoterapia
lub terapia zlozona).

Pacjenci w podesztym wieku

W sumie 714 pacjentéw w wieku > 55 do < 80 lat (227 pacjentéw w wieku od 65 do < 75 lat i

46 pacjentow w wieku od 75 do < 80 lat) z niewystarczajaca kontrolg glikemii w aktualnej terapii
przeciwcukrzycowej (leki zmniejszajgce glikemig i (lub) dieta i ¢wiczenia) uczestniczyto w podwdjnie
zaslepionym badaniu z kontrolg placebo trwajacym ponad 26 tygodni. Statystycznie znamienne

(p < 0,001) zmiany z punktu wyjscia HbA 1. w poréwnaniu do placebo wyniosty odpowiednio

-0,57% i -0,70% dla dawek 100 mg i 300 mg (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pacjenci z eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?

W zbiorczej analizie u pacjentow (N = 721) z wyjéciowym eGER od 45 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m% zastosowanie kanagliflozyny skutkowato istotnym klinicznie zmniejszeniem
HbA . w poréwnaniu z placebo wynoszacym -0,47% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i

-0,52% dla kanagliflozyny w dawce 300 mg. Pacjenci z wyjsciowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do
< 60 ml/min/1,73 m? leczeni kanagliflozyna w dawce 100 mg i 300 mg wykazywali znamienna
procentowa poprawe wagi ciata w poréwnaniu z placebo wynoszaca odpowiednio -1,8% i -2,0%.
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Wickszos¢ pacjentow z wyjsciowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? stosowato
insuling i (Iub) sulfonylomocznik (85% [614/721]). Zgodnie z oczekiwaniami na zwigkszenie
czestosci hipoglikemii, gdy produkt niezwigzany z hipoglikemia jest dodawany do insuliny i (lub)
sulfonylomocznika, zaobserwowano takie dziatanie po dotaczeniu kanagliflozyny do terapii insuliny i
(lub) sulfonylomocznika (patrz punkt 4.8).

Stezenie glukozy na czczo

W czterech badaniach z kontrolg placebo, leczenie kanagliflozyng w monoterapii lub terapii dodanej z
jednym lub dwoma produktami leczniczymi zmniejszajagcymi glikemie¢ skutkowalo §rednig zmiang
FPG z punktu wyjscia w poro6wnaniu z placebo wynoszaca -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/I dla
kanagliflozyny w dawce 100 mg i -1,9 mmol/L do -2,4 mmol/I dla kanagliflozyny w dawce 300 mg.
Te zmiany utrzymywaly si¢ przez caly okres leczenia i uzyskiwaty prawie maksymalne warto$ci po
pierwszym dniu leczenia.

Stezenie glukozy po positku

Kanagliflozyna w monoterapii lub terapii dodanej z jednym lub dwoma produktami leczniczymi
zmniejszajacymi glikemie zmniejszata stezenie glukozy po obcigzeniu (PPG) mieszanym positkiem z
warto$ci wyjsciowych w poroéwnaniu z placebo o -1,5 mmol/ do -2,7 mmol/l dla dawki 100 mg i

-2,1 mmol/l do -3,5 mmol/l dla dawki 300 mg. Dziatanie to wynikato ze zmniejszenia st¢zenia
glukozy przed positkiem i zmniejszenia hiperglikemii popositkowe;.

Masa ciata

Kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg w monoterapii i podwdjnej lub potrdjnej terapii dodanej
wywolywata znamienne statystycznie procentowe zmniejszenie wagi ciata po 26-tygodniach w
poréwnaniu do placebo. W dwdch badaniach z aktywng kontrolg trwajacych 52-tygodnie
porownujacych kanagliflozyng z glimepirydem i sitagliptyna, stwierdzono trwate i znamienne
statystycznie $rednie zmniejszenie procentowe masy ciala dla kanagliflozyny w terapii dodanej z
metforming wynoszace odpowiednio -4,2% i -4,7% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg, w
poréwnaniu ze skojarzeniem glimepirydu i metforminy (1,0%) i -2,5% dla kanagliflozyny w dawce
300 mg w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem w poréwnaniu z sitagliptyng w
skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (0,3%).

W podgrupie pacjentow (N = 208) z badania z aktywna kontrolg terapii dwulekowej z metforming, u
ktorych wykonano densytometri¢ (dual energy X-ray densitometry, DXA) i tomografi¢ komputerowa
(TK) brzucha w celu oceny budowy ciala wykazano, ze okoto dwie trzecie spadku masy ciata w
wyniku leczenia kanagliflozyna nastapita w wyniku utraty tluszczu trzewnego i podskornego w
podobnych proporcjach. 211 pacjentéw z badania klinicznego przeprowadzonego u starszych
pacjentow uczestniczyto w analizie densytometrycznej sktadu ciata - DXA. Wykazata ona, Zze okoto
2/3 utraty masy ciata zwigzanej z leczeniem kanagliflozyna byta w wyniku utraty masy tluszczowej w
porownaniu do placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian gestosci kosci w strefach beleczkowej i
korowej.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Dokonano wczesniej zaplanowanej metaanalizy istotnych incydentdéw sercowo-naczyniowych
wykrytych w badaniach klinicznych fazy 2 i 3 u 9632 pacjentéw z cukrzyca typu 2, W tym

4327 pacjentdéw (44,9%) z chorobami sercowo-naczyniowymi lub z wysokim ryzykiem choroby
sercowo-naczyniowej, ktorzy uczestnicza w trwajacym badaniu sercowo-naczyniowym.
Wspdtczynnik ryzyka dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego (czas do incydentu zgonu
sercowo-naczyniowego, udaru bez skutku §miertelnego, zawatu migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego i niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji) dla kanagliflozyny (obie
dawki zbiorczo) w poréwnaniu z komparatorem aktywnym i placebo wynidst 0,91 (95% CI: 0,68;
1,22); dlatego nie ma dowoddw na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe kanagliflozyny w
poréwnaniu z komparatorami. Wspotczynniki ryzyka dla dawek 100 mg i 300 mg byty podobne.
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Cisnienie krwi

W badaniach z kontrolg placebo, leczenie kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg skutkowato
$rednim zmniejszeniem ci$nienia skurczowego krwi 0 odpowiednio -3,9 mmHg i -5,3 mmHg w
poréwnaniu z placebo (-0,1 mmHg) i mniejszym wplywem na ci$nienie rozkurczowe krwi ze $rednimi
zmianami dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg wynoszgcymi odpowiednio -2,1 mmHg i

-2,5 mmHg w poréwnaniu z placebo (-0,3 mmHg). Nie byto zauwazalnego wptywu na czesto$¢ rytmu
serca.

Pacjenci z wyjsciowg HbA;. > 10 do <12%

W analizie pacjentéw z wyjsciowym HbA . > 10 do < 12% stosujacych kanagliflozyn¢ w monoterapii
stwierdzono zmniejszenie w porownaniu do wartosci wyjsciowych HbA ;. (niedostosowanych do
placebo) o odpowiednio -2,13% i -2,56% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Invokana we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2 (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kanagliflozyny jest zasadniczo podobna u zdrowych 0séb i pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Po pojedynczej doustnej dawce 100 mg i 300 mg zdrowym osobom, kanagliflozyna byta
szybko wchtaniana osiggajac szczytowe stezenie w osoczu (mediana T,x) W 1 do 2 godzin po
podaniu. Osoczowe Cp.x i AUC kanagliflozyny zwigkszato si¢ proporcjonalnie do dawki od 50 mg do
300 mg. Pozorny okres pottrwania (t1,) (wyrazony jako $rednia &+ odchylenie standardowe) wynosit
odpowiednio 10,6 + 2,13 godzin i 13,1 + 3,28 godzin dla dawek 100 mg i 300 mg. Stan stacjonarny
byt osiggany po 4 do 5 dni dawkowania raz na dobe kanagliflozyny 100 mg do 300 mg.
Kanagliflozyna nie wykazuje zaleznej od czasu farmakokinetyki i kumuluje si¢ w osoczu w
maksymalnie 36% po dawkach wielokrotnych 100 mg i 300 mg.

Wchlanianie

Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym kanagliflozyny wynosi okoto 65%.
Jednoczesne podanie kanagliflozyny z wysokottuszczowym positkiem nie wptywato na
farmakokinetyke kanagliflozyny; dlatego, kanagliflozyna moze by¢ przyjmowana w trakcie jak i
mig¢dzy positkami. Jednakze, biorac pod uwage mozliwos¢ zmniejszania popositkowego zwigkszenia
glikemii z powodu opdznionego wchtaniania glukozy w jelitach, zaleca si¢ przyjmowanie
kanagliflozyny przed pierwszym positkiem dnia (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym po pojedynczej dawce dozylnej
zdrowym osobnikom wynosi 119 1, co wskazuje na znaczng dystrybucj¢ tkankows.

Kanagliflozyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (99%), gtéwnie z albuminami.
Wigzanie z biatkami nie zalezy od st¢zenia kanagliflozyny w osoczu. Wigzanie z bialkami osocza nie
jest istotnie zmienione u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

O-glukuronidacja jest gtdwnym szlakiem metabolicznym eliminacji kanagliflozyny, ktora jest gtownie
sprzggana z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A9 i UGT2B4 do dwdch nieczynnych
O-glukuronowych metabolitéw. Metabolizm kanagliflozyny u ludzi przy udziale CYP3A4 (oksydacja)

jest minimalny (okoto 7%).

W badaniach in vitro kanagliflozyna w st¢zeniach ponadterapeutycznych nie hamowata
cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8,
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CYP2C9, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Nie stwierdzono w warunkach
in vivo istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4 (patrz punkt4.5).

Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki kanagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem **C
zdrowym osobom, odzyskano odpowiednio 41,5%, 7,0% i 3,2% podanej dawki w kale jako
kanagliflozyna, hydroksylowany metabolit i O-glukuronowy metabolit. Krazenie jelitowo-watrobowe
kanagliflozyny jest nieistotne.

Okoto 33% podanej dawki radioaktywnej zostato wydalone z moczem, gtdéwnie jako metabolity O-
glukuronowe (30,5%). Mniej niz 1% dawki zostalo wydalone w postaci niezmienionej z moczem.
Klirens nerkowy dawek 100 mg i 300 mg kanagliflozyny miescit si¢ w zakresie od 1,30 do

1,55 ml/min.

Kanagliflozyna jest substancja z matym klirensem, a sredni klirens uktadowy po podaniu dozylnym
wynosi u zdrowych 0sob okoto 192 ml/min.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W otwartym badaniu z pojedynczg dawka oceniano wlasciwosci farmakokinetyki kanagliflozyny

200 mg u 0s6b z réznym nasileniem zaburzen czynnosci nerek (klasyfikowanych wg CrCl w oparciu o
rownanie Cockroft-Gault’a) w poréwnaniu do zdrowych osob. Badanie obj¢to 8 0sob z prawidtowa
czynnos$cig nerek (CrCl >80 ml/min), 8 os6b z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl od 50
do < 80 ml/min), 8 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 30 do

< 50 ml/min) i 8 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) oraz 8 oséb
hemodializowanych z ESRD.

Cmax kanagliflozyny zwickszato si¢ umiarkowanie o 13%, 29% 1 29% u 0s6b odpowiednio z fagodna,
umiarkowang i ciezka niewydolnoscig nerek, lecz nie u 0s6b hemodializowanych. W poréwnaniu do
zdrowych osob, AUC kanagliflozyny w osoczu zwigkszato si¢ o okoto 17%, 63% i 50% u 0S0b
odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, lecz byto
podobne u 0s6b z ESRD i zdrowych oséb.

Hemodializa usuwata kanagliflozyn¢ w nieznacznym stopniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg kanagliflozyny, $rednie geometryczne wskazniki Cax | AUC,,
kanagliflozyny w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig watroby, wynosity odpowiednio
107% i 110%, u 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) oraz
96% i 111% u 0so6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh).

Nie uwaza si¢ by te zmiany miaty znaczenie kliniczne. Brak danych klinicznych u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65)
Wiek nie miat istotnego klinicznego wplywu na farmakokinetyke kanagliflozyny na podstawie
farmakokinetycznej analizy populacji (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan dotyczgcych farmakokinetyki u dzieci.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Farmakogenetyka

Oba enzymy UGT1A9 i UGT2B4 podlegaja polimorfizmowi genetycznemu. W zbiorczej analizie
danych klinicznych, u nosicieli alleli UGT1A9*1/*3 i UGT2B4*2 stwierdzono zwigkszenie AUC
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kanagliflozyny odpowiednio 0 26% i 18%. Nie przypuszcza si¢ by to zwigkszenie ekspozycji
kanagliflozyny miato znaczenie kliniczne. Wptyw bycia homozygota (UGT1A9*3/*3, czestosé
< 0,1%) jest prawdopodobnie bardziej zaznaczony, lecz nie byt on badany.

Ple¢, rasa czy indeks masy ciata nie miaty istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke
kanagliflozyny na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Kanagliflozyna nie wykazywala wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwoj ptodowy u szczurow, gdy
narazenie byto do 19 razy wigksze od narazenia u ludzi, po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
(ang. Maximum recommended human dose, MRHD).

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurdéw stwierdzono opdznienia kostnienia kosci
§rédstopia przy ekspozycjach uktadowych przekraczajacych 73 razy i 19 razy ekspozycje Kliniczne po
podaniu dawek 100 mg i 300 mg. Nie wiadomo czy op6znienie kostnienia mozna przypisaé¢ wptywowi
kanagliflozyny na homeostaz¢ wapnia stwierdzanego u dorostych szczuréw. Opdznienie kostnienia
stwierdzano takze przy jednoczesnym podawaniu kanagliflozyny i metforminy, co byto bardziej
widoczne niz podczas stosowania samej metforminy przy narazeniu na kanagliflozyne o 43 i 12 razy
wiekszym niz narazenie kliniczne podczas stosowania dawek 100 mg i 300 mg.

W badaniu rozwoju przed i poporodowego, kanagliflozyna podawana samicom szczuréw od 6 dnia
cigzy do 20 dnia laktacji powodowata zmniejszenie masy ciala potomstwa obu ptci w dawkach
toksycznych dla matki > 30 mg/kg/dobe (ekspozycje > 5,9 razy przekraczajace ekspozycje na
kanagliflozyne u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD]).

Toksyczne dziatanie na matke byto ograniczone do zmniejszenia przyrostu masy ciata.

Badanie u mtodych szczuréw, ktorym podawano kanagliflozyne od dnia 1 do 90 po porodzie nie
wykazato zwigkszonej wrazliwos$ci w porownaniu do dziatan stwierdzanych u dorostych szczurow.
Jednakze stwierdzono poszerzenie miedniczek nerkowych dla dawek nie powodujacych uszkodzen
(No Observable Effect Level, NOEL), ktore skutkowaty ekspozycjami stanowigcymi 2,4 1 0,6
krotno$¢ ekspozycji klinicznych podczas stosowania dawek odpowiednio 100 mg i 300 mg. Nie byto
ono catkowicie odwracalne w ciagu okoto 1 miesiecznego okresu. Odkryte zmiany w nerkach
utrzymujace si¢ u mlodych szczurow mozna najprawdopodobniej przypisa¢ niewystarczajacej
zdolnosci wydalania zwigkszonych przez kanagliflozyne objgtosci moczu przez rozwijajaca si¢ nerke,
jako ze dojrzewanie czynnosci nerek u szczurow trwa do 6 tygodni zycia.

Kanagliflozyna nie zwigkszata czgstosci guzow u samcow i samic myszy w 2-letnim badaniu w
dawkach 10, 30 i 100 mg/kg. Najwicksza dawka 100 mg/kg stanowita 14-krotno$¢ dawki klinicznej
300 mg na podstawie ekspozycji AUC. Kanagliflozyna zwigkszata czesto$¢ guzow jader z komorek
Leydig’a u samcow szczurow we wszystkich badanych dawkach (10, 30 i 100 mg/kg); najmniejsza
dawka 10 mg/kg stanowi okoto 1,5 dawki klinicznej 300 mg na podstawie ekspozycji AUC.

Wieksze dawki kanagliflozyny (100 mg/kg) samcoéw i samic szczuréw zwiekszaly czestosé guzow
chromochtonnych i guzéw z kanalikow nerkowych. Na podstawie ekspozycji AUC, dawka NOEL
wynoszaca 30 mg/kg/dobe dla guzow chromochtonnych i guzoéw z kanalikéw nerkowych przekracza o
okoto 4,5 razy ekspozycje¢ dobowej dawki klinicznej 300 mg. Na podstawie nieklinicznych i
klinicznych badan mechanistycznych guzy jader z komorek Leydig’a, guzy z kanalikow nerkowych i
guzy chromochtonne uwaza si¢ za specyficzne dla szczuréw. Indukowane przez kanagliflozyne guzy z
kanalikéw nerkowych i guzy chromochtonne u szczuréw sa prawdopodobnie spowodowane
zaburzeniami wchlaniania weglowodanow jako skutek hamowania przez kanagliflozyng jelitowego
SGLT1; mechanistyczne badania kliniczne nie wykazaty zaburzen wchtaniania weglowodanéw u
ludzi przez kanagliflozyn¢ w dawkach do 2-krotnie przekraczajacych zalecang dawke kliniczng. Guzy
z komorek Leydig’a sg zwigzane ze zwigkszeniem st¢zen hormonu luteinizujagcego (LH), ktory jest
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znanym mechanizmem tworzenia si¢ guzéw z komorek Leydig’a u szczuréw. W 12-tygodniowym
badaniu klinicznym u me¢zczyzn otrzymujacych kanagliflozyne nie dochodzito do zwigkszenia
stezenia niestymulowanego LH.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropylo celuloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Perforowany jednostkowy blister z chlorku poliwinylu/aluminium (PVC/Alu).
Opakowania zawierajace 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 i 100 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopad 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne pétwodna, odpowiednik 300 mg kanagliflozyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka zawiera 117,78 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsutki, koloru biatego, dtugo$ci okoto 17 mm, o natychmiastowym
uwalnianiu z napisem “CFZ” po jednej stronie i “300” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 18 lat z cukrzyca typu 2
w celu poprawy kontroli glikemii jako:

Monoterapia

Gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniaja wlasciwej kontroli glikemii u pacjentow, u ktorych nie
mozna zastosowac metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazan.

Leczenie skojarzone

Terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemi¢ w tym insuling, gdy
razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wlasciwej kontroli glikemii (dostepne dane dotyczace
réznych terapii skojarzonych patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe¢. U pacjentow
tolerujacych dawke 100 mg kanagliflozyny podawana raz na dobg, ktorzy maja eGFR

> 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl > 60 ml/min i wymagaja lepszej kontroli glikemii mozna zwickszy¢
dawke do 300 mg doustnie (patrz ponizej oraz punkt 4.4).
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentoéw w wieku > 75 lat, pacjentow z
choroba uktadu sercowonaczyniowego, lub u innych pacjentow u ktérych zwiekszenie diurezy przez
kanagliflozyne moze stanowic¢ ryzyko (patrz punkt 4.4). U pacjentow wykazujacych nadmierng utrate
ptynow zaleca si¢ skorygowanie tego stanu przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny

(patrz punkt 4.4).

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajacym
wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ mniejsza
dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i
4.8).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nalezy bra¢ pod uwage czynno$¢ nerek i ryzyko nadmiernej utraty ptyndw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? lub CrCl od 60 ml/min do < 90
ml/min nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Nie nalezy rozpoczynaé¢ podawania kanagliflozyny u pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrClI
< 60 ml/min. U pacjentdw tolerujacych kanagliflozyne, u ktorych eGFR utrzymuje si¢ trwale ponizej
60 ml/min/1,73m? lub CrClI ponizej 60 ml/min, nalezy dostosowa¢ i utrzymywaé dawke 100 mg
kanagliflozyny raz na dobg.

Nalezy przerwaé podawanie kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale ponizej 45 ml/min/1,73 m* lub
CrCl trwale ponizej 45 ml/min (patrz punkty 4.4, 4.8,5.115.2).

Kanagliflozyny nie nalezy rowniez stosowaé u pacjentow z krancowa niewydolnoscig nerek (ang. end
stage renal disease, ESRD) ani u pacjentow dializowanych, gdyz nie oczekuje si¢ by produkt byt
skuteczny w tych populacjach (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosSci watroby.

Kanagliflozyny nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie jest zalecana
do stosowania u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kanagliflozyny u dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne
Produkt Invokana nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe, najlepiej przed pierwszym positkiem dnia.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

W razie pominigcia dawki, nalezy ja przyja¢ natychmiast gdy pacjent sobie o tym przypomni,
jednakze nie nalezy przyjmowa¢ dwoch dawek w tym samym dniu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogdlne

Nie badano produktu Invokana u pacjentow z cukrzyca typu 1 i dlatego nie zaleca si¢ go do
stosowania u tych pacjentow.

Produktu Invokana nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej, ze wzgledu na
brak skutecznos$ci w tym stanie.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek

Skutecznos¢ kanagliflozyny zalezy od czynnosci nerek i skuteczno$¢ jest zmniejszona u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz prawdopodobnie brak skuteczno$ci u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub CrCl < 60 ml/min, w szczegdlnosci stosujacych dawke
300 mg, stwierdzano zwigkszong czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg
ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocis$nienie ortostatyczne,
niedocisnienie). Ponadto u tych pacjentow zglaszano wigcej przypadkow zwigkszonego stezenia
potasu i kreatyniny w osoczu i azotu mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN)

(patrz punkt 4.8).

Dlatego dawka kanagliflozyny musi by¢ ograniczona do 100 mg raz na dobe u pacjentow z

eGFR < 60 ml/min/1,73 m* lub CrCl < 60 ml/min i nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny u pacjentow z
eGFR < 45 ml/min/1,73 m* lub CrCI < 45 ml/min (patrz punkt 4.2). Kanagliflozyny nie badano u
pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 30 ml/min) ani u
pacjentow z krancowa niewydolnoscia nerek (ang. end stage renal disease, ESRD).

Zaleca si¢ nastegpujaca obserwacj¢ czynnosci nerek:
- Przed rozpoczgciem stosowania kanagliflozyny, a nast¢pnie co najmniej raz w roku
(patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2);
- Przed rozpoczeciem stosowania skojarzonych produktow leczniczych, ktére mogg ostabiaé
czynno$¢ nerek a nastepnie okresowo;
- Gdy zaburzenia czynnosci nerek osiggaja stopien umiarkowany, co najmniej 2 do 4 razy w roku.
- Jesli czynnosé nerek zmniejszy sie trwale - eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl
< 45 ml/min nalezy przerwac stosowanie kanagliflozyny.

Stosowanie u pacjentéw z ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszong objetoscia
wewnatrznaczyniowa

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna zwigkszajgc wydzielanie glukozy do moczu
(UGE) indukuje diureze¢ osmotyczng, co moze zmniejsza¢ objetos¢ wewngtrznaczyniows i cisnienie
krwi (patrz punkt 5.1). W kontrolowanych badaniach klinicznych kanagliflozyny, zwigkszona czgstosé
dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne lub niedocisnienie) stwierdzano czgSciej podczas
stosowania dawki 300 mg, a wystgpowaly one czesciej w pierwszych 3 miesigcach (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi
indukowane kanagliflozyna moze stanowi¢ ryzyko, pacjentéw z chorobami uktadu
sercowonaczyniowego, pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pacjentéw stosujacych leczenie
przeciwnadci$nieniowe z niedoci$nieniem w wywiadzie, pacjentéw stosujacych diuretyki lub
pacjentow w podeszlym wieku (> 65) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng z powodu nadmierne;j utraty ptynéw

stwierdzano zasadniczo niewielkie $rednie zmniejszenie eGFR. U opisanych wyzej pacjentéw bardziej
narazonych na zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej stwierdzano czasami wigkszy spadek
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warto$ci eGFR (> 30%), ktory nastgpnie ulegal poprawie i niezbyt czesto byt przyczyna przerwania
leczenia kanagliflozyng (patrz punkt 4.8).

Nalezy doradzi¢ pacjentom by zgtaszali objawy nadmiernej utraty ptynow.
Nie zaleca si¢ stosowania kanagliflozyny u pacjentow przyjmujacych diuretyki petlowe (patrz punkt
4.5), lub z nadmierng utratg ptynow, np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba zotgdka i jelit).

U pacjentow otrzymujacych kanagliflozyne, w razie jednoczesnego wystgpienia warunkéw mogacych
prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynoéw (takich jak choroby zotadka i jelit) zaleca si¢ doktadng
obserwacj¢ wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tgtniczego, badania laboratoryjne w tym
testy czynno$ciowe nerek) i stezen elektrolitow w osoczu. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania kanagliflozyny u pacjentow, u ktorych wystapi hipowolemia do czasu wyréwnania stanu.
W razie przerwania stosowania nalezy rozwazy¢ cze¢stsze monitorowanie st¢zenia glukozy.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitorow SGLT2, w tym kanagliflozyny
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w
tym przypadki zagrazajace zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwigkszeniem st¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo czy zastosowanie wigkszych dawek kanagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos$¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stgzenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie kanagliflozyng u pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej ciezkiej choroby. W obu przypadkach leczenie kanagliflozyna mozna
wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia kanagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujgce
pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z mala rezerwa czynnosciowa
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z malym stgzeniem peptydu C lub p6ézno ujawniajaca sie
cukrzycg autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentéw, ktorym zmniejszono dawke
insuliny i pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowa¢ inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wczeéniej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng

przyczyng.
Nie nalezy stosowac kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa

stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze
DKA wystepuje czesto u pacjentdw z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.
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Zwiekszony poziom hematokrytu

Podczas terapii kanagliflozyng stwierdzano zwigkszenie poziomu hematokrytu (patrz punkt 4.8);
dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw ze zwickszonym wyjsciowo hematokrytem.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ wieksze ryzyko nadmiernej utraty ptynow, sg czesciej leczeni
diuretykami i majg zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentow w wieku > 75 lat czgsciej stwierdzano
dziatania niepozadane zwigzane z nadmierng utrata ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedoci$nienie). Ponadto u tych pacjentow raportowano
wieksze spadki warto$ci eGFR (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Grzybicze zakazenia narzadoéw plciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoze sromu i pochwy oraz u mezczyzn zapalenie
zoledzi pracia i napletka, co zgodnie wynika z zwigkszonego UGE w mechanizmie hamowania
kotransportera sodu i glukozy 2 (SGLT2) (patrz punkt 4.8). U mezczyzn i kobiet z zakazeniami
grzybiczymi w wywiadzie czesciej wystepowaly zakazenia. Zapalenie zotedzi pracia i napletka
wystepowaty glownie u nieobrzezanych pacjentow. W rzadkich przypadkach stwierdzano stulejke 1
czasami dokonywano obrzezania. Wigkszos$¢ zakazen grzybiczych narzadow plciowych leczono
miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujac
jednoczesnie terapi¢ produktem Invokana.

Niewydolnos¢ serca

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentdow z niewydolno$cig serca stopnia Il wg
New York Heart Association (NYHA) oraz brak danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentow z
niewydolnos$cig serca stopnia IV wg NYHA stosujacych kanagliflozyne.

Badania laboratoryjne moczu

Pacjenci przyjmujacy kanagliflozyne maja pozytywne wyniki testu na obecno$¢ glukozy w moczu, co
wynika z jego mechanizmu dziatania.

Nietolerancja laktozy

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancijg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Diuretyki
Kanagliflozyna moze nasila¢ dziatanie diuretykow i zwigksza¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia

(patrz punkt 4.4).

Insulina i sekretagogi insuliny

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak sulfonylomocznik moga powodowac¢ hipoglikemicg.
Dlatego by zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii moze by¢ konieczne stosowanie mniejszych dawek
insuliny lub sekretagogow insuliny w skojarzeniu z kanagliflozyna (patrz punkty 4.2 i 4.8).
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Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na kanagliflozyne

Kanagliflozyna jest gldownie metabolizowana z udziatem UDP glukuronozylotransferazy 1A9
(UGT1A9) i 2B4 (UGT2B4) w reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym. Kanagliflozyna jest
transportowana przez glikoproteine-P i BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Induktory enzymow (takie jak ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum, ryfampicyna,
barbiturany, fenytoina, karbamazepina, rytonawir, efawirenz) mogg zmniejsza¢ ekspozycje
kanagliflozyny. Po jednoczesnym podaniu kanagliflozyny z ryfampicyna (induktorem r6éznych
czynnych transporterow i enzymow metabolizujacych leki), stwierdzono zmniejszenie o 51% i
28% odpowiednio ekspozycji uktadowej na kanagliflozyne (AUC) i stezenia maksymalnego (C pax)-
Te spadki ekspozycji na kanagliflozyne moga przyczyniac si¢ do zmniejszenia skutecznosci.

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktorow enzyméw UGT i biatek transportowych w
skojarzeniu z kanagliflozyng wskazane jest monitorowanie kontroli glikemii by oceni¢ odpowiedz na
kanagliflozyne. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktorow enzymoéw UGT w skojarzeniu
z kanagliflozyng, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 300 mg raz na dobg jesli stosujacy aktualnie
kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na dobe, maja eGFR > 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl > 60 ml/min i
wymagajg dodatkowej kontroli glikemii. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowej terapii
zmniejszajacej glikemie u pacjentéw z eGFR 45 ml/min/1,73 m* do < 60 ml/min/1,73 m* lub

CrCl 45 ml/min do < 60 ml/min stosujgcych kanagliflozyne w dawce 100 mg, ktorzy otrzymuja
jednoczesénie induktory enzymu UGT i wymagaja dodatkowej kontroli glikemii, (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Cholestyramina moze potencjalnie zmniejsza¢ ekspozycje na kanagliflozyne. Kanagliflozyne nalezy
podawac co najmniej 1 godzing przed lub 4-6 godzin po podaniu $rodkow wiagzacych kwasy zolciowe,
by zminimalizowa¢ mozliwy wplyw z ich wchtanianiem.

Badania interakcji kanagliflozyny wykazaty, ze farmakokinetyka kanagliflozyny nie zmienia si¢ pod
wplywem metforminy, hydrochlorotiazydu, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol 1
lewonorgestrel), cyklosporyny i (lub) probenecydu.

Wplyw kanagliflozyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna: skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 7 dni z pojedyncza dawkag
0,5 mg digoksyny, a nastepnie podawana w dawce 0,25 mg na dobe przez 6 dni skutkowato

20% zwigkszeniem AUC i 36% zwigkszeniem C .« digoksyny, prawdopodobnie wskutek hamowania
P-gp. W warunkach in vitro stwierdzono, ze kanagliflozyna hamuje P-gp. Nalezy odpowiednio
monitorowaé pacjentdOw otrzymujacych digoksyne lub inne glikozydy nasercowe (np. digitoksyna).

Dabigatran: Nie badano wptywu podawania kanagliflozyny (stabego inhibitora P-gp) na eteksylat
dabigatranu (substratu P-gp). Gdy dabigatran podawany jest w skojarzeniu z kanagliflozyna, nalezy
obserwowac¢ pacjentow (czy nie wystepujg u nich krwawienia lub anemia), gdyz stezenie dabigatranu
moze zwickszac si¢ w obecnosci kanagliflozyny.

Symwastatyna: skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 6 dni z pojedyncza
dawka 40 mg symwastatyny (substrat CYP3A4) skutkowato 12% zwickszeniem AUC i

9% zwigkszeniem C s Symwastatyny oraz 18% zwigkszeniem AUC i 26% zwigkszeniem Cpa kKwasu
symwastatyny. Zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne i kwas symwastatyny nie uwaza si¢ za
klinicznie istotne.

Nie mozna wykluczy¢ hamowania BCRP przez kanagliflozyne na poziomie jelitowym i moze

zwigkszy¢ si¢ ekspozycja na produkty lecznicze transportowane przez BCRP, np. pewne statyny jak
rosuwastatyna i niektdre przeciwnowotworowe produkty lecznicze.
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Badania interakcji w stanie stacjonarnym kanagliflozyny wykazaty brak znaczacego kliniczne wptywu
na farmakokinetyke metforminy, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i
lewonorgestrel), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazydu lub warfaryny.

Lek/wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

test 1,5-AG

Zwigkszone przez produkt Invokana wydalenie glukozy z moczem moze skutkowac falszywie
mniejszymi stezeniami 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) co czyni badania 1,5-AG nieprzydatnymi w
ocenie kontroli glikemii. Dlatego u pacjentow stosujacych produkt Invokana nie nalezy
wykorzystywac testu 1,5-AG w celu oceny kontroli glikemii. Dodatkowe informacje mozna uzyskac u
producentow testow 1,5-AG.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych o zastosowaniu kanagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac¢ kanagliflozyny podczas cigzy. W razie stwierdzenia cigzy, nalezy przerwaé
leczenie kanagliflozyna.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kanagliflozyna/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie kanagliflozyny/metabolitow do mleka, a takze dziatania farmakologiczne u karmionego
piersig potomstwa i mtodych szczuréw narazonych na dziatanie kanagliflozyny (patrz punkt 5.3). Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Kanagliflozyna nie powinna by¢ stosowana
podczas karmienia piersig.

Plodno$¢

Nie badano wptywu kanagliflozyny na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono
wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kanagliflozyna nie ma lub ma niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentow o ryzyku hipoglikemii, gdy kanagliflozyna jest stosowana
w terapii dodanej do insuliny lub sekretagoga insuliny, oraz o zwigkszonym ryzyku dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynow, takich jak zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciata (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 10285 pacjentow z cukrzyca typu 2, w tym u
3139 pacjentow leczonych kanagliflozyna w dawce 100 mg i 3506 pacjentow leczonych
kanagliflozyng w dawce 300 mg, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy w 9 podwdjnie §lepych,
kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy.

Podstawowa ocene bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n = 2313)

czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia
dodana z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).
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Najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozadanymi byty hipoglikemia w
skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog
moczowych oraz wielomocz lub czgstomocz. Reakcjami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania
leczenia u > 0,5% wszystkich pacjentow otrzymujacych kanagliflozyne w tych badaniach klinicznych
byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi i (lub) napletka pracia

(0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz bezpieczenstwa (wigczajac dane dtugoterminowe) z
danych z catego programu kanagliflozyny (badania z placebo i z aktywng kontrolg) by oceni¢
zgloszone dziatania niepozadane pod katem identyfikacji reakcji niepozadanych (patrz tabela 1) (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 wynikajg ze zbiorczej analizy czterech
26-tygodniowych badan z kontrola placebo (n = 2313) opisanych powyzej. Dotaczono réwniez
dziatania niepozadane kanagliflozyny stwierdzone na caltym $wiecie po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z czgstoscia
wystepowania oraz klasyfikacja uktadow i narzadow (SOC). Kategorie czestosci zdefiniowano
zgodnie z nast¢pujaca konwencjg: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosé
nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Tabela1l: Lista dzialan niepozadanych (MedDRA) z badan z kontrola placebo®i po w
prowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

Czestosc

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Bardzo czgsto hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub

sulfonylomocznikiem

Niezbyt czgsto odwodnienie*

Rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa**

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto zawroty glowy po zmianie pozycji ciata*,
omdlenie*

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedocisnienic*, niedoci$nienie ortostatyczne*

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto | zaparcie, pragnienie®, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto wysypka®, pokrzywka

Nieznana obrzek naczynioruchowy*

Zaburzgenia miesniowo-szkieletowe i thanki lgcznej

Niezbyt czgsto | zlamania kosci®

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto wielomocz lub czestomocz', zakazenie drog
moczowych (odmiedniczkowe zapalenie nerek
stwierdzano po wprowadzeniu produktu do
obrotu)

Niezbyt czgsto Niewydolnos¢ nerek (gtownie w aspekcie

nadmiernej utraty ptynow)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto kandydoza sromu i pochwy***

Czesto zapalenie Zotedzi i (lub) napletka pracia**”
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Badania diagnostyczne

Czesto dyslipidemia', zwickszony hematokryt**”

Niezbyt czgsto zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi**¥,
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi**!
zwickszenie stezenia potasu we krwi** ™,
zwigkszenie stezenia fosforanow we krwi"

Zwigzane z nadmierng utratg ptynow; patrz punkt 4.4.

Kk

Patrz punkt 4.4.

Profile danych bezpieczenistwa z kluczowych indywidualnych badan (w tym badania u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek; starszymi pacjentami[> 55 lat do < 80 lat]; pacjentami ze zwigkszonym ryzykiem CV)
byly zasadniczo spdjne z dziataniami niepozadanymi okreslonymi w tej tabeli.

Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, sucho$¢ w ustach i polidypsje.

Wysypka obejmuje terminy: wysypka rumieniowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-
grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa i wysypka pecherzykowa.

Na podstawie do$wiadczenia po wprowadzeniu kanagliflozyny do obrotu.

Ztamania koéci zgtaszano odpowiednio u 0,7% i 0,6% pacjentéw stosujacych kanagliflozyng¢ w dawce 100 mg i 300
mg, w poréwnaniu z 0,3% dla placebo. Dodatkowe informacje nt. ztaman kosci patrz punkt ponize;.

Wielomocz i czgstomocz obejmuje terminy: wielomocz, czgstomocz, nagla potrzeba oddawania moczu, moczenie
nocne i zwickszona ilo§¢ moczu.

Kandydoza sromu i pochwy obejmuje terminy: kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy,
zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie grzybicze narzagdéw piciowych.

Zapalenie zotedzi i (lub) lub napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie zoledzi, zapalenie Zolgdzi i napletka pracia,
zapalenie zoledzi drozdzakowe i zakazenie grzybicze narzadow plciowych.

Srednie procentowe zwickszenie z wartosci wyjéciowych dla odpowiednio kanagliflozyny 100 mg i 300 mg vs.
placebo wyniosto odpowiednio: cholesterol catkowity 3,4% i 5,2% vs. 0,9%; HDL-cholesterol 9,4% i 10,3% vs. 4,0%;
LDL-cholesterol 5,7% i 9,3% vs.1,3%; cholesterol nie-HDL 2,2% i 4,4% vs. 0,7%; trojglicerydy 2,4% i 0,0%
vs.7,6%.

Srednie zmiany z wartosci wyjsciowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla kanagliflozyny

100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,0% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych kreatyniny wyniosty odpowiednio 2,8% i 4,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5 % dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych BUN wyniosty odpowiednio 17,1% i 18,0% dla kanagliflozyny
100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 2,7% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio 0,5% i 1,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z warto$ci wyjsciowych stezenia fosforanéw we krwi wyniosty odpowiednio 3,6% i 5,1%
dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drziatania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratq plynow

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrola placebo czgstos¢ wszystkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang
pozycji ciala, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocis$nienie, odwodnienie i omdlenia) wyniosta

1,2% przy dawce 100 mg, 1,3% przy dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,1% dla placebo.

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia kanagliflozyng w dwoch badaniach z aktywna
kontrolg byta podobna do komparatorow.

W specjalnym badaniu pod katem sercowo-naczyniowym, w ktérym pacjenci byli zasadniczo starsi z
wiekszym odsetkiem powiktan cukrzycowych, czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z
nadmierng utratg ptynéw wyniosta 2,8% przy dawce 100 mg, 4,6% przy dawce 300 mg
kanagliflozyny oraz 1,9% dla placebo.

W celu oceny czynnikow ryzyka tych dziatan niepozadanych przeprowadzono wigksza zbiorcza
analiz¢ (n = 9439) pacjentéw z o§miu kontrolowanych badan 3 fazy obejmujacych obie dawki
kanagliflozyny. W tej zbiorczej analizie pacjenci stosujacy diuretyki petlowe, pacjenci z wyjsciowym
eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? i pacjenci w wieku > 75 lat mieli zasadniczo
wigksza czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych. U pacjentow stosujgcych diuretyki

31



petlowe czestosci wynosity 3,2% przy dawce 100 mg i 8,8% przy dawce 300 mg kanagliflozyny w
poréwnaniu do 4,7% w grupie kontrolnej. U pacjentow z wyjsciowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do
< 60 ml/min/1,73 m?, czestosci wynosity 4,8% przy dawce 100 mg i 8,1% przy dawce 300 mg
kanagliflozyny w poréwnaniu do 2,6% w grupie kontrolnej. U pacjentow w wieku > 75 lat czgstosci
wynosity 4,9% przy dawce 100 mg i 8,7% przy dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do

2,6% w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W specjalnym badaniu uktadu sercowo-naczyniowego i wigkszych zbiorczych analizach rezygnacje z
leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynoéw i cigzkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynow nie byty czestsze podczas leczenia
kanagliflozyna.

Hipoglikemia w terapii dodanej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czgstos¢ hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych wiaczajgc placebo, podczas
stosowania produktu w monoterapii jak 1 w terapii dodanej z metforming. Gdy kanagliflozyna byta
dodana do leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemi¢ u odpowiednio 49,3%, 48,2% i

36,8% pacjentéw leczonych odpowiednio kanagliflozyna w dawce 100 mg, 300 mg i placebo, a cigzka
hipoglikemia wystapita u odpowiednio 1,8%, 2,7% i 2,5% pacjentow otrzymujacych kanagliflozyne w
dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Gdy kanagliflozyna byta dodana do leczenia sulfonylomocznikiem,
stwierdzano hipoglikemi¢ u odpowiednio 4,1%, 12,5% i 5,8% pacjentéw otrzymujacych
kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg i placebo (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zakazenia grzybicze narzqdow piciowych

Kandydoza sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy i zakazenie grzybicze sromu i pochwy)
stwierdzano u odpowiednio 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyna w dawce 100 mg i

300 mg, w poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Wiekszo$¢ przypadkéw kandydozy sromu i pochwy
wystapito w trakcie pierwszych czterech miesigcy leczenia kanagliflozyng. U kobiet przyjmujacych
kanagliflozyne, 2,3% miato wigcej niz jedna infekcj¢. Generalnie 0,7% wszystkich kobiet odstawito
kanagliflozyne z powodu kandydozy sromu i pochwy (patrz punkt 4.4).

Drozdzakowe zapalenie Zzotedzi lub zapalenie Zzoledzi i napletka pracia zglaszano u odpowiednio

4,2% i 3,7% mezczyzn leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg, w poréwnaniu do 0,6% u
otrzymujacych placebo. 0,9% mezczyzn otrzymujacych kanagliflozyng miato wigcej niz jedna
infekcje. Generalnie 0,5% mezczyzn odstawito kanagliflozyng z powodu drozdzakowego zapalenia
zotedzi lub zapalenia Zoledzi i napletka pracia. W rzadkich przypadkach stwierdzano stulejke i
czasami dokonywano obrzezania (patrz punkt 4.4).

Zakazenia drog moczowych

Zakazenia drog moczowych zglaszano czeSciej podczas stosowania kanagliflozyny w dawce 100 mg i
300 mg (odpowiednio 5,9% vs 4,3%) w pordwnaniu z 4,0% dla placebo. Wigkszos$¢ zakazen byto
fagodnych do umiarkowanych bez zwigkszenia czgstosci cigzkich reakceji niepozadanych.

Osoby badane reagowaty na standardowe leczenie jednocze$nie kontynuujac terapi¢ kanagliflozynag.

Ztamania kosci

W badaniu sercowo naczyniowym u 4327 pacjentéw ze znanym lub wysokim ryzykiem choréb
sercowo naczyniowych, czesto$¢ ztaman ko$ci wynosita odpowiednio 1,6, 1,6 1 1,1 na 100 pacjento-lat
ekspozycji na kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg lub placebo. Réznice w czestosci ztaman
wystapity po raz pierwszy w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia. W innych badaniach
kanagliflozyny u pacjentow z typem 2 cukrzycy, ktére obejmowaty ogdlng populacje okoto 5800
pacjentéw z cukrzyca, nie stwierdzono réznic w czestoséci ztaman w porownaniu z grupg kontrolng.

Po 104 tygodniach leczenia, kanagliflozyna nie wptywata niekorzystnie na gestos¢ mineralng kosci.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65lat)
W zbiorczej analizie o$miu badan klinicznych z kontrolg placebo oraz aktywng kontrolg wykazano, ze
profil bezpieczenstwa u pacjentoéw w podesztym wieku jest zasadniczo zgodny z mlodszymi
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pacjentami. Pacjenci w wieku > 75 lat mieli wigksza czgsto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z
nadmierng utratg ptynéw (takich jak: zawroty gtowy zwiazane ze zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie
ortostatyczne, niedocis$nienie) wynoszacag odpowiednio 4,9%, 8,7% i 2,6% dla kanagliflozyny 100 mg,
300 mg i grupy kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie warto$ci eGFR (-3,6% i -5,2%) dla
odpowiednio kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupg kontrolng (-3,0%) (patrz

punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min)

Pacjenci z wyjéciowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min mieli wicksza czesto§é
dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynow (takich jak: zawroty gtowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie) wynoszacg odpowiednio

4,7%, 8,1% i 1,5% dla kanagliflozyny 100 mg, 300 mg i placebo (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Calkowita czesto$¢ wystepowania zwigkszonego stezenia potasu w osoczu byta wicksza u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i wynosita odpowiednio 7,5%, 12,3% i 8,1% dla
kanagliflozyny 100 mg, 300 mg i placebo. Zasadniczo zmiany bylty przemijajace i nie wymagaty
szczegOlnego leczenia.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu o 10-11% a BUN o okoto 12% stwierdzano przy obu
dawkach kanagliflozyny. Odsetki pacjentow z wigkszymi spadkami wartosci eGFR (> 30%)
kiedykolwiek podczas leczenia wynosity odpowiednio 9,3%, 12,2% i 4,9% dla kanagliflozyny w
dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Na koncu badania 3,0% pacjentow przyjmujacych kanagliflozyne w
dawce 100 mg, 4,0% pacjentéw przyjmujacych kanagliflozyne w dawce 300 mg i 3,3% placebo miato
takie zmniejszenia warto$ci eGFR (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U zdrowych oséb zasadniczo dobrze tolerowane byty pojedyncze dawki do 1600 mg kanagliflozyny
oraz u pacjentdw z cukrzyca 2 typu dawki kanagliflozyny 300 mg podawane dwa razy na dobg przez
12 tygodni.

Leczenie

W razie przedawkowania celowe jest zastosowanie procedur wspomagajacych np. usunigcie
niewchlonietych substancji z przewodu pokarmowego, wdrozenie obserwacji klinicznej i w razie
potrzeby wykonanie badan. Kanagliflozyna byta usuwana w nieznacznym stopniu podczas
4-godzinnej hemodializy. Nie oczekuje si¢ by kanagliflozyna byta usuwana za pomoca dializy
otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, z wyjatkiem insulin. Kod ATC: A10BX11.
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Mechanizm dzialania

Transporter SGLT2, ulegajacy selektywnej ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtownej mierze
odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatta kanalikow. U pacjentow z
cukrzycg wystepuje zwigkszone zwrotne wchlanianie glukozy, co moze wpltywaé na utrzymujgce si¢
podwyzszone stezenia glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2.

Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcj¢ przefiltrowanej glukozy i
zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTg) i w ten sposob zwigksza UGE, co skutkuje u pacjentow z
cukrzycg typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego st¢zenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny
mechanizmie. Zwigkszenie UGE przez hamowanie SGLT2 przektada si¢ takze na diureze
osmotyczna, z dziataniem osmotycznym prowadzacym do zmniejszenia skurczowego ci$nienia krwi;
zwigkszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w
badaniach u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Dziatanie kanagliflozyny zwigkszajace UGE bezposrednio zmniejszajace glikemie jest niezalezne od
insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynno$ci komorek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej
komorek beta po obcigzeniu mieszanym pokarmem.

W badaniach fazy 3, podanie 300 mg kanagliflozyny przed positkiem skutkowato wigkszym
obnizeniem hiperglikemii popositkowej niz po dawce 100 mg. To dziatanie dawki 300 mg
kanagliflozyny moze czgSciowo wynika¢ z hamowania jelitowego SGLT1 (waznego jelitowego
transportera glukozy) zwigzanego z przejsciowym duzym st¢zeniem kanagliflozyny w §wietle jelita
przed wchtonigciem produktu leczniczego (kanagliflozyna jest stabym inhibitorem transportera
SGLT1). Badania nie wykazaty zaburzen wchtaniania glukozy po podaniu kanagliflozyny.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po doustnych, pojedynczych lub wielokrotnych dawkach kanagliflozyny obserwowano u pacjentow z
cukrzyca typu 2 zalezne od dawki zmniegjszenie RTg i zwigkszenie UGE. W badaniach fazy 1 u
pacjentéw z cukrzyca typu 2, stwierdzano maksymalne zahamowanie 24-godzinnego $redniego RTg
przy dawce dobowej 300 mg do okoto 4 mmol/l do 5 mmol/l (z wartosci wyjsciowych RTg
wynoszacych okoto 13 mmol/L), co wskazuje na mate ryzyko wywotania hipoglikemii polekowe;.
W tych badaniach fazy 1 zmniejszenie wartosci RTg prowadzito u pacjentow z cukrzyca typu 2
leczonych zaréwno dawkg 100 mg i 300 mg kanagliflozyny do zwickszenia UGE w zakresie

77 g/dobe do 119 g/dobe; warto$ci UGE przektadajg sie na wydatek od 308 kcal/dobe do

476 kcal/dobe. Zmniejszenie RTg 1 zwigkszenie UGE utrzymywato si¢ przez ponad 26-tygodni
leczenia pacjentdow z cukrzycg typu 2. Zaobserwowano umiarkowane zwigkszenie (zwykle

< 400-500 ml) dobowej ilosci moczu co po kilku dniach leczenia ulegato ztagodzeniu.

Woydalanie kwasu moczowego zwigkszato si¢ przemijajaco pod wptywem kanagliflozyny
(zwickszenie o 19% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w dniu 1 a nastepnie ztagodzenie do
6% w dniu 2 i 1% w dniu 13). Towarzyszylo temu utrzymujace si¢ zmniejszenie st¢zenia kwasu
moczowego w osoczu o okoto 20%.

W badaniu pojedynczej dawki u pacjentow z cukrzycg typu 2, leczenie dawka 300 mg przed
mieszanym positkiem opo6znito wchtanianie jelitowe glukozy i zmniejszyto popositkowe stezenie
glukozy w mechanizmie zaréwno nerkowym jak i nienerkowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W sumie 10 285 pacjentéw z cukrzyca typu 2 uczestniczyto w 9 podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych badaniach skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przeprowadzonych by ocenic¢
wplyw produktu Invokana na kontrole glikemii. Podziat etniczny pacjentow: 72% rasa biata,

16% azjaci, 4% rasa czarna i 8% inne grupy. 16% pacjentéw nalezato do rasy latynoskiej. Okoto 58%
stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentow wynidst 59,6 lat (zakres 21 lat do 96 lat); 3082 pacjentow
byto w wieku > 65 lat a 510 pacjentéw w wieku > 75 lat. 58% pacjentow miato indeks masy ciata
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(BMI) > 30 kg/m?. W programie rozwoju klinicznego oceniano 1085 pacjentow z wyjsciowym
eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m*.

Badania z kontrolg placebo

Kanagliflozyn¢ badano w monoterapii, podwojnej terapii z metforming, podwojnej terapii z
sulfonylomocznikiem, potréjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem, potrojnej terapii z
metforming i pioglitazonem oraz w terapii dodanej z insuling (tabela 2). Stosowanie kanagliflozyny
dawato klinicznie i statystycznie istotne (p < 0,001) w poréwnaniu do placebo wyniki: kontrole
glikemii, w tym HbA ., odsetek pacjentéw osiagajacych HbA . < 7%, zmiang z punktu wyjscia
glikemii na czczo (FPG) oraz glikemii w 2-godziny po positku (PPG). Ponadto zaobserwowano

zmniejszenie masy ciala i skurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do placebo.

Tabela 2:

Wyniki skutecznos$ci z badan klinicznych z kontrola placebo®

Monoterapia (26 tygodnie)

Kanagliflozyna

(dostosowana $rednia)

100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N=197) (N =192)
HbAlc (%)
Wartosci wyjs$ciowe (Srednia) 8,06 8,01 7,97
Zmiana z wart9sc1 vyyjsmowych 077 1,03 0,14
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,91° -1,16" N/AC
$rednia) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA,. < 7% 445 62,4° 20,6
Masa ciala
Wyjsciowa (Srednia) w kg 85,9 86,9 87,5
% zmiana z wa’rtoéc.i wyj$ciowych 28 39 06
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -2,2° 3,3 N/AS
srednia) (95% CI) (-2,9, -1,6) (-4,0, -2,6)
Podwdjna terapia z metformina (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N = 367) (N =183)
HbAlc (%)
Wartosci wyjs$ciowe (Srednia) 7,94 7,95 7,96
Zmiana z Wart9éci vyyjs’ciowych 0,79 0,94 017
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,62° 0,77 N/AC
$rednia) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Masa ciala
Wyjsciowa ($rednia) w kg 88,7 85,4 86,7
% zmiana z wa’rtoéc.i wyj$ciowych 37 42 12
(dostosowana srednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -2,5° -2,9° N/AS
srednia) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Potréjna terapia z metformina i sulfonylomocznikiem (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
i sulfonylomocznik metformina
100 mg 300 mg isulfonylomoczn
(N=157) (N =156) ik (N =156)
HbA . (%0)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,13 8,13 8,12
Zmiana z warto$ci wyjsciowych 085 106 013
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Réznica vs placebo (dostosowana -0,71° -0,92° N/AC
$rednia) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 43,2° 56,6 18,0
Masa ciala
Wyjsciowa (Srednia) w kg 93,5 93,5 90,8
% zmiana z Wa}rtos'c.i wyjsciowych 21 26 07
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana 21,4 -2,0° N/AC
$rednia) (95% CI) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Terapia dodana z insulina® (18 tygodni)
Kanagliflozyna + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%0)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 8,33 8,27 8,20
Zmiana z Wart9sc1 vyyjscmwych 063 072 0,01
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,65° -0,73° N/AC
$rednia) (97,5% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 19,8° 247" 7,7
Masa ciala
Wyjsciowa (Srednia) w kg 96,9 96,7 97,7
% zmiana z Wa}rtos'c.i wyjsciowych 1.8 23 01
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,9° 2,4 N/AC
$rednia) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed
glikemicznym leczeniem ratunkowym.

p < 0,001 w porédwnaniu do placebo.
Nie dotyczy.

Kanagliflozyna w terapii dodanej z insuling (z lub bez innych produktow leczniczych zmniejszajacych glikemig).

Poza powyzszymi badaniami, wyniki skuteczno$ci glikemicznej stwierdzone w 18-tygodniowym
podrzgdnym badaniu podwojnej terapii z sulfonylomocznikiem i 26-tygodniowym badaniu potrdjnej
terapii z metforming i pioglitazonem byly zasadniczo poréwnywalne z wynikami innych badan.

Badania z aktywng kontrolg

Kanagliflozyng¢ poréwnano z glimepirydem w podwojnej terapii z metforming oraz poréwnano z
sitagliptyng w potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem (tabela 3).

Stosowanie kanagliflozyny w dawce 100 mg w podwadjnej terapii z metforming skutkowato podobnym
zmniejszeniem HbA . z punktu wyjscia a dawka 300 mg skutkowata wigkszymi (p < 0,05) redukcjami
HbA . w poréwnaniu z glimepirydem, wykazujgc tym samym, ze ma ona nie mniejszg skuteczno$é
(non-inferiority). Mniejszy odsetek pacjentéw leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg (5,6%) i
kanagliflozyna w dawce 300 mg (4,9%) doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia hipoglikemii w
ciggu 52 tygodni leczenia w porownaniu z grupg leczong glimepirydem (34,2%). W badaniu
poréwnujgcym kanagliflozyne w dawce 300 mg z sitagliptyng 100 mg w potrojnej terapii z
metforming i sulfonylomocznikiem, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato nie gorsza (p < 0,05) i
lepsza (p < 0,05) redukcja HbA ;; w poréwnaniu do sitagliptyny. Czgstos¢ hipoglikemii podczas
stosowania kanagliflozyny w dawce 300 mg i sitagliptyny 100 mg wyniosta odpowiednio 40,7% i
43,2%. Zaobserwowano takze znaczace poprawy masy ciata i zmniejszenie skurczowego cisnienia
krwi w poréwnaniu zaréwno do glimepirydu i sitagliptyny.
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Tabela 3:

Wyniki skutecznos$ci z badan klinicznych z aktywng kontrola®

Poréwnanie z glimepirydem w podwojnej terapii z metforming (52 tygodnie)

Kanagliflozyna + metformina Glimepiryd
(miareczkowany)
100 mg 300 mg + metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbAlc (%)
Warto$ci wyjsciowe (Srednia) 7,78 7,79 7,83
Zmiana z wart?sc1 Wyjsc1owych 0,82 0,93 0,81
(dostosowana $rednia)
Réznica vs glimepiryd (dostosowana -0,01° -0,12° N/AC
$rednia) (95% CI) (-0,11; 0,09) | (=0,22; —0,02)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 53,6 60,1 55,8
Masa ciala
Wartosci wyjsciowe (Srednia) w kg 86,8 86,6 86,6
% zmiana z wartos$ci wyj$ciowych
(dostosowana $rednia) -4,2 -4.7 1,0
Zmiana vs glimepiryd (dostosowana -5,2° -5,7° N/AS
$rednia) (95% CI) (=5,7, -4,7) (=6,2; —5,1)

Pordwnanie z sitagliptyna w potréjn

(52 tygodnie)

ej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem

Sitagliptyna
100 mg +
Kanagliflozyna 300 mg + metformina i
metformina i sulfonylomoczni
sulfonylomocznik k
(N =377) (N =378)
HbAlc (%)
Warto$ci wyjsSciowe ($rednia) 8,12 8,13
Zmiana z Wart9sc1 vyyjsmowych 103 0,66
(dostosowana $rednia)
Roznica vs sitagliptyna (dostosowana -0,37° N/AC
$rednia) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA . < 7% 47,6 35,3
Masa ciala
Wartosci wyjsciowe (Srednia) w kg 87,6 89,6
% zmiana z wartos$ci wyj$ciowych
(dostosowana $rednia) -2,5 0,3
Zmiana vs sitagliptyna (dostosowana -2,8° N/AC
$rednia) (95% CI) (-3,3;-2,2)

glikemicznym leczeniem ratunkowym.
p <0,05.

Nie dotyczy.

p < 0,001.

Szczegoblne grupy pacjentow

Populacja z zamiarem leczenia (ang. Intent-to-treat, ITT) z zastosowaniem ostatniej obserwacji w badaniu przed

W trzech badaniach przeprowadzonych w szczegdlnych grupach pacjentow (starsi pacjenci, pacjenci z
eGFR od 30 do < 50 ml/min/1,73 m? i pacjenci z duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej),
kanagliflozyne dodano do aktualnego stabilnego leczenia przeciwcukrzycowego (dieta, monoterapia

lub terapia ztozona).

Pacjenci w podesztym wieku

W sumie 714 pacjentow w wieku > 55 do < 80 lat (227 pacjentow w wieku od 65 do < 75 lat i
46 pacjentow w wieku od 75 do < 80 lat) z niewystarczajaca kontrola glikemii w aktualnej terapii
przeciwcukrzycowej (leki zmniejszajace glikemig i (lub) dieta i ¢wiczenia) uczestniczyto w podwdjnie
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zaslepionym badaniu z kontrolg placebo trwajagcym ponad 26 tygodni. Statystycznie znamienne
(p < 0,001) zmiany z punktu wyjscia HbA 1. w poréwnaniu do placebo wyniosty odpowiednio
-0,57% i -0,70% dla dawek 100 mg i 300 mg (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pacjenci z eGFR od 45 ml/min/1,73 m* do < 60 ml/min/1,73 m?

W zbiorczej analizie u pacjentow (N = 721) z wyjéciowym eGER od 45 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m’, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato istotnym klinicznie zmniejszeniem
HbA . w poréwnaniu z placebo wynoszacym -0,47% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i

-0,52% dla kanagliflozyny w dawce 300 mg. Pacjenci z wyjsciowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do
< 60 ml/min/1,73 m’ leczeni kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg wykazywali znamienng
procentowg poprawe wagi ciata w porownaniu z placebo wynoszaca odpowiednio -1,8% i -2,0%.

Wigkszoé¢ pacjentow z wyjsciowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m® do < 60 ml/min/1,73 m® stosowato
insuling i (Iub) sulfonylomocznik (85% [614/721]). Zgodnie z oczekiwaniami na zwigkszenie
czestosci hipoglikemii, gdy produkt niezwigzany z hipoglikemig jest dodawany do insuliny i (lub)
sulfonylomocznika, zaobserwowano takie dziatanie po dotagczeniu kanagliflozyny do terapii insuliny i
(lub) sulfonylomocznika (patrz punkt 4.8).

Stezenie glukozy na czczo

W czterech badaniach z kontrola placebo, leczenie kanagliflozyng w monoterapii lub terapii dodanej z
jednym lub dwoma produktami leczniczymi zmniejszajagcymi glikemie¢ skutkowalo §rednig zmiang
FPG z punktu wyj$cia w poréwnaniu z placebo wynoszacg -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/l dla
kanagliflozyny w dawce 100 mg i -1,9 mmol/L do -2,4 mmol/I dla kanagliflozyny w dawce 300 mg.
Te zmiany utrzymywaly si¢ przez caly okres leczenia i uzyskiwaty prawie maksymalne warto$ci po
pierwszym dniu leczenia.

Stezenie glukozy po positku

Kanagliflozyna w monoterapii lub terapii dodanej z jednym lub dwoma produktami leczniczymi
zmniejszajacymi glikemie zmniejszata stezenie glukozy po obcigzeniu (PPG) mieszanym positkiem z
warto$ci wyjsciowych w porownaniu z placebo o -1,5 mmol/ do -2,7 mmol/I dla dawki 100 mg i

-2,1 mmol/l do -3,5 mmol/l dla dawki 300 mg. Dziatanie to wynikato ze zmniejszenia st¢zenia
glukozy przed positkiem i zmniejszenia hiperglikemii popositkowe;.

Masa ciata

Kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg w monoterapii i podwdjnej lub potréjnej terapii dodanej
wywolywata znamienne statystycznie procentowe zmniejszenie wagi ciata po 26-tygodniach w
poréwnaniu do placebo. W dwoch badaniach z aktywna kontrola trwajacych 52-tygodnie
porownujacych kanagliflozyng z glimepirydem i sitagliptyna, stwierdzono trwate i znamienne
statystycznie §rednie zmniejszenie procentowe masy ciata dla kanagliflozyny w terapii dodanej z
metforming wynoszace odpowiednio -4,2% i -4,7% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg, w
poréwnaniu ze skojarzeniem glimepirydu i metforminy (1,0%) i -2,5% dla kanagliflozyny w dawce
300 mg w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem w poréwnaniu z sitagliptyng w
skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (0,3%).

W podgrupie pacjentow (N = 208) z badania z aktywna kontrola terapii dwulekowej z metformina, u
ktorych wykonano densytometri¢ (dual energy X-ray densitometry, DXA) i tomografi¢ komputerowsa
(TK) brzucha w celu oceny budowy ciala wykazano, ze okoto dwie trzecie spadku masy ciata w
wyniku leczenia kanagliflozyna nastgpita w wyniku utraty tluszczu trzewnego i podskdrnego w
podobnych proporcjach. 211 pacjentéw z badania klinicznego przeprowadzonego u starszych
pacjentow uczestniczylo w analizie densytometrycznej sktadu ciata - DXA. Wykazata ona, Ze okoto
2/3 utraty masy ciala zwigzanej z leczeniem kanagliflozyng byta w wyniku utraty masy tluszczowej w
porownaniu do placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian ggstosci kosci w strefach beleczkowej i
korowej.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
Dokonano wcze$niej zaplanowanej metaanalizy istotnych incydentdw sercowo-naczyniowych
wykrytych w badaniach klinicznych fazy 2 i 3 u 9632 pacjentow z cukrzyca typu 2, w tym
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4327 pacjentow (44,9%) z chorobami sercowo-naczyniowymi lub z wysokim ryzykiem choroby
sercowo-naczyniowej, ktorzy uczestnicza w trwajacym badaniu sercowo-naczyniowym.
Wspotezynnik ryzyka dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego (czas do incydentu zgonu
sercowo-naczyniowego, udaru bez skutku §miertelnego, zawatu migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego i niestabilnej dlawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji) dla kanagliflozyny (obie
dawki zbiorczo) w poréwnaniu z komparatorem aktywnym i placebo wyniost 0,91 (95% ClI: 0,68;
1,22); dlatego nie ma dowodow na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe kanagliflozyny w
poréwnaniu z komparatorami. Wspoétczynniki ryzyka dla dawek 100 mg i 300 mg byty podobne.

Cisnienie krwi

W badaniach z kontrola placebo, leczenie kanagliflozyng w dawkach 100 mg i 300 mg skutkowato
$rednim zmniejszeniem ci$nienia skurczowego krwi o odpowiednio -3,9 mmHg i -5,3 mmHg w
poréwnaniu z placebo (-0,1 mmHg) i mniejszym wplywem na ci$nienie rozkurczowe krwi ze $rednimi
zmianami dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg wynoszacymi odpowiednio -2,1 mmHg i

-2,5 mmHg w poréwnaniu z placebo (-0,3 mmHg). Nie byto zauwazalnego wplywu na czestos¢ rytmu
Serca.

Pacjenci z wyjsciowg HbA;. > 10 do <12%

W analizie pacjentow z wyjsciowym HbA . > 10 do < 12% stosujacych kanagliflozyng w monoterapii
stwierdzono zmniejszenie w porownaniu do wartosci wyjsciowych HbA ;. (niedostosowanych do
placebo) o odpowiednio -2,13% i -2,56% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Invokana we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2 (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kanagliflozyny jest zasadniczo podobna u zdrowych 0séb i pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Po pojedynczej doustnej dawce 100 mg i 300 mg zdrowym osobom, kanagliflozyna byta
szybko wchtaniana osiggajac szczytowe stezenie w osoczu (mediana T .x) W 1 do 2 godzin po
podaniu. Osoczowe C.x i AUC kanagliflozyny zwiekszato si¢ proporcjonalnie do dawki od 50 mg do
300 mg. Pozorny okres pottrwania (t1,) (Wyrazony jako $rednia = odchylenie standardowe) wynosit
odpowiednio 10,6 + 2,13 godzin i 13,1 + 3,28 godzin dla dawek 100 mg i 300 mg. Stan stacjonarny
byt osiggany po 4 do 5 dni dawkowania raz na dobe kanagliflozyny 100 mg do 300 mg.
Kanagliflozyna nie wykazuje zaleznej od czasu farmakokinetyki i kumuluje si¢ w osoczu w
maksymalnie 36% po dawkach wielokrotnych 100 mg i 300 mg.

Wchlanianie

Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym kanagliflozyny wynosi okoto 65%.
Jednoczesne podanie kanagliflozyny z wysokottuszczowym positkiem nie wptywato na
farmakokinetyke kanagliflozyny; dlatego, kanagliflozyna moze by¢ przyjmowana w trakcie jak i
miedzy positkami. Jednakze, biorac pod uwage mozliwos$¢ zmniejszania popositkowego zwiekszenia
glikemii z powodu opdznionego wchianiania glukozy w jelitach, zaleca si¢ przyjmowanie
kanagliflozyny przed pierwszym positkiem dnia (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym po pojedynczej dawce dozylnej
zdrowym osobnikom wynosi 119 1, co wskazuje na znaczng dystrybucj¢ tkankows.

Kanagliflozyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (99%), gtéwnie z albuminami.
Wiazanie z biatkami nie zalezy od stezenia kanagliflozyny w osoczu. Wigzanie z biatkami osocza nie
jest istotnie zmienione u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
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Metabolizm

O-glukuronidacja jest gtdwnym szlakiem metabolicznym eliminacji kanagliflozyny, ktora jest gtownie
sprzggana z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A9 i UGT2B4 do dwdch nieczynnych
O-glukuronowych metabolitéw. Metabolizm kanagliflozyny u ludzi przy udziale CYP3A4 (oksydacja)
jest minimalny (okoto 7%).

W badaniach in vitro kanagliflozyna w stezeniach ponadterapeutycznych nie hamowata

cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Nie stwierdzono w warunkach
in vivo istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4 (patrz punkt4.5).

Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki kanagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem **C
zdrowym osobom, odzyskano odpowiednio 41,5%, 7,0% i 3,2% podanej dawki w kale jako
kanagliflozyna, hydroksylowany metabolit i O-glukuronowy metabolit. Krazenie jelitowo-watrobowe
kanagliflozyny jest nieistotne.

Okoto 33% podanej dawki radioaktywnej zostato wydalone z moczem, gtdéwnie jako metabolity O-
glukuronowe (30,5%). Mniej niz 1% dawki zostalo wydalone w postaci niezmienionej z moczem.
Klirens nerkowy dawek 100 mg i 300 mg kanagliflozyny miescit si¢ w zakresie od 1,30 do

1,55 ml/min.

Kanagliflozyna jest substancja z matym klirensem, a sredni klirens uktadowy po podaniu dozylnym
wynosi u zdrowych osob okoto 192 ml/min.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W otwartym badaniu z pojedyncza dawka oceniano wlasciwosci farmakokinetyki kanagliflozyny

200 mg u 0s6b z roznym nasileniem zaburzen czynnos$ci nerek (klasyfikowanych wg CrCl w oparciu o
rownanie Cockroft-Gault’a) w poréwnaniu do zdrowych os6b. Badanie objeto 8 0sob z prawidtowsg
czynnos$cig nerek (CrCl > 80 ml/min), 8 os6b z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl od 50
do < 80 ml/min), 8 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 30 do

< 50 ml/min) i 8 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) oraz 8 oséb
hemodializowanych z ESRD.

Cmax kanagliflozyny zwickszato si¢ umiarkowanie o 13%, 29% 1 29% u 0séb odpowiednio z tagodna,
umiarkowang i ci¢zka niewydolnoscia nerek, lecz nie u 0s6b hemodializowanych. W poréwnaniu do
zdrowych o0s6b, AUC kanagliflozyny w osoczu zwigkszato si¢ o okoto 17%, 63% i 50% u 0s6b
odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, lecz byto
podobne u 0s6b z ESRD i zdrowych os6b.

Hemodializa usuwata kanagliflozyne w nieznacznym stopniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg kanagliflozyny, $rednie geometryczne wskazniki Cpay | AUC,,
kanagliflozyny w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnos$cig watroby, wynosity odpowiednio
107% i 110%, u 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) oraz
96% i 111% u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh).

Nie uwaza si¢ by te zmiany mialy znaczenie kliniczne. Brak danych klinicznych u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).
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Pacjenci w podeszltym wieku (> 65)
Wiek nie miat istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny na podstawie
farmakokinetycznej analizy populacji (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan dotyczgcych farmakokinetyki u dzieci.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Farmakogenetyka

Oba enzymy UGT1A9 i UGT2B4 podlegaja polimorfizmowi genetycznemu. W zbiorczej analizie
danych klinicznych, u nosicieli alleli UGT1A9*1/*3 i UGT2B4*2 stwierdzono zwigkszenie AUC
kanagliflozyny odpowiednio 0 26% i 18%. Nie przypuszcza si¢ by to zwigkszenie ekspozycji
kanagliflozyny miato znaczenie kliniczne. Wptyw bycia homozygota (UGT1A9*3/*3, czestosé

< 0,1%) jest prawdopodobnie bardziej zaznaczony, lecz nie byt on badany.

Ple¢, rasa czy indeks masy ciata nie mialy istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke
kanagliflozyny na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Kanagliflozyna nie wykazywata wptywu na ptodno$¢ i wezesny rozwéj ptodowy u szczurow, gdy
narazenie byto do 19 razy wigksze od narazenia u ludzi, po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
(ang. Maximum recommended human dose, MRHD).

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurdéw stwierdzono opdznienia kostnienia kosci
$rodstopia przy ekspozycjach uktadowych przekraczajacych 73 razy i 19 razy ekspozycje kliniczne po
podaniu dawek 100 mg i 300 mg. Nie wiadomo czy op6znienie kostnienia mozna przypisaé¢ wptywowi
kanagliflozyny na homeostaze wapnia stwierdzanego u dorostych szczurow. Opodznienie kostnienia
stwierdzano takze przy jednoczesnym podawaniu kanagliflozyny i metforminy, co byto bardziej
widoczne niz podczas stosowania samej metforminy przy narazeniu na kanagliflozyng o 43 i 12 razy
wigkszym niz narazenie kliniczne podczas stosowania dawek 100 mg i 300 mg.

W badaniu rozwoju przed i poporodowego, kanagliflozyna podawana samicom szczuréw od 6 dnia
ciazy do 20 dnia laktacji powodowata zmniejszenie masy ciata potomstwa obu ptci w dawkach
toksycznych dla matki > 30 mg/kg/dobe (ekspozycje > 5,9 razy przekraczajace ekspozycje na
kanagliflozyne¢ u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD]).

Toksyczne dziatanie na matke byto ograniczone do zmniejszenia przyrostu masy ciata.

Badanie u mtodych szczurow, ktorym podawano kanagliflozyng od dnia 1 do 90 po porodzie nie
wykazato zwigkszonej wrazliwo$ci w poréwnaniu do dziatan stwierdzanych u dorostych szczurow.
Jednakze stwierdzono poszerzenie miedniczek nerkowych dla dawek nie powodujacych uszkodzen
(No Observable Effect Level, NOEL), ktore skutkowaty ekspozycjami stanowigcymi 2,4 1 0,6
krotno$¢ ekspozycji klinicznych podczas stosowania dawek odpowiednio 100 mg i 300 mg. Nie byto
ono catkowicie odwracalne w ciagu okoto 1 miesiecznego okresu. Odkryte zmiany w nerkach
utrzymujgce si¢ u mtodych szczuré6w mozna najprawdopodobniej przypisac niewystarczajacej
zdolnos$ci wydalania zwigkszonych przez kanagliflozyne objeto$ci moczu przez rozwijajacg sie nerke,
jako ze dojrzewanie czynnosci nerek u szczuréw trwa do 6 tygodni zycia.

Kanagliflozyna nie zwigkszala czgstosci guzow u samcow i samic myszy w 2-letnim badaniu w
dawkach 10, 30 i 100 mg/kg. Najwieksza dawka 100 mg/kg stanowita 14-krotnos¢ dawki klinicznej
300 mg na podstawie ekspozycji AUC. Kanagliflozyna zwiekszata czestos¢ guzoéw jader z komorek
Leydig’a u samcow szczurow we wszystkich badanych dawkach (10, 30 i 100 mg/kg); najmniejsza
dawka 10 mg/kg stanowi okoto 1,5 dawki klinicznej 300 mg na podstawie ekspozycji AUC.
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Wieksze dawki kanagliflozyny (100 mg/kg) samcoéw i samic szczurow zwiekszaly czestosé guzow
chromochtonnych i guzéw z kanalikow nerkowych. Na podstawie ekspozycji AUC, dawka NOEL
wynoszaca 30 mg/kg/dobe dla guzow chromochtonnych i guzéw z kanalikow nerkowych przekracza o
okoto 4,5 razy ekspozycj¢ dobowej dawki klinicznej 300 mg. Na podstawie nieklinicznych i
klinicznych badan mechanistycznych guzy jader z komorek Leydig’a, guzy z kanalikow nerkowych i
guzy chromochtonne uwaza si¢ za specyficzne dla szczuréw. Indukowane przez kanagliflozyng guzy z
kanalikéw nerkowych i guzy chromochtonne u szczuréw sa prawdopodobnie spowodowane
zaburzeniami wchlaniania weglowodanow jako skutek hamowania przez kanagliflozyne jelitowego
SGLT1; mechanistyczne badania kliniczne nie wykazaty zaburzen wchtaniania weglowodanow u
ludzi przez kanagliflozyng w dawkach do 2-krotnie przekraczajacych zalecang dawke kliniczng. Guzy
z komorek Leydig’a sg zwigzane ze zwigkszeniem stezen hormonu luteinizujacego (LH), ktory jest
znanym mechanizmem tworzenia si¢ guzéw z komorek Leydig’a u szczuréw. W 12-tygodniowym
badaniu klinicznym u m¢zczyzn otrzymujacych kanagliflozyne nie dochodzito do zwigkszenia
stezenia niestymulowanego LH.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropylo celuloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Perforowany jednostkowy blister z chlorku poliwinylu/aluminium (PVC/Alu).
Opakowania zawierajace 10 X 1, 30 x 1, 90 x 1 i 100 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/884/005 (10 tabletek)
EU/1/13/884/006 (30 tabletek)

EU/1/13/884/007 (90 tabletek)
EU/1/13/884/008 (100 tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopad 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

44



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania w ciaggu
6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyngc na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

47



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Invokana 300 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 100 mg zawiera kanagliflozyne pétwodna, odpowiednik 100 mg kanagliflozyny.
Kazda tabletka 300 mg zawiera kanagliflozyne pétwodna, odpowiednik 300 mg kanagliflozyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy zapoznacé si¢ z trescig ulotki dotaczonej do
opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana.

10 x 1 tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

invokana 100 mg
invokana 300 mg

49



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Invokana 100 mg, tabletki
Invokana 300 mg, tabletki
kanagliflozyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

51



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Invokana 300 mg tabletki powlekane
kanagliflozyna

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Invokana i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Invokana
Jak przyjmowac lek Invokana

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Invokana

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ourwNE

1. Co to jest lek Invokana i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Invokana zawiera substancj¢ czynng kanagliflozyne. Nalezy do grupy lekéw nazywanych ,,lekami
zmniejszajgcymi stezenie glukozy we krwi”.

,Leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi” sg stosowane u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Ten lek dziata poprzez usuwanie nadmiaru cukru z organizmu wraz z moczem. To powoduje
zmniejszenie ilosci cukru we krwi.

W celu zmniejszenia stezenia cukru we krwi lek Invokana moze by¢ stosowany sam lub z innymi
lekami, ktore pacjent moze stosowac w leczeniu cukrzycy typu 2, takimi jak metformina, insulina,
inhibitor DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna lub linagliptyna), sulfonylomocznik (np. glimepiryd
lub glipizyd) lub pioglitazon.Pacjent z cukrzyca typu 2 moze juz by¢ leczony jednym lub kilkoma

z tych lekéw.

Istotne jest kontynuowanie diety i wysitku fizycznego zaleconych przez lekarza, farmaceute
lub pielegniarke.

Co to jest cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 to stan w organizmie kiedy trzustka nie wytwarza odpowiedniej ilosci insuliny lub
organizm nie reaguje na wytworzong insuling, przez co znacznie zwigksza si¢ stezenie cukru
(glukozy) we krwi. To moze prowadzi¢ do powaznych stanow zdrowotnych takich jak choroby serca,
nerek, §lepota i amputacja.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Invokana

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Invokana
o jesli pacjent ma uczulenie na kanagliflozyne Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem oraz podczas stosowania tego leku nalezy omoéwic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielggniarka:

o co pacjent moze zrobi¢ by zapobiec odwodnieniu.

o jesli pacjent ma cukrzyce typu 1 (organizm pacjenta nie produkuje insuliny). Lek Invokana nie
powinien by¢ stosowany w tym stanie.

. jesli u pacjenta wystapi szybka utrata masy ciata, nudnosci lub wymioty, bol brzucha, silne
pragnienie, szybkie i gtebokie oddechy, splatanie, niezwykta senno$¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Objawy te moga
$wiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowe;j” — powiklaniu cukrzycy wynikajacym ze
zwigkszonego stezenia ,,ciat ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach.
Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze zwigkszaé si¢ w razie dlugotrwalego postu,
nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia, nagtego zmniejszenia dawki insuliny lub
zwigkszonego zapotrzebowania na insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub
cigzkiej choroby.

. jesli pacjent ma kwasice ketonowa (powiktanie cukrzycy z wysokim stezeniem cukru we krwi,

szybka utratg masy ciata, nudno$ciami lub wymiotami). Lek Invokana nie powinien by¢

stosowany w tym stanie.

jesli pacjent ma cigzka chorobe nerek lub jest dializowany.

jesli pacjent ma cigzka chorobe watroby.

jesli pacjent mial kiedykolwiek cigzka chorobe serca lub przeszedt udar.

jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie tetnicze (leki przeciwnadcisnieniowe) lub miat

kiedykolwiek niskie ci$nienie t¢tnicze (hipotensja). Wigcej informacji podano ponizej, ,,Inne

leki i Invokana”.

Jesli ktorekolwiek z ostrzezen dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy skonsultowac sig¢

z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka przed zastosowaniem tego leku.

Kontrola czynnos$ci nerek
Praca nerek bedzie kontrolowana badaniami krwi przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie
leczenia.

Glukoza w moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku, badania laboratoryjne moga wykazac¢ obecnos$¢ cukru
(glukozy) w moczu.

Dzieci i mlodziez
Lek Invokana nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 Iat.

Inne leki i Invokana

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich przyjmowanych obecnie lub
ostatnio lekach, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé. Lek ten moze wptywac na
dziatanie innych lekéw, a inne leki moga wptywac na dzialanie tego leku.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych

lekow:

. inne leki przeciwcukrzycowe - insulina lub sulfonylomocznik (np. glimepiryd lub glipizyd) -
lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek innych lekoéw, aby zapobiec wystgpieniu zbyt matego
stezenia cukru we krwi (hipoglikemii);
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o leki przeciwnadci$nieniowe W tym diuretyki (pomagajace usungé nadmiar wody z organizmu),

gdyz ten lek moze takze zmniejszaé cisnienie krwi poprzez zmniejszenie nadmiaru wody w

organizmie. Mozliwe objawy nadmiernej utraty ptynow wymieniono na poczatku Punktu 4

»Mozliwe dziatania niepozadane”;

ziele dziurawca zwyczajnego (lek ziotowy stosowany w depresji);

karbamazepina, fenytoina lub fenobarbital (leki przeciwdrgawkowe);

efawirenz lub rytonawir (stosowane w leczeniu zakazen HIV);

ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy);

cholestyramina (lek zmniejszajacy ilos¢ cholesterolu we krwi); Patrz punkt 3, ,,Stosowanie

leku”

. digoksyna lub digitoksyna (leki nasercowe). Moze by¢ konieczne sprawdzanie stezen tych
lekow we krwi, jesli jednoczesnie jest przyjmowany lek Invokana;

. dabigatran (lek zmniejszajacy gestos¢ krwi i ryzyko powstawania zakrzepow).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem lub kontynuacja
stosowania tego leku. Nie nalezy stosowac leku Invokana podczas cigzy. Pacjentka tak szybko jak
tylko dowie sie, ze jest w ciazy, powinna porozmawiac z lekarzem na temat przerwania stosowania
leku Invokana i najlepszego sposobu kontrolowania stezenia cukru we krwi.

Nie nalezy stosowac¢ leku Invokana jesli pacjentka karmi piersig. Pacjentka powinna skonsultowac sig
z lekarzem, czy przerwac przyjmowanie tego leku Iub czy przesta¢ karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Invokana nie ma wptywu lub wplyw ten jest nieznaczny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze stwierdzano zawroty glowy i oszotomienie, co moze wplywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Stosowanie tego leku wraz z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, takimi jak sulfonylomocznik
(np. glimepiryd lub glipizyd) lub insulina, moze spowodowac¢ nadmierne zmniejszenie stezenia cukru
we krwi (hipoglikemia), objawiajace si¢ zaburzeniami widzenia, mrowieniem ust, drzeniem,
nadmierng potliwos$cig, blado$cig, zmiang nastroju, uczuciem lgku lub splataniem. To moze wptywac
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy niezwlocznie poinformowaé
lekarza, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niskiego stezenia cukru we krwi.

Lek Invokana zawiera laktoze

Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed zastosowaniem leku.

3. Jak przyjmowac lek Invokana

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku zazywaé

. Zalecana poczatkowa dawka leku Invokana to jedna tabletka 100 mg przyjmowana raz na dobe.
Lekarz zdecyduje czy zwickszy¢ dawke do 300 mg.

. Lekarz moze ograniczy¢ dawke leku do 100 mg jesli pacjent ma chorobe nerek.

. Lekarz zaleci dawke odpowiednia dla pacjenta.

Stosowanie leku

. Nalezy potkna¢ cata tabletke popijajac polowa szklanki wody.

. Tabletki mozna zazywac niezaleznie od positkow. Najlepiej zazy¢ tabletke przed pierwszym
positkiem dnia.

54



. Tabletki powinno si¢ przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze. Ulatwi to pamigtanie o
leczeniu.

o Jesli lekarz zalecil stosowanie kanagliflozyny jednoczesnie z jakimkolwiek lekiem wigzgcym
kwasy zo6tciowe, takim jak cholestyramina (lek zmniejszajacy stezenie cholesterolu) nalezy
przyjmowac kanagliflozyne co najmniej 1 godzing przed lub 4 do 6 godzin po zazyciu leku
wigzacego kwasy zolciowe.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Invokana wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
glukozy we krwi. Nalezy pami¢ta¢, aby stosowac te leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to
uzyskac najlepsze wyniki leczenia.

Dieta i éwiczenia

W celu kontrolowania cukrzycy, pacjent nadal musi przestrzega¢ zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki dotyczacych diety i ¢wiczen. W szczegolnoscei, jesli pacjent stosuje diete cukrzycowsq z
kontrolg masy ciata, musi ja kontynuowac podczas stosowania tego leku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Invokana
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku, nalezy niezwtocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Invokana

o Jesli pacjent zapomni zazy¢ tabletke nalezy przyjac lek, jak tylko pacjent sobie o tym
przypomni. Jednakze, jesli do zastosowania nast¢pnej dawki pozostato niewiele czasu, nalezy
pomina¢ zapomniang dawke.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (dwie dawki tego samego dnia) w celu uzupetienia
pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Invokana
Stezenie cukru we krwi moze si¢ zwigkszy¢ po odstawieniu leku.
Nie nalezy przerywac stosowania leku Invokana bez porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwacé stosowanie leku Invokana i natychmiast skonsultowa¢ sie z lekarzem, jesli u
pacjenta wystapi ktérykolwiek z ponizszych ci¢zkich objawow niepozadanych:
Odwodnienie (niezbyt czesto, moze wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)
o Utrata zbyt duzej ilosci ptynéw z organizmu (odwodnienie). Zdarza si¢ to czgéciej u osoéb w
podesztym wieku (> 75 lat), 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek i przyjmujacych diuretyki
(leki odwadniajace).
Mozliwe objawy odwodnienia sg nastepujace:
- uczucie zamroczenia lub zawrotow glowy,
- omdlenia lub zawroty glowy podczas wstawania,
- suchos¢ lub lepkos¢ w ustach, uczucie nadmiernego pragnienia,
- uczucie nadmiernego ostabienia lub zmeczenia,
- wydalanie matej ilo§ci moczu lub niewydalanie moczu,
- przyspieszony rytm serca.

Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem,

jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawéw niepozadanych:
Cukrzycowa kwasica ketonowa (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéow).
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Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2 Ostrzezenia i Srodki ostroznosci):

- zwiekszone stezenie ,,ciat ketonowych” w moczu lub we krwi,

- szybka utrata masy ciata,

- nudnosci lub wymioty,

- bol brzucha,

- silne pragnienie,

- szybkie i glgbokie oddechy,

- splatanie,

- niezwykta sennos¢ lub zmeczenie,

- stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu
moczu lub potu

Moze ona wystapi¢ niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Lekarz moze zdecydowac o
wstrzymaniu lub zaprzestaniu stosowania leku Invokana.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu jakiegokolwiek z ponizszych objawéw
niepozadanych:
Hipoglikemia (bardzo czesto, moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) — podczas stosowania tego leku z insuling
lub sulfonylomocznikiem (np. glimepiryd lub glipizyd).

Mozliwe objawy matego stezenia cukru we krwi:

- zaburzenia widzenia,

- mrowienie ust,

- drzenie, pocenie si¢, blados¢ skory,

- zmiany nastroju, uczucie niepokoju lub splatania.

Lekarz poinformuje jak nalezy leczy¢ zbyt mate stezenie cukru we krwi i jak postepowac, jesli
wystapi ktorekolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane:
Bardzo czesto (moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

zakazenie drozdzakowe pochwy.

Czesto (moze wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow)

wysypka lub zaczerwienienie penisa lub napletka (zakazenie drozdzakowe),

zakazenia drég moczowych,

zmiany w oddawaniu moczu (w tym nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba czgstszego
oddawania moczu, nagta potrzeba oddania moczu, moczenie nocne),

zaparcie,

pragnienie,

nudnosci,

zmiany stezen cholesterolu, zwickszenie liczby czerwonych krwinek (hematokrytu)

w badaniach krwi.

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u 1 na 100 pacjentow)

wysypka lub zaczerwienienie skory ze §wigdem, grudkami, sagczacym si¢ ptynem lub
pecherzykami,

pokrzywka,

zmiany w badaniach krwi zwigzane z czynno$cia nerek (kreatynina lub mocznik) lub zmiany
stezenia potasu,

zmiany w badaniach krwi wykazujace zwigkszone stezenie fosforanow we krwi,

ztamania kosci

niewydolno$¢ nerek (gldwnie jako nastepstwo utraty zbyt duzej ilosci pltynéw z organizmu).

Czestos¢ nieznana

ciezka reakcja alergiczna (moze obejmowac obrzek twarzy, ust, jamy ustnej, jezyka lub gardta
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co moze prowadzi¢ do zaburzen oddychania i przetykania).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Invokana
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze lub pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Nie stosowac tego leku, jesli opakowanie jest uszkodzone lub ma §lady otwierania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Invokana
o Substancja czynna jest kanagliflozyna.
- Kazda tabletka zawiera 100 mg lub 300 mg kanagliflozyny.

o Pozostate sktadniki to:
- rdzen tabletki: kroskarmeloza sodowa, hydroksypropylo celuloza, laktoza bezwodna,
magnezu stearynian i celuloza mikrokrystaliczna
- otoczka tabletki: makrogol (3350), alkohol poliwinylowy, talk i tytanu dwutlenek (E171).
Tabletka 100 mg zawiera takze zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada Invokana i co zawiera opakowanie

o Tabletki powlekane leku Invokana 100 mg sa zotte w ksztatcie kapsutki o dtugosci 11 mm,
oznaczone z jednej strony “CFZ” a z drugiej “100”.

o Tabletki powlekane leku Invokana 300 mg sg biate w ksztalcie kapsutki o dtugosci 17 mm,
oznaczone z jednej strony “CFZ” a z drugiej “300”.

Lek Invokana jest dostgpny w blistrach jednostkowych, perforowanych z folii PVC/aluminium.
Opakowania kartonowe zawierajg 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Wytworca
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbnarapus

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

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Coous 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

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

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

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

Tel: +3705 278 68 88

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1610 300



Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvmpog

Bapvapoc Xoattnmavayng Atd,
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aotoud

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

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

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roméania

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

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

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:{miesiac YYYY}.
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Inne Zrédta informacji
Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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