ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Invokana 100 mg comprimate filmate
Invokana 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Invokana 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine canagliflozin hemihidrat, echivalent cu canagliflozin 100 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 39,2 mg.

Invokana 300 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine canagliflozin hemihidrat, echivalent cu canagliflozin 300 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 117,78 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Invokana 100 mg comprimate filmate

Comprimatul filmat cu eliberare imediata are culoare galbena, forma capsulara, lungime de
aproximativ 11 mm si este inscriptionat cu “CFZ” pe una dintre parti si cu “100” pe cealalta parte.

Invokana 300 mg comprimate filmate

Comprimatul filmat cu eliberare imediata are culoare alba, forma capsulara, lungime de aproximativ
17 mm si este inscriptionat cu “CFZ” pe una dintre parti si cu “300” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Invokana este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
terapie addugata la regim alimentar si exercitii fizice:

- in monoterapie, atunci cadnd administrarea de metformin este considerata inadecvata din cauza
intolerantei sau a contraindicatiilor
- in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului.

Pentru rezultatele studiilor clinice privind asocierea de terapii, efectele asupra controlului glicemic,
evenimentele cardiovasculare si renale, precum si populatiile studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.1.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza initiala recomandata de canagliflozin este de 100 mg o data pe zi. La pacientii care tolereaza
canagliflozin 100 mg o data pe zi care prezinta o rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe)

> 60 ml/min/1,73 m? sau CrCl > 60 ml/min si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi
crescutd la 300 mg o data pe zi (vezi pct.4.4). Pentru recomandarile de ajustare a dozei conform RFGe,
vezi tabelul 1.

Se recomanda precautie n cazul in care se creste doza la pacientii cu varsta > 75 de ani, la pacientii cu
boala cardiovasculard cunoscutd sau alfi pacienti la care diureza indusa de canagliflozin dupa initierea
tratamentului reprezinta un risc (vezi pct. 4.4). La pacientii cu hipovolemie prezenta se recomanda
corectarea acestei afectiuni inainte de initierea tratamentului cu canagliflozin (vezi pct. 4.4).

Atunci cand canagliflozin este utilizat ca terapie adjuvanta in asociere cu insulina sau secretagog al
insulinei (de ex. sulfoniluree), poate fi avuta in vedere reducerea dozei de insulind sau a secretagogului

insulinei pentru a reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Trebuie avute 1n vedere functia renala si riscul de hipovolemie (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Nefropatia diabetica in diabetul zaharat de tip 2

Pentru tratamentul nefropatiei diabetice addugat standardului de ingrijire (de exemplu inhibitorii ACE
sau ARB) se recomandé o doza de 100 mg canagliflozin o data pe zi (vezi tabelul 1). Deoarece
eficienta canagliflozin in scdderea glicemiei este redusa la pacientii cu insuficienta renald moderata si
probabil lipseste la pacientii cu insuficienta renala grava, se recomanda addugarea altor agenti
antihiperglicemici. Pentru recomandérile de ajustare a dozei conform RFGe, vezi tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari de ajustare a dozei®

RFGe (ml/min/1,73 m?) Doza zilnica totala de canagliflozin

sau CrCl (ml/min)
Se incepe cu 100 mg.

> 60 N g . e .
La pacientii care tolereaza 100 mg si necesita in continuare
control glicemic, doza poate fi marita la 300 mg.

30 - < 60° Se folosesc 100 mg.
Se continua cu 100 mg pentru pacientii care deja iau

d

<30b-¢ Invokana®.
Nu se incepe administrarea Invokana.

& Vezipct.4.4,4.8,5.15i5.2.

b

Daci este necesar control glicemic in continuare, pot fi utilizati si alti agenti antihiperglicemici

o

Cu raport urinar albumind/ creatinina > 300 mg/g
Se mentine doza pana la dializd sau transplant renal.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticad usoara sau moderata.

Canagliflozin nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa si nu este recomandat sa fie
utilizat la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).



Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea canagliflozin la copii cu vérsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orald
Invokana trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, de preferat Tnainte de prima masa a zilei.
Comprimatele trebuie inghitite Intregi.

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa o ia imediat ce 1si aminteste; cu toate acestea, nu trebuie
luata o doza dubla in aceeasi zi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renala

Eficacitatea canagliflozin pentru controlul glicemiei este dependentd de statusul functiei renale,
eficacitatea fiind redusa la pacientii cu insuficienta renald moderata si cel mai probabil absenta la
pacientii cu insuficientd renala severa (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu RFGe < 60 ml/min/1,73 m? sau cu CICr < 60 ml/min, s-a raportat o incidentd mai mare
a reactiilor adverse asociate cu hipovolemia (de exemplu, ameteli posturale, hipotensiune arteriala
ortostatica, hipotensiune arteriald), cu deosebire la doza de 300 mg. In plus, la acesti pacienti s-au
raportat mai multe evenimente de crestere a potasemiei i 0 crestere mai mare a creatininei serice i
azotului ureic sanguin (BUN) (vezi pct. 4.8).

Prin urmare, trebuie limitatd doza de canagliflozin la 100 mg o data pe zi la pacientii cu RFGe
< 60 ml/min/1,73 m? sau cu CrCl < 60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Indiferent de valoarea RFGe pre-tratament, pacientii tratati cu canagliflozin au avut o scadere initiala a
RFGe, care ulterior s-a atenuat in timp (vezi pct 4.8 si 5.1).

Se recomanda monitorizarea functiei renale, dupa cum urmeaza:

- Inainte de initierea tratamentului cu canagliflozin si ulterior cel putin anual (vezi pct. 4.2, 4.8,
5.1,515.2)

- Inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renala si
ulterior periodic

Exista experienta in tratamentul cu canaglifozin al bolilor renale diabetice (RFGe >30 ml/minut/1,73
m?) atit cu cat si fard albuminurie. In timp ce ambele grupuri de pacienti au prezentat beneficii,

pacientii cu albuminurie pot beneficia mai mult de tratamentul cu canagliflozin.

Utilizarea la pacienti cu risc de reactii adverse asociate hipovolemiei

Datoritd mecanismului sau de actiune, canagliflozin, prin cresterea excretiei de glucoza urinara (EGU)
induce o diureza osmoticd, ceea ce poate reduce volumul intravascular si poate scadea tensiunea
arteriala (vezi pct. 5.1). In studiile clinice controlate cu canagliflozin, cresterea reactiilor adverse
asociate hipovolemiei (de exemplu, ameteli posturale, hipotensiune arteriala ortostatica, sau
hipotensiune arteriald) s-au observat mai frecvent la doza de 300 mg si au aparut cel mai frecvent in
primele trei luni de tratament (vezi pct. 4.8 ).



Se recomanda precautie la pacientii la care hipotensiunea arteriald indusa de tratamentul cu
canagliflozin ar putea reprezenta un risc, cum sunt cei cu boala cardiovasculara cunoscuta, pacientii cu
RFGe < 60 ml/min/1,73 m?, pacientii tratati cu medicamente antihipertensive cu antecedente de
episoade de hipotensiune arteriald, pacientii tratati cu diuretice sau varstnici (cu varsta > 65 de ani)
(vezi pct. 4.2 51 4.8).

In general, din cauza hipovolemiei, s-a observat in medie o reducere minora a RFGe in primele 6
saptdmani de la initierea tratamentului cu canagliflozin. La pacientii susceptibili de reduceri mai mari
ale volumului intravascular, asa cum este descris mai sus, s-au observat uneori reduceri mai mari ale
RFGe (> 30%) care ulterior s-au ameliorat §i rareori au necesitat intreruperea tratamentului cu
canagliflozin (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sfatuifi sa raporteze simptomele asociate hipovolemiei. Canagliflozin nu este
recomandat la pacientii tratati cu diuretice de ansa (vezi pct. 4.5) sau care prezinta hipovolemie, cum
este cea indusa de afectiunea acutd (cum sunt afectiunile gastro-intestinale).

La pacientii care urmeaza tratament cu canagliflozin, in cazul unor afectiunile intercurente, care pot
conduce la hipovolemie (cum sunt afectiunile gastro-intestinale) se recomandd monitorizarea atenta a
volumului de distributie (de exemplu, examenul fizic, masuratori ale tensiunii arteriale, analize de
laborator, inclusiv evaludri ale functiei renale) si a electrolitilor serici. Intreruperea temporari a
tratamentului cu canagliflozin poate fi luata in considerare la pacientii care dezvolta hipovolemie in
timpul tratamentului cu canagliflozin pana la corectarea afectiunii. Daca se Intrerupe tratamentul,
trebuie luatd n considerare o monitorizare mai frecventa a glicemiei.

Cetoacidoza diabetica

Au fost raportate cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri care pun viata in pericol
si letale, la pacientii tratati cu inhibitori SGLT2, inclusiv canagliflozin. In cateva cazuri, tabloul clinic
a fost atipic, numai cu glicemie moderat crescuta, sub 14 mmol/L (250 mg/dl). Nu se cunoaste daca
CAD este mai probabil sa apara la administrarea de doze mai mari de canagliflozin. Riscul de CAD
apare ca fiind mai mare la pacientii insulino-dependenti cu insuficientd renala moderata pana la severa.

Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie luat in considerare In cazul unor simptome nespecifice, cum
sunt greatd, varsaturi, anorexie, dureri abdominale, sete excesiva, dificultiti de respiratie, confuzie,
oboseala neobisnuitd sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati pentru cetoacidoza imediat daca apar
aceste simptome, indiferent de valorile glicemiei.

La pacientii la care CAD este suspectata sau diagnosticata, tratamentul cu Invokana trebuie intrerupt
imediat.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii spitalizati pentru afectiuni medicale acute grave. Se intrerupe
administrarea Invokana, daca este posibil, pentru o perioadd adecvata de timp (zile) inainte de o
interventie chirurgicald majord, inclusiv abdominala si bariatricd, sau orice alte proceduri invazive
care necesita un repaus alimentar prelungit. Se recomandad monitorizarea cetonelor serice. A se lua in
considerare terapia anti-hiperglicemica alternativa, inclusiv insulina.

Se prefera masurarea valorii cetonelor din sange, fata de valoarea din urind. Tratamentul cu Invokana
poate fi reluat cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului s-a stabilizat.

Inainte de a initia tratamentul cu Invokana, trebuie luati in considerare factorii predispozanti la
cetoacidoza din antecedentele pacientului.

Cetoacidoza diabetica poate continua dupa intreruperea tratamentului cu Invokana la unii pacienti; de
exemplu, timpul de injumatatire plasmatica al canaglifozinului poate fi mai mare (vezi pct. 5.2). A fost
observata glucozuria prelungita, alaturi de CAD persistenta. Factorii independenti de canaglifozin ar
putea fi implicati in perioadele prelungite de CAD. Deficitul de insulind poate contribui la cetoacidoza
diabetica prelungita si trebuie corectat atunci cand este verificat.



Pacientii care pot fi expusi unui risc mai mare de CAD includ pacientii cu rezerva redusa de celule
beta functionale (de exemplu, pacientii cu diabet de tip 2, cu valori scazute ale peptidului C sau diabet
autoimun latent la adulti (LADA) sau pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacienti cu afectiuni
care necesitd regim alimentar restrictiv sau deshidratare severa, pacientii la care se reduc dozele de
insulind si pacientii cu un necesar crescut de insulind din cauza unei afectiuni medicale acute, unor
interventii chirurgicale sau abuzului de alcool etilic. Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la
acesti pacienti.

Reluarea tratamentului cu inhibitori SGLT?2 la pacientii care au dezvoltat anterior CAD in timpul
tratamentului cu inhibitori SGLT2 nu este recomandata decat daca un alt factor declansator evident
este identificat si rezolvat.

Siguranta si eficacitatea canagliflozin la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 nu au fost stabilite prin
urmare, canagliflozin nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 1. Date
limitate din studiile clinice sugereaza ca CAD poate aparea frecvent atunci cand pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 sunt tratati cu inhibitori SGLT2.

Amputari la nivelul membrelor inferioare

In studii clinice de lungi durata cu canagliflozin administrat pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 si cu
boala cardiovasculard (BCV) confirmata sau care au cel putin 2 factori de risc pentru BCV,
administrarea Invokana a fost asociata cu un risc crescut de amputare la nivelul membrelor inferioare,
comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,63 comparativ cu 0,34 evenimente la 100
pacient-ani), iar aceasta crestere a avut loc in principal la nivelul degetelor de la picior si a zonei
mijlocii a labei piciorului) (vezi pct. 4.8). In cadrul unui studiu clinic pe termen lung efectuat la
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica nu a fost observata nicio diferentd in ceea ce
priveste riscul de amputare la nivelul membrelor inferioare la pacientii tratati cu canagliflozin 100 mg,
comparativ cu placebo. In acest studiu au fost aplicate masurile de precautie descrise mai jos. Intrucat
nu s-a identificat un mecanism care sta la baza acestei cresteri, nu se cunosc factorii de risc, in afard de
factorii generali de risc pentru amputare.

Inainte de initierea tratamentului cu Invokana, trebuie luati in considerare acei factori din
antecedentele pacientului care pot creste riscul de amputare. Ca masuri de precautie, trebuie luata in
considerare monitorizarea atenta a pacientilor cu un risc crescut de amputare, precum si consilierea
hidratari corespunzatoare. De asemenea, se poate avea in vedere intreruperea tratamentului cu
Invokana la pacientii la care apar evenimente care pot precede amputarea, cum sunt ulcer cutanat la
nivelul extremitatilor inferioare, infectii, osteomielitd sau cangrena.

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri de fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (afectiune
cunoscuta si ca gangrena Fournier) la pacienti de ambele sexe tratati cu inhibitori de SGLT2. Este un
eveniment rar, insa grav, care poate pune in pericol viata si care necesita interventie chirurgicala
urgenta si tratament cu antibiotice.

Pacientii trebuie sfétuiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care se confruntd cu o combinatie de
simptome cum ar fi durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere In zona genitala sau perineald, cu febra
sau stare generala de rau. Trebuie sa se tind cont de faptul ca o infectie uro-genitald sau un abces
perineal poate fi premergitor fasceitei necrozante. In cazul in care exista suspiciunea de gangrena
Fournier, se va intrerupe administrarea Invokana si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice
si debridare chirurgicald).



Crestere a hematocritului

Cresterea hematocritului a fost observata in timpul tratamentului cu canagliflozin (vezi pct. 4.8); prin
urmare, la pacientii ce prezintd un hematocrit deja crescut este justificatd o monitorizare atenta.

Varstnici

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de hipovolemie, au o probabilitate mai mare de a fi
tratati cu diuretice si sd aiba insuficienta renala. La pacientii cu varsta > 75 de ani, a fost raportata o
incidentd mai mare a reactiilor adverse asociate hipovolemiei (de exemplu, ameteli posturale,
hipotensiune arteriald ortostatica, hipotensiune arteriala). in plus, la acesti pacienti au fost raportate
scaderi mai mari ale RFGe (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Infectii micotice genitale

In concordanti cu mecanismul de inhibare a co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) si
cresterea UGE, in studiile clinice cu canagliflozin au fost raportate candidoza vulvo-vaginala la femei
si balanita sau balanopostita la barbati (vezi pct. 4.8). Pacientii de sex masculin si feminin, cu
antecedente de infectii micotice genitale au fost mai predispusi la dezvoltarea unei infectii. Balanita
sau balanopostita au aparut in principal la pacientii de sex masculin fara circumcizie si care, In unele
cazuri, au dus la fimoza si/sau la circumcizie. Majoritatea infectiilor micotice genitale au fost tratate
cu antifungice topice, fie prescrise de un cadru medical sau auto-tratate in timpul continuarii
tratamentului cu Invokana.

Infectii ale tractului urinar

Au fost raportate cazuri, dupa punerea pe piatd, a infectiilor complicate ale tractului urinar, inclusiv
pielonefrita si urosepsis, la pacientii tratati cu canagliflozin, ducand frecvent la intreruperea
tratamentului. La pacientii cu infectii complicate ale tractului urinar trebuie luatd in considerare

intreruperea temporara a canagliflozin.

Insuficienta cardiaca

Experienta la pacienti cu clasa NYHA (New York Heart Association) 111 este limitatd si nu exista
experientd n studiile clinice cu canagliflozin la pacienti cu clasa NYHA IV.

Analiza urinei in laborator

Datoritd mecanismului sdu de actiune, pacientii care urmeaza tratament cu canagliflozin vor avea
rezultate pozitive pentru prezenta glucozei in urina.

Intoleranta la lactoza

Comprimatele contin lactoza.
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Diuretice

Canagliflozin poate accentua efectul diureticelor si poate creste riscul de deshidratare si hipotensiune
arteriald (vezi pct. 4.4).

Insulina si secretagogii insulinei

Insulina si secretagogii insulinei, de tipul sulfonilureelor, pot cauza aparitia hipoglicemiei. Prin
urmare, atunci cand sunt utilizate in asociere cu canagliflozin poate fi necesard o doza mai mica de
insulind sau secretagog al insulinei pentru reducerea riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra canagliflozin

Metabolizarea canagliflozin se efectueaza in principal pe calea glucuronoconjugarii mediate de UDP
glucuronizil transferaza 1A9 (UGT1A9) si 2B4 (UGT2B4). Canagliflozin este transportat de
glicoproteina P (P-gp) si proteina de rezistenta in cancerul mamar (BCRP).

Inductorii enzimatici (cum sunt sunatoarea [ Hypericum perforatum], rifampicina, barbituricele,
fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) pot reducer expunerea la canagliflozin. In urma
administrarii concomitente de canagliflozin si rifampicind (inductor al unor diversi transportatori
activi si enzime metabolizante ale medicamentului) s-a observat o scadere de 51% si 28% a expunerii
sistemice a canagliflozin (ASC) si a concentratiei plasmatice maxime (Cmax). Aceste scaderi ale
expunerii la canagliflozin pot reduce eficacitatea.

Dacai este necesara administrarea concomitenta a canagliflozin cu un inductor combinat al acestor
enzime UGT si proteine de transport, se recomanda monitorizarea controlului glicemic pentru
evaluarea raspunsului la canagliflozin. Daca se impune administrarea concomitenta a unui inductor al
acestor enzime UGT cu canagliflozin, se poate avea in vedere cresterea dozei la 300 mg o data pe zi
daca pacientii tolereazd doza de canagliflozin 100 mg administrata o datd pe zi, daca au o valoare a
RFGe > 60 ml/min/1,73 m? sau CrCl > 60 ml/min si daca necesita control glicemic mai strict. La
pacientii cu RFGe intre 45 ml/min/1,73 m? si < 60 ml/min/1,73 m? sau CrCl intre 45 ml/min si

< 60 ml/min tratati cu canagliflozin 100 mg la care se administreaza concomitent un inductor al
enzimelor UGT si care necesita control glicemic mai strict, se poate avea in vedere administrarea altor
medicamente hipoglicemiante (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea de colestiramina are risc potential sd reduca expunerea la canagliflozin. Administrarea
de canagliflozin trebuie s se efectueze cu minimum 1 ora inainte sau 4-6 ore dupa administrarea de
chelatori de acizi biliari pentru a minimiza interferenta posibila cu absorbtia acestora.

Studiile de interactiune sugereaza ca metformin, hidroclorotiazida, contraceptivele orale
(etinilestradiol si levonorgestrol), ciclosporina gi/sau probenecid nu influenteaza farmacocinetica

canagliflozin.

Efectele canagliflozin asupra altor medicamente

Digoxina

Administrarea asociata de canagliflozin 300 mg o data pe zi timp de 7 zile $i o doza unica de digoxina
0,5 mg urmati de o doza de 0,25 mg zilnic timp de 6 zile a condus la o crestere de 20% a ASC si la o
crestere cu 36% a Cmax de digoxind, cel mai probabil din cauza unei inhibitii la nivelul P-gp. S-a
observat inhibitia P-gp de cétre canagliflozin in vitro. Pacientii carora li se administreaza digoxina sau
alte glicozide cardiace (de exemplu, digitoxina) trebuie monitorizati corespunzator.



Litiu

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor SGLT2 si a litiului poate duce la scaderea concentratiilor serice
de litiu. Trebuie monitorizate cu mare atentie concentratiile plasmatice de litiu in timpul tratamentului
cu canaglifozin, 1n special in timpul fazei de initiere si de modificare a dozelor.

Dabigatran

Efectul administrarii concomitente a canagliflozin (un inhibitor slab al P-gp) asupra dabigatran etexilat
(un substrat al P-gp) nu a fost studiat. Deoarece concentratiile de dabigatran pot creste in prezenta
canagliflozin, este necesara monitorizare (analize pentru depistarea semnelor de hemoragie sau
anemie) in cazul administrarii concomitente de dabigatran cu canagliflozin.

Simvastatina

Administrarea asociatd de canagliflozin 300 mg o data pe zi timp de 6 zile si 0 doza unica de
simvastatina (substrat al CYP3A4) 40 mg a determinat o crestere de 12% a ASC si o crestere de 9% a
Cmax pentru simvastatina si o crestere de 18% a ASC si o crestere de 26% a Cmax pentru simvastatind
acida. Cresterea expunerii la simvastatina i simvastatina acida nu a fost considerata relevanta din
punct de vedere clinic.

Inhibarea BCRP de citre canagliflozin la nivel intestinal nu poate fi exclusa si, prin urmare, poate avea
loc cresterea expunerii pentru medicamentele transportate de BCRP, de exemplu, anumite statine,
precum rosuvastatina i unele medicamente anti-cancerigene.

In studiile de interactiune, canagliflozin la starea de echilibru nu a avut niciun efect clinic relevant
asupra farmacocineticii metformin, a contraceptivelor orale (etinilestradiol si levonorgestrol),

glibenclamidei, paracetamolului, hidroclorotiazidei sau warfarinei.

Interactiunea cu alte medicamente/analize de laborator

Test 1,5-AG

In timpul tratamentului cu Invokana, cresterea excretiei urinare a glucozei poate scadea in mod fals
valorile 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG), astfel determinarea valorilor 1,5-AG devenind incerta pentru
evaluarea controlului glicemic. Prin urmare, analiza 1,5-AG nu trebuie utilizata pentru evaluarea
controlului glicemic la pacientii in tratament cu canagliflozin. Pentru detalii suplimentare este
recomandat sd va adresati producatorului testului respectiv pentru determinarea 1,5-AG.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea canagliflozin la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Canagliflozin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Canagliflozin trebuie intrerupt, daca sarcina este
depistata.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca canagliflozin si/sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice provenite din studii la animale experimentale au indicat excretia
canagliflozin/metabolitilor In laptele uman, precum si efectele mediate farmacologic la puii si
sobolanii tineri alaptati, expusi la canagliflozin (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascut/sugar. Canagliflozin nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.



Fertilitatea

Nu a fost studiat efectul canagliflozin asupra fertilitatii la om. In studiile la animale nu s-au observat
efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Canagliflozin nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie preveniti n legatura cu riscul de
hipoglicemie atunci cand canagliflozin este utilizat ca terapie adjuvanta cu insulina sau un secretagog
al insulinei, si cu privire la cresterea riscului de reactii adverse asociate hipovolemiei, precum
ametelile posturale (vezi pct. 4.2, 4.4 5i 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta canagliflozin a fost evaluata la 22645 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, incluzand 13278
de pacienti tratati cu canagliflozin si 9367 de pacienti tratati cu medicamentul comparator, cérora li s-a
administrat medicamentul in cadrul a 15 studii clinice controlate, dublu-orb, de faza 3 si fazi 4. In
total, 10134 de pacienti au fost tratati in doua studii dedicate evenimentelor cardiovasculare, cu o
duratd medie a expunerii de 149 de séptamani (223 de saptdmani in studiul CANVAS si 94 de
saptamani in studiul CANVAS-R), iar 8114 de pacienti au fost tratati in cadrul a 12 studii clinice
controlate, dublu-orb, de faza 3 si fazi 4, cu o durati medie a expunerii de 49 de saptimani. Intr-un
studiu cu privire la efectele renale cu manifestari clinice, un numar total de 4397 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica au avut o duratd medie a expunerii de 115 saptdmani.

Evaluarea principala a sigurantei si tolerabilitatii s-a efectuat intr-o analiza cumulata (n=2313) a
patru studii clinice controlate placebo cu durata de 26 de saptdmani (monoterapie si terapie adjuvanta
la metformin, metformin si sulfoniluree, si metformin si pioglitazond). Reactiile adverse cel mai
frecvent raportate in timpul tratamentului au fost hipoglicemia in asociere cu insulina sau o
sulfoniluree, candidoza vulvovaginala, infectii ale cailor urinare si poliurie sau polakiurie (de
exemplu, frecventd urinard). Reactiile adverse care au condus la intreruperea tratamentului cu
canagliflozin la > 0,5% dintre toti pacientii inclusi in aceste studii au fost candidoza vulvovaginala
(0,7% dintre pacientele de sex feminin) si balanita sau balanopostita (0,5% din pacientii de sex
masculin). S-au efectuat analize suplimentare privind siguranta (incluzénd datele pe termen lung)
folosind datele ce provin din toate studiile cu canagliflozin (studiile controlate placebo si cu
comparator activ) pentru a evalua reactiile adverse raportate pentru identificarea reactiilor adverse
(tabelul 2) (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din tabelul 2 se bazeaza pe analiza cumulata a studiilor clinice controlate activ i cu
placebo descrise mai sus. Acest tabel include si reactiile adverse raportate in cadrul utilizarii
canagliflozin de dupa punerea pe piatd la nivel mondial. Reactiile adverse enumerate n continuare
sunt clasificate in functie de frecventa si clasa de aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 2: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel (MedDRA) din studiile controlate
activ® si cu placebo’ si din experienta de dupa punerea pe piata

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe
Frecventd

Reactie adversa

Infectii si infestari

foarte frecvente

frecvente

cu frecventd necunoscuta

Candidoza vulvovaginald®’

Balanita sau balanopostita®™ ¥, Infectie a tractului urinar®
(pielonefrita si urosepsis au fost raportate dupa punerea

pe piafd)

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena
Fournier)*

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

| Reactie anafilactica

Tulburdri metabolice §i de nutritie

foarte frecvente

mai putin frecvente

rarc

Hipoglicemie 1n contextul utilizarii in asociere cu
insulind sau sulfoniluree®

Deshidratare?

Cetoacidoza diabetica®

Tulburari ale sistemului nervos

mai putin frecvente

| Ameteli posturale?, sincopa®

Tulburari vasculare

mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala®, hipotensiune arteriala
ortostatica®

Tulburdri gastro-intestinale

frecvente

| Constipatie, sete’, greatd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

mai putin frecvente

rarc

Fotosensibilitate, Eruptie cutanata tranzitorie®, urticarie

Angioedem

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

mai putin frecvente

| Fracturi osoase”

Tulburari renale si ale cdailor urinare

frecvente

mai putin frecvente

Poliurie sau polakiurie!

Insuficienta renald (in special in contextul depletiei
volemice)

Investigatii diagnostice

frecvente

mai putin frecvente

Dislipidemie!, cresterea hematocritului®™

Cresterea creatininemiei sangvine™ ", cresterea valorilor
ureei sanguine®™ °, cresterea valorilor potasiului seric® P,
cresterea fosfatului seric?

Proceduri medicale si chirurgicale

mai putin frecvente

Amputari la nivelul membrelor inferioare (in principal la
nivelul degetului de la picior si a zonei mijlocii a labei
piciorului), in special la pacienti cu risc crescut de
afectiuni cardiace®
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Asociate cu hipovolemia; vezi pct. 4.4 si descrierea reactiei adverse (RA) de mai jos

® Vezi pct. 4.4 si descrierea RA de mai jos.

¢ Vezi descrierea RA de mai jos.

4 Vezi pct. 4.4.

¢ Profilul datelor de siguranti care provin din studii pivotale individuale (inclusiv studii la pacienti cu insuficient renald
moderatd; pacienti varstnici [de > 55 de ani pana la < 80 de ani]; pacienti cu risc CV si renal crescut) a fost in general

. in concordanta cu reactiile adverse identificate in acest tabel.

Setea include termenii sete, xerostomie si polidipsie.

£ Eruptia cutanati tranzitorie include termenii eruptie cutanati tranzitorie eritematoasd, eruptie cutanati tranzitorie
generalizatd, eruptie cutanata tranzitorie maculard, eruptie cutanata tranzitorie maculopapulard, eruptie cutanata
tranzitorie papulard, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie pustulara si eruptie cutanata
tranzitorie veziculara.

Legata de fracturi osoase; vezi descrierea RA de mai jos.

Poliuria sau polakiuria include termenii poliurie, polakiurie, imperiozitate urinara, nicturie si cresterea volumului
urinar.

1 Candidoza vulvovaginald include termenii candidoza vulvovaginald, infectie micoticd vulvovaginald, vulvovaginita,
infectie vaginala, vulvita si infectii fungice genitale.

K Balanita sau balanopostita include termenii balanita, balanopostita, balanita candidozica si infectii fungice genitale.

! Cresterile medii procentuale fata de initiere tratamentului cu canagliflozin 100 mg si 300 mg comparativ cu placebo,
au fost pentru colesterol total de 3,4% si 5,2% comparativ cu 0,9%; HDL-colesterol 9,4% si 10,3% comparativ cu
4,0%; LDL-colesterol 5,7% si 9,3% comparativ cu 1,3%; non-HDL-colesterol 2,2% si 4,4% comparativ cu 0,7%;
trigliceride 2,4% si 0,0% comparativ cu 7,6%.

m

Variatiile medii fata de initierea tratamentului ale hematocritului au fost de 2,4% si 2,5% pentru canagliflozin 100 mg

si, respectiv, 300 mg, comparativ cu 0,0% pentru placebo.

Variatiile procentuale medii fata de initierea tratamentului ale creatininei au fost 2,8% si 4,0% pentru canagliflozin

100 mg si, respectiv, 300 mg comparativ cu 1,5 % pentru placebo.

Variatiile procentuale medii fatd de initierea tratamentului ale azotului ureic sanguin au fost 17,1% si 18,0% pentru

canagliflozin 100 mg si, respectiv, 300 mg, comparativ cu 2,7% pentru placebo.

P Variatiile procentuale medii fati de initierea tratamentului ale potasiului seric au fost 0,5% si 1,0% pentru
canagliflozin 100 mg, si, respectiv, 300 mg comparativ cu 0,6% pentru placebo.

9 Variatiile procentuale medii fati de initierea tratamentului ale fosfatului seric au fost 3,6% si 5,1% pentru

canagliflozin 100 mg, si, respectiv, 300 mg comparativ cu 1,5% pentru placebo.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cetoacidoza diabetica

Intr-un studiu pe termen lung privind efecte renale cu manifestari clinice la pacienti cu diabet zaharat
de tip 2 si nefropatie diabetica, ratele de incidenta ale evenimentelor adjudecate de cetoacidoza
diabetica (CAD) au fost de 0,21 (0,5%, 12/2.200) si, respectiv, 0,03 (0,1%, 2/2.197) la 100 pacient-ani
de urmarire 1n cazul administrarii de canagliflozin 100 mg si, respectiv placebo; din cei 14 pacienti cu
CAD, 8 (7 din grupul cu administrare de canagliflozin 100 mg si 1 din grupul cu administrare de
placebo) au avut o valoare a RFGe pre-tratament cuprinsa intre 30 si < 45 ml/min/1,73 m? (vezi

pct. 4.4).

Amputari la nivelul membrelor inferioare

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si cu boala cardiovasculard confirmata sau care au cel putin 2
factori de risc de boald cardiovasculara, canagliflozin a fost asociat cu o crestere a riscului de amputare
la nivelul membrelor inferioare, dupd cum s-a observat in Programul integrat CANVAS, alcétuit din
CANVAS si CANVAS-R, doua studii de mari dimensiuni, pe termen lung, randomizate, controlate cu
placebo, care au evaluat 10134 de pacienti. Dezechilibrul a aparut inca din primele 26 de saptaméani de
tratament. Pacientii din studiile CANVAS si CANVAS-R au fost urmariti in medie 5,7 ani si,
respectiv, 2,1 ani. Indiferent de tratamentul cu canagliflozin sau administrarea de placebo, riscul de
amputare a fost cel mai mare in randul pacientilor care aveau la momentul initial antecedente de
amputare, boald vasculara periferica si neuropatie. Riscul de amputare la nivelul membrelor inferioare
nu a depins de dozd. Rezultatele privind amputarile din Programul integrat CANVAS sunt prezentate
in tabelul 3.
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Nu s-a constatat nicio diferentd in ceea ce priveste riscul de amputéri la nivelul membrelor inferioare
ca urmare a utilizarii canagliflozin 100 mg, comparativ cu placebo (1,2 comparativ cu 1,1 evenimente
per 100 pacient-ani [RR: 1,11; 95% CI1 0,79, 1,56]) in CREDENCE, un studiu pe termen lung cu
privire la efectele renale cu manifestari clinice care a inclus 4397 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
nefropatie diabetica (vezi pct. 4.4). In alte studii cu canagliflozin la pacienti cu diabet zaharat de tip 2,
care au Inrolat o populatie generald cu diabet zaharat de 8114 pacienti, nu a fost observata nicio
diferenta in ceea ce priveste riscul de amputare la nivelul membrelor inferioare, comparativ cu grupul
de control.

Tabelul 3: Analiza integrati a amputarilor in studiile CANVAS si CANVAS-R

Placebo Canagliflozin
N =4344 N =5790
Numar total de subiecti cu evenimente, nr. (%) 47 (1,1) 140 (2,4)
Rata incidentei (per 100 pacient-ani) 0,34 0,63
RR (I 95%) fati de placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Amputare minora, nr. (%)* 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Amputare majord, nr. (%)’ 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Nota: Incidenta se bazeaza pe numarul de pacienti cu cel putin 0 amputare si nu pe numarul total de amputari. Perioada de
urmarire a unui pacient este calculata din Ziua 1 pana la data primului eveniment de amputare. Unii pacienti au suferit mai
multe amputari. Procentul de amputéri minore si majore se bazeaza pe cel mai inalt nivel de amputare pentru fiecare
pacient.

*  Degetul de la picior si zona mijlocie a labei piciorului

+ Glezna, mai jos de genunchi si deasupra genunchiului

Dintre subiectii din programul CANVAS care au suferit o amputare, degetul de la picior si zona
mijlocie a labei piciorului au fost cele mai frecvente locuri (71%) in ambele grupuri de tratament (vezi
tabelul 3). Amputarile multiple (unele care au implicat ambele membre inferioare) au fost observate
rar §i in procente similare in ambele grupuri.

Infectiile la nivelul membrelor inferioare, ulcerul diabetic al piciorului, boala arteriala periferica si
cangrena au fost cele mai frecvente evenimente medicale asociate cu necesitatea amputarii in ambele

grupuri de tratament (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse asociate cu hipovolemia

In analiza cumulati a celor patru studii clinice controlate placebo, cu durata de 26 de saptamani,
incidenta tuturor reactiilor adverse asociate cu hipovolemia (de exemplu, ameteli posturale,
hipotensiune arteriald ortostatica, hipotensiune arteriald, deshidratare si sincopa) a fost de 1,2% pentru
canagliflozin 100 mg, 1,3% pentru canagliflozin 300 mg, si 1,1% pentru placebo. In cele doui studii
clinice controlate activ, incidenta in cazul tratamentului cu canagliflozin a fost similara celei observate
cu medicamentele comparatoare.

Intr-unul dintre studiile pe termen lung dedicate evenimentelor cardiovasculare (CANVAS), in care
pacientii au fost in general mai varstnici, cu o ratd mai mare de complicatii asociate diabetului, rata de
incidenta a reactiilor adverse corelate cu hipovolemia a fost de 2,3 cu canagliflozin 100 mg, 2,9 cu
canagliflozin 300 mg si 1,9 cu placebo, evenimente la 100 pacient-ani.

Pentru a evalua factorii de risc pentru aceste reactii adverse, s-a efectuat o analiza cumulata de
amploare (N = 12441) din 13 studii clinice controlate de faza 3 si de faza 4 care au inclus cele doua
doze de canagliflozin. In aceasta analiza cumulati, la pacientii tratati cu diuretice de ansi, pacientii cu
RFGe la initiere intre 30 ml/min/1,73 m?si < 60 ml/min/1,73 m?, si pacientii cu varsta > 75 de ani
incidenta acestor reactii adverse a fost In general mai ridicatd. Pentru pacientii tratati cu diuretice de
ansa, ratele de incidenta au fost de 5,0 pentru canagliflozin 100 mg si de 5,7 pentru canagliflozin

300 mg, comparativ cu 4,1 evenimente la 100 pacient-ani de expunere in grupul de control. Pentru
pacientii cu o valoare initiald a RFGe intre 30 ml/min/1,73 m? si < 60 ml/min/1,73 m?, ratele de
incidenta au fost de 5,2 pentru canagliflozin 100 mg si de 5,4 pentru canagliflozin 300 mg, comparativ
cu 3,1 evenimente la 100 pacient-ani de expunere 1n grupul de control. La pacientii cu varsta > 75 de
ani, ratele de incidenta au fost de 5,3 pentru canagliflozin 100 mg si de 6,1 pentru canagliflozin

13



300 mg, comparativ cu 2,4 evenimente la 100 pacient-ani de expunere in grupul de control (vezi pct.
4.2514.4).

In cadrul unui studiu pe termen lung privind efecte renale cu manifestiri clinice la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si nefropatie diabeticd, rata de incidentd a evenimentelor de hipovolemie a fost de 2,84
si de 2,35 evenimente per 100 pacient-ani pentru canagliflozin 100 mg si respectiv, placebo. S-a
observat cd rata de incidenta a crescut o datd cu scaderea RFGe. La subiectii cu RFGe intre 30

si <45 ml/min/1,73 m? rata de incidentd a hipovolemiei a fost mai mare la grupul tratat cu
canagliflozin (4,91 per 100 pacienti-ani), comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo

(2,60 evenimente per 100 pacient-ani); totusi, in subgrupurile cu valori ale RFGe >45 - <60 si

RFGe 60 - <90 ml/min/1,73 m?, rata incidentei intre grupuri a fost similara.

In cadrul studiului cardiovascular dedicat si in analiza cumulati de amploare, dar si in studiul dedicat
efectelor renale cu manifestari clinice, intreruperile din cauza reactiilor adverse asociate hipovolemiei
si reactiilor adverse grave asociate hipovolemiei nu au fost mai crescute in cazul tratamentului cu
canagliflozin.

Hipoglicemia in tratamentul de asociere cu insulina sau secretagogi ai insulinei

Frecventa hipoglicemiei a fost scazuta (aproximativ 4%) in randul grupurilor de tratament, inclusiv
placebo, cand tratamentul s-a administrat ca monoterapie sau ca tratament adjuvant cu metformin.
Céand canagliflozin s-a addugat la tratamentul cu insulind, hipoglicemia a fost observata la 49,3%,
48,2% si 36,8% dintre pacientii tratati cu canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg, si respectiv,
placebo, iar hipoglicemia severa a aparut la 1,8%, 2,7%, si 2,5% dintre pacientii tratati cu
canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg, si respectiv, placebo. Cand canagliflozin s-a addugat la
tratamentul cu sulfoniluree, hipoglicemia a fost observata la 4,1%, 12,5% si 5,8% dintre pacientii
tratati cu canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg si, respectiv, placebo (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Infectii micotice genitale

Candidoza vulvovaginala (inclusiv vulvovaginita si infectiile micotice si vulvovaginale) a fost
raportata la 10,4% si 11,4% dintre pacientele tratate cu canagliflozin 100 mg si, respectiv,
canagliflozin 300 mg, comparativ cu 3,2% la pacientii de sex feminin tratate cu placebo. Majoritatea
rapoartelor de candidoza vulvovaginalad au aparut in primele patru luni de tratament cu canagliflozin.
Dintre pacientii de sex feminin care au urmat tratament cu canagliflozin, 2,3% au avut mai mult de o
infectie. In total, 0,7% dintre toti pacientii de sex feminin au intrerupt tratamentul cu canagliflozin
datoritd candidozei vulvovaginale (vezi pct. 4.4). In Programul CANVAS, durata median a infectiei a
fost mai lunga in grupul tratat cu canagliflozin fatd de grupul tratat cu placebo.

Balanita candidozica sau balanopostita au aparut in randul pacientilor de sex masculin cu o rata de
incidenta de 2,98 si 0,79 de evenimente la 100 pacient-ani de expunere la canagliflozin i, respectiv,
placebo. Dintre pacientii de sex masculin care au urmat tratament cu canagliflozin, 2,4% au avut mai
mult de o infectie. Intreruperea tratamentului cu canagliflozin de citre pacientii de sex masculin din
cauza balanitei candidozice sau a balanopostitei a aparut cu o ratd de incidenta de 0,37 evenimente la
100 pacient-ani. Fimoza a fost raportata cu o ratd de incidentd de 0,39 si 0,07 evenimente la

100 pacient-ani de expunere la canagliflozin si, respectiv, placebo. Circumcizia a fost efectuata cu o
rata de incidenta de 0,31 si 0,09 evenimente la 100 pacient-ani de expunere la canagliflozin si,
respectiv, placebo (vezi pct. 4.4).

Infectii ale tractului urinar

In studiile clinice, infectii ale tractului urinar au fost mai frecvent raportate pentru canagliflozin

100 mg si 300 mg (5,9% fata de 4,3%), comparativ cu 4,0% pentru placebo. Majoritatea infectiilor au
fost usoare pana la moderate, fara nicio crestere a incidentei reactiilor adverse grave. in aceste studii,
subiectii au raspuns la tratamentul standard, continudnd in acelasi timp tratamentul cu canagliflozin.
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Cu toate acestea, la pacientii tratati cu canagliflozin au fost raportate cazuri, dupa punerea pe piata, a
infectiilor complicate ale tractului urinar, incluzand pielonefrita si urosepsis, ducand frecvent la
intreruperea tratamentului.

Fracturi osoase

Intr-un studiu cardiovascular (CANVAS) efectuat la 4327 de subiecti tratati, diagnosticati sau cu cel
putin doi factori de risc de afectiuni cardiovasculare, ratele de incidenta ale tuturor fracturilor osoase
adjudecate a fost de 1,6, 1,8 si 1,1 la 100 pacient-ani de urmarire pentru canagliflozin 100 mg,
canagliflozin 300 mg, si, respectiv, placebo, cu un dezechilibru initial al ratei fracturilor care apar in
primele 26 de sdptamani de tratament.

In cadrul a dou studii pe termen lung efectuate la populatia generala cu diabet zaharat, nu a fost
observat niciun risc de fractura la grupul tratat cu canagliflozin, comparativ cu grupul de control. Intr-
un al doilea studiu cardiovascular (CANVAS-R) la 5807 subiecti tratati, diagnosticati sau cu cel putin
doi factori de risc de afectiune cardiovasculard, ratele de incidenta pentru toate fracturile osoase
adjudecate au fost de 1,1 si 1,3 evenimente la 100 pacient-ani de urmarire pentru canagliflozin i,
respectiv, placebo.

In cadrul unui studiu pe termen lung privind efecte renale cu manifestiri clinice care a inclus 4397 de
subiecti cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica tratati, rata incidentei tuturor fracturilor
osoase adjudecate a fost de 1,2 evenimente la 100 pacient-ani de urmarire atat pentru canagliflozin
100 mg, cat si pentru placebo. In alte studii cu canagliflozin la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, in
care a fost inrolatd o populatie generala cu diabet zaharat de 7729 pacienti in care au fost adjudecate
fracturi osoase, ratele de incidenta ale tuturor fracturilor osoase adjudecate a fost de 1,2 si 1,1 la

100 pacient-ani de urmarire dupd tratamentul cu canagliflozin si, respectiv, grupul de control. Dupa
104 de saptaimani de tratament, canagliflozin nu a afectat iIn mod negativ densitatea minerala osoasa.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Intr-o analiza cumulati a 13 studii clinice controlate cu placebo si activ, profilul de siguranti al
canagliflozin la pacientii varstnici a fost, in general, in concordanta cu cel observat la pacienti mai
tineri. Pacientii cu varsta > 75 de ani au avut o incidenta mai mare a reactiilor adverse asociate
hipovolemiei (cum sunt ametelile posturale, hipotensiune arteriala ortostatica, hipotensiune arteriala)
cu rate de incidenta de 5,3, 6,1 si 2,4 evenimente la 100 pacient-ani de expunere la canagliflozin

100 mg, canagliflozin 300 mg si, respectiv, grupul de control. Scaderi ale RFGe (-3,4 si -4,7
ml/min/1,73 m?) au fost raportate pentru canagliflozin 100 mg si, respectiv, canagliflozin 300 mg,
comparativ cu grupul de control (-4,2 ml/min/1,73 m?). RFGe medie la momentul initial a fost 62,5,
64,7 si 63,5 ml/min/1,73 m? pentru canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg si, respectiv, grupul de
control (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta renald la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat

Pacientii cu RFGe la initierea tratamentului < 60 ml/min/1,73 m* au avut o incidentd mai mare a
reactiilor adverse asociate hipovolemiei (de exemplu, ameteli posturale, hipotensiune arteriald
ortostatica, hipotensiune arteriald) cu rate de incidenta de 5,3, 5,1 si 3,1 evenimente la 100 pacient-ani
de expunere pentru canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg si, respectiv, placebo (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Rata globala de incidenta a cresterii valorilor potasiului seric a fost mai mare la pacientii cu
insuficienta renald moderata, cu rate de incidenta de 4,9, 6,1 si 5,4 evenimente la 100 pacient-ani de
expunere pentru canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg si respectiv placebo. In general, cresterile
au fost tranzitorii $i nu au necesitat tratament specific.

In randul pacientilor cu insuficientd renald moderatd, in cazul ambelor doze de canagliflozin au fost
observate cresteri ale creatininei serice intre 9,2 pmol/l si ale BUN de aproximativ 1,0 mmol/l.

15



Ratele de incidenta pentru scaderile mai mari ale RFGe (> 30%) in orice moment in timpul
tratamentului au fost de 7,3, 8,1 si 6,5 evenimente la 100 pacient-ani de expunere pentru canagliflozin
100 mg, canagliflozin 300 mg si, respectiv, placebo. La ultima valoare ulterioara momentului initial,
ratele de incidentd ale acestor scaderi au fost de 3,3 pentru pacientii tratati cu canagliflozin 100 mg,
2,7 pentru cei tratati cu canagliflozin 300 mg si 3,7 evenimente la 100 pacient-ani de expunere pentru
pacientii din grupul tratat cu placebo (vezi pct. 4.4).

Pacientii tratati cu canagliflozin indiferent de RFGe la momentul initial au prezentat o scadere initiala
a RFGe medie. Ulterior, RFGe s-a mentinut sau a crescut treptat cu tratament continuu. RFGe medie a
revenit la valoarea initiald dupa intreruperea tratamentului, sugerand ca modificarile hemodinamice
pot juca un rol in aceste schimbari ale functiei renale.

Insuficientd renald la pacientii cu nefropatie diabetica in diabetul zaharat de tip 2.

In cadrul unui studiu pe termen lung privind efecte renale cu manifestiri clinice la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica, incidenta evenimentelor renale a fost frecventa la ambele
grupuri, dar mai putin frecventa la grupul tratat cu canagliflozin (5,71 evenimente per 100 pacient-ani)
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (7,91 evenimente per 100 pacient-ani).
Evenimentele renale grave si severe au fost, de asemenea, mai putine la grupul tratat cu canagliflozin,
decat la grupul la care s-a administrat placebo. Ratele de incidenta ale evenimentelor renale au fost
mai mici la grupul tratat cu canagliflozin, decat la grupul la care s-a administrat placebo, pentru toate
cele 3 niveluri de valori ale RFGe; cea mai mare ratd de incidentd a evenimentelor renale a fost
observata la nivelul RFGe cu valori intre 30 si <45 ml/min/1,73 m? (9,47, respectiv 12,80 evenimente
per 100 pacient-ani pentru grupul tratat cu canagliflozin, comparativ cu cel la care s-a administrat
placebo).

In studiul pe termen lung privind efectele clinice nu au fost observate diferente ale potasiului seric,
nicio crestere a reactiilor adverse de hipercaliemie si nicio crestere absolutd (> 6,5 mEq/l) sau relativa
(> limita superioara a valorilor normale si crestere > 15% peste valoarea de referintd) a potasiului seric
la grupul tratat cu canagliflozin 100 mg, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

In general, nu au fost observate dezechilibre intre grupurile de tratament privind fosfatemia, in total
sau in oricare dintre nivelurile de valori ale RFGe (45 - < 60 sau 30 - <45 ml/min/1,73 m?
[Clcr 45 - < 60 sau 30 - < 45 ml/min]).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de pana la 1600 mg de canagliflozin la subiecti sanatosi si canagliflozin 300 mg de doua
ori pe zi timp de 12 s@ptdmani la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au fost in general bine tolerate.

Terapie

In caz de supradozaj, se folosesc masurile suportive obisnuite, de exemplu eliminarea materialului
neabsorbit din tractul gastrointestinal, monitorizare clinica si instituirea masurilor clinice daca este
cazul. In timpul unei sedinte de hemodializi cu durata de 4 ore a fost eliminati o cantitate neglijabila
de canagliflozin. Nu se preconizeaza ca canagliflozin sa fie dializabil prin dializa peritoneala.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antidiabetice, agenti terapeutici hipoglicemianti cu exceptia
insulinelor. Codul ATC: A10BKO02.

Mecanism de actiune

Transportorul SGLT2 exprimat in tubulii renali proximali, este responsabil pentru aproape intreaga
reabsorbtie a glucozei filtrate din lumenul tubular. S-a demonstrat ca pacientii cu diabet zaharat
prezintd o reabsorbtie crescutd a glucozei renale care poate contribui Tn mod persistent la concentratii
crescute de glucoza in sange. Canagliflozin este un inhibitor activ de SGLT?2 disponibil pe cale orala.
Prin inhibarea SGLT2, canagliflozin reduce reabsorbtia de glucoza filtrata si reduce pragul renal al
glucozei (RTg), si, astfel, creste UGE, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 scdzand concentratiile
plasmatice crescute ale glucozei prin acest mecanism independent de insulind. Cresterea UGE prin
inhibarea SGLT2 inseamna de asemenea o diurezd osmotica, cu efect diuretic care conduce la o
scadere a tensiunii arteriale sistolice; cresterea UGE are ca rezultat o pierdere de calorii i, prin
urmare, o reducere a greutatii corporale, dupa cum a fost demonstrat in studiile la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2.

Actiunea canagliflozin de crestere a UGE conducéand la scaderea directd a glicemiei este independenta
de insulina. In studiile clinice cu canagliflozin s-a observat imbunititirea evaluarii modelului
homeostatic pentru functia celulelor beta (celulele beta HOMA) si imbunatatirea secretiei de insulina
de catre celulele beta ca raspuns la un test de provocare cu alimente mixte.

In studiile de faza 3, administrarea preprandiali de canagliflozin 300 mg a asigurat o reducere mai
mare a variatiilor glicemiei postprandiale decat s-a observat in cazul dozei de 100 mg. Acest efect la
doza de 300 mg de canagliflozin se poate datora partial inhibarii locale a SGLT1 intestinal (un major
transportator intestinal de glucoza) corelat cu concentratii tranzitorii ridicate de canagliflozin in
lumenul intestinal inainte de absorbtia medicamentului (canagliflozin este un inhibitor de transportor
SGLT]1 cu potenta redusa). Studiile nu au aratat malabsorbtie la glucoza in cazul administrarii
canagliflozin.

Canagliflozin creste livrarea de sodiu catre tubul distal prin blocarea glucozei dependente de SGLT2 si
a reabsorbtiei sodiului, crescand astfel feedback-ul tubuloglomerular, care este asociat cu o reducere a
presiunii intraglomerulare si o scadere a hiperfiltrarii in modelele preclinice ale diabetului si studiilor
clinice.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea unor doze orale unice i multiple de canagliflozin la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, au fost observate scaderi dependente de doza ale RTg si cresteri ale UGE. De la o valoare de
pornire a RTg de aproximativ 13 mmol/l, supresia maxima a mediei RTg la 24 de ore s-a observat cu
doza de 300 mg pe zi, pana la aproximativ 4 mmol/l - 5 mmol/l la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
in studiile de faza 1, sugerand un nivel scazut de risc pentru hipoglicemia indusa de tratament.
Reducerile RTg au condus la cresterea UGE la subiectii cu diabet zaharat de tip 2 tratati fie cu 100 mg,
fie cu 300 mg de canagliflozin variind intre 77 g/zi - 119 g/zi in toate studiile de faza 1; UGE
observatd semnifica o pierdere intre 308 kcal /zi - 476 kcal /zi. Reducerile RTg si cresterea UGE au
fost sustinute pe o perioada de dozare de 26 de saptamani la pacienti cu diabet zaharat de tip 2. S-au
inregistrat cresteri moderate (in general <400 ml -500 ml) ale volumului urinar zilnic care s-au atenuat
pe parcursul mai multor zile de administrare. Excretia urinard de acid uric a fost tranzitor crescuta ca
urmare a administrarii canagliflozin (a crescut cu 19% fata de valoarea initiald in ziua 1 si apoi s-a
redus la 6% in ziua 2 si la 1% in ziua 13). Acest efect a fost insotit de o reducere sustinuta a
concentratiei serice de acid uric de aproximativ 20%.
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Intr-un studiu cu doza unici la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, tratamentul cu 300 mg inainte de
consumul unor alimente mixte a intarziat absorbtia intestinala a glucozei si a redus glicemia
postprandiala printr-un mecanism atat renal, cat si non-renal.

Eficacitate si siguranta clinica

Imbunatitirea controlului glicemic si sciderea morbiditatii si a mortalitatii de cauze cardiovasculare si
renale, sunt parte integrantd din tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

Eficacitate asupra glicemiei si sigurantd

Un numdr total de 10501 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au participat la zece studii clinice
controlate, dublu-orb, de eficacitate si siguranta, desfasurate pentru a evalua efectele Invokana asupra
controlului glicemic. Distributia rasiald a fost de 72% populatia alba, 16% populatia asiatica, 5%
populatie de culoare si 8% alte grupuri. 17% dintre pacienti au fost hispanici. 58% dintre pacienti au
fost de sex masculin. Pacientii au avut o varsta medie generald de 59,5 ani (interval cuprins intre 21 si
96 de ani), 3135 de pacienti avand varsta > 65 de ani si 513 pacienti > 75 de ani. 58% dintre pacienti
au avut indice de masa corporala (IMC) > 30 kg/m?. In cadrul programului de dezvoltare clinicd, au
fost evaluati 1085 de pacienti care au avut o valoare initiald a RFGe intre 30 ml/min/1,73 m?si

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

Studiile controlate cu placebo

Canagliflozin a fost studiat ca monoterapie, ca tratament combinat cu metformin, tratament combinat
cu sulfoniluree, tratament combinat cu metformin si sulfoniluree, tratament combinat cu metformin si
pioglitazona, si ca tratament adjuvant la tratamentul cu insulina (tabelul 4). In general, canagliflozin a
generat rezultate semnificative din punct de vedere clinic si statistic (p < 0,001) comparativ cu placebo
in ceea ce priveste controlul glicemic, inclusiv HbA ., procentul de pacienti care au obtinut HbA .

< 7%, modificarea fatd de valoarea initiala a glicemiei a jeun (GJ), si a glicemiei la doua ore
postprandial (PPG). In plus, s-au observat reduceri ale greutatii corporale si ale tensiunii arteriale
sistolice, comparativ cu placebo.

In plus, canagliflozin a fost studiat ca terapie tripld in asociere cu metformin si sitagliptin si dozat cu o
schema de titrare, folosind o doza initiala de 100 mg si titrat la 300 mg Inca din sdptdmana 6 la
pacientii care necesita control glicemic suplimentar si care au au avut RFGe corespunzatoare si au
tolerat canagliflozin 100 mg (tabelul 4). Canagliflozin dozat cu o schema de titrare a condus la
rezultate semnificative din punct de vedere clinic si statistic (p < 0,001) comparativ cu placebo in ceea
ce priveste controlul glicemic, inclusiv HbA . si modificarea fatd de valoarea initiala a glicemiei a jeun
(GJ), precum si o imbunatatire semnificativa statistic (p < 0,01) a procentului de pacienti care obtin
HbA . < 7%. In plus, au fost observate scideri ale greutatii corporale si ale tensiunii arteriale sistolice
comparativ cu placebo.

Tabelul 4: Rezultate privind eficacitatea din studiile clinice controlate cu placebo®

Monoterapie (26 de saptaméni)
Canagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) N=197) (N=192)

HbA . (%)

Valoarea initiala (media) 8,06 8,01 7,97

Modlﬁcqrea fa:;a de valoarea initiala 077 1,03 0.14

(media ajustatd)

Diferentd fati de placebo (media -0,91° -1,16° N/AS

adjustatd) (11 95%) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
(%) de pacienti care obtin HbA . 44,55 62.4° 20,6
<7%
Greutatea corporala

Valoarea initiald (media) In kg | 85,9 | 86,9 | 87,5
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Modificarea % fata de valoarea

initiald (media ajustatd) 2.8 -39 0.6
Diferentd fati de placebo (media 2,20 -3,3° N/A®
ajustatd) (I1 95%) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Tratament combinat cu metformin (26 de saptiméani)
Canagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Valoarea initiald (media) 7,94 7,95 7,96
Modlﬁcqrea fa:;a de valoarea initiala 0,79 0,94 0,17
(media ajustatd)
Diferenta fata de placebo (media -0,62° -0,77° N/A®
adjustatd) (I 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
(%) de pacienti care obtin HbA . 45,50 57.8b 20.8
<7%
Greutatea corporala
Valoarea initiald (media) in kg 88,7 85,4 86,7
Mpdif}carea % fa;é dev valoarea 3.7 42 12
initiala (media ajustatd)
Diferenta faa de placebo (media -2,5° 2,90 N/A®
ajustata) (11 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Tratament combinat cu metformin si sulfoniluree (26 de siptimani)
Canagliflozin + metformin Placebo +
si sulfoniluree metformin si
100 mg 300 mg sulfoniluree
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
Valoarea initiala (media) 8,13 8,13 8,12
Modiﬁcqrea fa:;é de valoarea initiala 0,85 1,06 0,13
(media ajustatd)
Diferentd fata de placebo (media -0,71° -0,92° N/A®
adjustatd) (11 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
(%) de pacienti care obtin HbA . b b
<7 432 56,6 18,0
Greutatea corporala
Valoarea initiald (media) in kg 93,5 93,5 90,8
M.o-dif}carea % f_a‘;é dei valoarea 2.1 2.6 0.7
initiald (media ajustatd)
Diferentd fati de placebo (media -1,4° -2,0° N/A®
ajustatd) (I 95%) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Tratament adjuvant la tratamentul cu insulini? (18 siptimani)
Canagliflozin + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%)
Valoarea initiald (media) 8,33 8,27 8,20
Modlﬁcqrea fa:;a de valoarea initiala 0,63 072 0.01
(media ajustatd)
Diferenta fata de placebo (media -0,65° -0,73° N/A®
adjustatd) (I 95%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
(%) de pacienti care obtin HbA . b b
<7% 19,8 247 7,7
Greutatea corporala
Valoarea initiald (media) in kg | 96,9 96,7 97,7
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Modificarea % fata de valoarea 18 93 0.1
initiald (media ajustatd) ’ ’ ’
Diferentd fati de placebo (media -1,9° 2,40 N/A®
ajustatd) (I1 97,5%) (-2,2; -1,9) (-2,8; -2,0)
Tratament triplu combinat cu metformin si sitagliptin® (26 de saptamani)
Canagliflozin + Placebo +
metformin si sitagliptin® metformin si sitagliptin
(N=107) (N =106)
HbA . (%)
Valoarea initiald (media) 8,53 8,38
Modlﬁcgrea fav‘;a de valoarea initiala 0,91 0,01
(media ajustatd)
Diferenta fatd de placebo (media -0,89°
ajustata) (Il 95%) (-1,19; -0,59)
(%) de pacienti care obtin HbA;. <7% 32f 12
Glicemia in conditii de repaus alimentar (mg/dl)
Valoarea initiald (media) 186 180
Modificarea fatd de valoarea initiala
. 5 -30 -3
(media ajustatd)
Diferenta fata de placebo (media -27°
ajustata) (If 95%) (-40; -14)
Greutatea corporala
Valoarea initiald (media) in kg 93,8 89,9
Modificarea % fatd de valoarea initiala
L - -3,4 -1,6
(media ajustatd)
Diferenta fata de placebo (media -1,8°
ajustata) (Il 95%) (-2,7;-0,9)
% Populatia cu intentie de tratament utilizand ultima observatie in studiu nainte de terapia de salvare glicemica.
b p <0,001 comparativ cu placebo.
¢ Nu este cazul.
d

Canagliflozin ca terapie adjuvanta la terapia cu insulind (cu sau fara alte medicamente care scad glucoza).

o

Canagliflozin 100 mg titrat crescétor la 300 mg
p <0,01 comparativ cu placebo
90,7% dintre subiectii din grupul tratat cu canagliflozin au fost titrati la 300 mg

Pe langa studiile prezentate mai sus, rezultatele de eficacitate glicemica observate in cadrul unui sub-
studiu cu durata de 18 sdptdmani cu terapie dubla cu o sulfoniluree si intr-un studiu cu durata de 26 de
sdptamani cu terapie tripla cu metformin si pioglitazona au fost in general comparabile cu cele
observate in alte studii.

Studii controlate activ

Canagliflozin a fost evaluat Tn comparatie cu glimepirida ca tratament combinat cu metformin si in
comparatie cu sitagliptin ca tratament combinat cu metformin si sulfoniluree (tabelul 5). Canagliflozin
100 mg ca tratament combinat cu metformin a condus la reduceri similare ale HbA . fatd de valoarea
de la initiere, iar doza de 300 mg a generat reduceri superioare (p < 0,05) ale HbAc In comparatie cu
glimepirida, demonstrand astfel non-inferioritatea. Un procent mai mic de pacienti tratati cu
canagliflozin 100 mg (5,6%) si canagliflozin 300 mg (4,9%) au inregistrat cel putin un
episod/eveniment de hipoglicemie pe parcursul celor 52 de saptamani de tratament comparativ cu
grupul tratat cu glimepirida (34,2%). Intr-un studiu in care canagliflozin 300 mg a fost comparat cu
sitagliptin 100 mg ca tratament combinat cu metformin si sulfoniluree, Invokana a demonstrat
non-inferioritate (p < 0,05) si o reducere superioara (p < 0,05) a HbA . comparativ cu sitagliptin.
Incidenta episoadelor/evenimentelor de hipoglicemie cu canagliflozin 300 mg si sitagliptin 100 mg a
fost de 40,7% si respectiv 43,2%. De asemenea, s-au observat imbunatatiri semnificative ale greutatii
corporale si scaderi ale tensiunii arteriale sistolice in comparatie atat cu glimepirida, cat si cu
sitagliptin.
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Tabelul S: Rezultate privind eficacitatea din studiile clinice controlate activ®

Comparativ cu glimepirida ca tratament combinat cu metformin (52 de saptiméani)

Canagliflozin + metformin Glimepirida
(titrata) +
100 mg 300 mg metformin
(N=483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
Valoarea initiald (media) 7,78 7,79 7,83
Modlﬁcgrea fav‘;a de valoarea initiala 0,82 20,93 0,81
(media ajustatd)
Diferenta fata de glimepirida (media -0,01° -0,12° N/A®
adjustatd) (11 95%) (0,11, 0,09) | (-0,22;-0,02)
(%) de pacienti care obtin HbA. <7% 53,6 60,1 55,8
Greutatea corporala
Valoarea initiald (media) in kg 86,8 86,6 86,6
Modificarea % fata de valoarea initiala
(media ajustatd) -4,2 -4,7 1,0
Diferenta fata de glimepirida (media -5,2° -5,7° N/AS
ajustata) (11 95%) (5,7, -4,7) (=6,2; =5,1)

Comparativ cu sitagliptin ca tratament combinat cu metformin si sulfo

niluree (52 de

saptamani)
Sitagliptin
100 mg +
Canagliflozin 300 mg + metformin si
metformin si sulfoniluree sulfoniluree
(N=377) (N =378)
HbA . (%)
Valoarea initiald (media) 8,12 8,13
Modlﬁcgrea fav‘;a de valoarea initiala 1,03 20,66
(media ajustatd)
Diferenta fata de sitaglipin (media -0,37° N/AC
adjustatd) (II 95%) (-0,50; -0,25)
(%) de pacienti care obtin HbA . <7% 47,6 35,3
Greutatea corporala
Valoarea initiald (media) in kg 87,6 89,6
Modificarea % fata de valoarea initiala
(media ajustatd) -2,5 0,3
Diferenta fata de sitaglipin (media 2,84 N/AC
ajustata) (11 95%) (-3,3;-2,2)
& Populatia cu intentie de tratament utilizind ultima observatie in studiu inainte de terapia de salvare glicemica.
b p<0,05.
¢ Nueste cazul.
4 p<0,001.

Canagliflozin ca tratament initial combinat cu metformin

Canagliflozin a fost evaluat in asociere cu metformin ca tratament initial combinat in cazul pacientilor
cu diabet de tip 2 care nu obtin controlul bolii cu regim alimentar si exercitii fizice. Canagliflozin

100 mg si canagliflozin 300 mg in asociere cu metformin XR a condus la o Tmbunatatire mai mare,
semnificativa statistic, a HbAc comparativ cu dozele aferente de canagliflozin (100 mg sau 300 mg)
in monoterapie sau metformin XR in monoterapie (tabelul 6).
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Tabelul 6: Rezultate dintr-un studiu clinic controlat activ, cu durata de 26 de saptamani
privind administrarea canagliflozin ca tratament combinat initial cu metformin”

Parametrul de
eficacitate

Metformin

XR

(N =237)

Canagliflozin
100 mg
(N=237)

Canagliflozin
300 mg
(N =238)

Canagliflozin
100 mg +
Metformin
XR
(N =237)

Canagliflozin
300 mg +
Metformin
XR
(N =237)

HbA . (%)

Valoarea initiala
(media)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Modificarea fata
de valoarea
initiala (media
ajustatd)

-1,30

1,37

1,42

-1,77

-1,78

Diferenta fata de
canagliflozin
100 mg (media
ajustata) (IT
95%) '

-0,40°
(-0,59, -0,21)

Diferenta fata de
canagliflozin
300 mg (media
ajustata) (IT
95%) T

-0,36¢
(-0,56, -0,17)

Diferenta fata de
metformin XR
(media ajustatd)
11 95%) ¥

-0,06¢
(-0,26, 0,13)

-0,11¢
(-0,31, 0,08)

-0,46¢
(-0,66, -0,27)

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

Procent de
pacienti care
obtin HbA .
<7%

43

39

43

508

578

Greutatea corporala

Valoarea initiala
(media) in kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

Modificarea %
fata de valoarea
initiala (media
ajustata)

-3,0

-3,9

-3,5

42

Diferenta fata de
metformin XR
(media ajustatd)
(1 95%)*

-0,9%
(-1,6, -0,2)

-1,8%
(2,6, -1,1)

-1,4%
(2,1, -0,6)

_2’11
(2,9, -1,4)

Valoare ajustata p = 0,001

0 wn %

Valoare ajustatd p < 0,01
% valoare ajustatda p < 0,05

Populatia cu intentie de tratament

Grupe speciale de pacienti

Media celor mai mici patrate ajustata in functie de co-variabile, inclusiv valoarea initiala si factorul de stratificare

In trei studii desfasurate la categorii speciale de pacienti (pacienti varstnici, pacienti cu REGe intre
30 ml/min/1,73 m?si < 50 ml/min/1,73 m? si pacienti cu risc crescut de boli cardiovasculare),
canagliflozin a fost addugat la tratamentele antidiabetice stabile ale pacientilor (regim alimentar,
monoterapie sau tratament combinat).
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Véarstnici

Un numdr total de 714 pacienti cu varsta > 55 de ani si < 80 de ani (227 pacienti cu varsta intre 65 de
ani si <75 de ani i 46 de pacienti cu varsta intre 75 de ani si < 80 de ani) care au avut un control
glicemic inadecvat prin tratamentul antidiabetic la momentul respectiv (medicamente care scad
glicemia si/sau regim alimentar si exercitii fizice) au participat la un studiu dublu-orb, controlat
placebo pe o perioada de 26 de saptdmani. S-au observat modificari statistic semnificative

(p <0,001) fata de valoarea initiald a HbA . comparativ cu placebo de -0,57% si,

respectiv, -0,70% pentru doza de 100 mg si, respectiv, 300 mg. (vezi pct. 4,2 si 4,8).

Pacienti cu RFGe < 60 ml/min/1,73 m’

Intr-o analiza cumulati a pacientilor (N = 721), cu o valoare initiald a RFGe intre 45 ml/min/1,73 m? si
< 60 ml/min/1,73 m?, canagliflozin a avut ca rezultat reduceri semnificative (p < 0,001) ale HbA .
comparativ cu placebo, de -0,47% pentru canagliflozin 100 mg si de -0,52% pentru canagliflozin

300 mg. Pacientii cu o valoare initiald a RFGe intre 45 ml/min/1,73 m? si < 60 ml/min/1,73 m? tratati
cu canagliflozin 100 mg si 300 mg au prezentat imbunatatiri medii ale modificarii procentuale a
greutdtii corporale comparativ cu placebo de -1,8% si, respectiv, -2,0%.

Intr-o analizd cumulati a pacientilor (N = 348) cu un RFGe initial < 45 m /minut/1,73 m?,
canagliflozin a furnizat reduceri modeste ale HbA . comparativ cu placebo, cu 0,23% pentru
canagliflozin 100 mg si 0,39% pentru canagliflozin 300 mg.

Majoritatea pacientilor cu o valoare initiald a RFGe < 60 ml/min/1,73 m? au urmat un tratament cu
insulina si/sau sulfoniluree. In concordanta cu cresterea anticipata a hipoglicemiei atunci cand se
adauga la insulina si/sau sulfoniluree un medicament care nu este asociat cu hipoglicemia, s-a observat
o crestere a episoadelor/evenimentelor de hipoglicemie atunci cand canagliflozin a fost adaugat la
insulind si/sau sulfoniluree (vezi pct. 4.8).

Glicemia in conditii de repaus alimentar

In patru studii controlate placebo, tratamentul cu canagliflozin ca monoterapie sau tratament adjuvant
la unul sau doud medicamente care scad concentratia plasmatica de glucoza a avut ca rezultat
modificari medii ale glicemiei in conditii de repaus alimentar fatd de valoarea initiala comparativ cu
placebo intre -1,2 mmol/l si -1,9 mmol/l pentru canagliflozin 100 mg si respectiv intre -1,9 mmol/l

si -2,4 mmol/l pentru canagliflozin 300 mg. Aceste reduceri au fost sustinute pe perioada tratamentului
si aproape maxime dupa prima zi de tratament.

Glicemia postprandiald

Utilizand un test de provocare cu alimente mixte, canagliflozin ca monoterapie sau ca tratament
adjuvant la unul sau doua medicamente orale care scad concentratia plasmatica de glucoza a redus
glicemia postprandiald (GPP) fata de nivelul initial si comparativ cu placebo intre -1,5 mmol/l

si -2,7 mmol/l pentru canagliflozin 100 mg si, respectiv, intre -2,1 mmol/l si -3,5 mmol/l pentru
Invokana 300 mg, datorita reducerilor glicemiei preprandiale si reducerii variatiilor glicemiei
postprandiale.

Greutatea corporala

Canagliflozin 100 mg si 300 mg ca monoterapie si ca tratament combinat cu una sau doua molecule au
avut ca rezultat reduceri procentuale ale greutdtii, semnificativ statistic la 26 de saptdméni comparativ
cu placebo. In doua studii controlate activ, cu durata de 52 de sdptamani care au evaluat canagliflozin
in comparatie cu glimepirida si sitagliptin, reducerile medii procentuale ale greutitii corporale,
sustinute si semnificativ statistic, au fost pentru tratamentul combinat cu metformin de -4,2% si,
respectiv, -4,7% pentru canagliflozin 100 mg si, respectiv, 300 mg, comparativ cu tratamentul
combinat cu glimepirida si metformin (1,0%) si de -2,5% pentru canagliflozin 300 mg combinat cu
metformin si sulfoniluree comparativ cu sitagliptin combinat cu metformin si sulfoniluree (0,3%).
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La un subgrup de pacienti (N = 208) din studiul controlat activ cu tratament combinat cu metformin la
care s-au efectuat investigatii de tip densitometrie prin absorbtiometrie duala cu raze X (DXA) si
tomografie computerizata abdominala (CT) pentru a evalua compozitia corporala s-a demonstrat ca
aproximativ doud treimi din pierderea in greutate obtinutd cu canagliflozin s-a datorat pierderii masei
adipoase inclusiv pierderilor similare de tesut adipos subcutanat visceral si abdominal. Doua sute
unsprezece (211) pacienti din studiul clinic desfasurat la pacienti varstnici au participat la substudiul
pentru evaluarea compozitiei corporale folosind analiza DXA a compozitiei corporale. Acesta a
demonstrat cd aproximativ doua treimi din pierderea in greutate asociata cu canagliflozin s-a datorat
pierderii de masa adipoasd comparativ cu placebo. Nu au existat modificari semnificative ale densitatii
osoase in regiunea trabeculara si corticala.

Tensiune arteriala

In cadrul studiilor controlate cu placebo, tratamentul cu canagliflozin 100 mg si 300 mg a avut ca
rezultat reduceri medii ale tensiunii arteriale sistolice de -3,9 mmHg si

respectiv -5,3 mmHg, comparativ cu placebo (-0,1 mmHg) si un efect mai mic asupra tensiunii
arteriale diastolice cu o modificare medie de -2,1 mmHg si -2,5 mmHg pentru canagliflozin 100 mg si,
respectiv 300 mg, comparativ cu placebo (-0,3 mmHg). Nu a existat nicio modificare notabild a
ritmului cardiac.

Pacienti cu valoare initiald a HbA . > 10% si < 12%

Un substudiu la pacienti cu o valoare initiald a HbA . > 10% si < 12% la care s-a administrat
canagliflozin ca monoterapie a avut ca rezultat reduceri de -2,13% si -2,56% fata de valoarea initiala a
HbA | (neajustat cu placebo) pentru canagliflozin 100 mg si, respectiv, 300 mg.

Efecte cardiovasculare in programul CANVAS

Efectul canagliflozin asupra evenimentelor cardiovasculare la adulti cu diabet zaharat de tip 2
diagnosticati cu boald cardiovasculara (BCV) sau cu risc de BCV (doi sau mai multi factori de risc
cardiovascular) a fost evaluat in Programul CANVAS (analiza integrata a studiilor CANVAS si
CANVAS-R). Acestea au fost studii multicentrice, internationale, randomizate, de tip dublu-orb, pe
grupuri paralele, cu criterii de includere si excludere si populatii de pacienti similare. Programul
CANVAS a comparat riscul de a prezenta un eveniment advers cardiovascular major (EACM) definit
ca o combinatie de deces cardiovascular, infarct miocardic non-letal si accident vascular cerebral non-
letal, intre canagliflozin si placebo, pe fondul tratamentelor standard de ingrijire pentru diabet si boala
cardiovasculara aterosclerotica.

In studiul CANVAS, subiectii au fost alocati aleatoriu in raport de 1:1:1 in vederea administrarii
canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg sau placebo administrat conform unei scheme similare. in
studiul CANVAS-R, subiectii au fost alocati iIn mod aletoriu in raport de 1:1 si li se administreze
canagliflozin 100 mg sau placebo administrat conform unei scheme similare, iar dupa séptdmana 13 a
fost permisa titrarea dozei la 300 mg (in functie de tolerabilitate si de nevoile glicemice). Terapiile
concomitente antidiabetice si aterosclerotice au putut fi ajustate in functie de standardul de ingrijire
pentru aceste boli.

In total au fost tratati 10134 de pacienti (4327 in studiul CANVAS si 5807 in studiul CANVAS-R; in
total au fost randomizati 4344 pacienti sa li se administreze placebo si 5790 sa li se administreze
canagliflozin), cu o duratd medie de expunere de 149 de saptdmani (223 de saptamani in studiul
CANVAS si 94 de saptamani in studiul CANVAS-R). Statusul vital a fost obtinut pentru 99,6% dintre
subiectii din toate studiile. Varsta medie a fost de 63 de ani si 64% au fost pacienti de sex masculin.
66% dintre subiecti au avut antecedente de diagnostic cu boala cardiovascula, 56% avand antecedente
de boald coronariand, 19% de boala cerebrovasculara si 21% de boala vasculara periferica; 14% au
avut antecedente de insuficienta cardiaca.

HbA . medie la momentul initial a fost de 8,2%, iar durata medie a diabetului a fost de 13,5 ani.
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Pacientii trebuiau s3 aibd RFGe > 30 ml / minut / 1,73 m? la intrarea in studiu. Functia renald la
momentul initial a fost normala sau usor afectata la 80% dintre pacienti si moderat afectata la 20%
dintre pacienti (RFGe medie 77 ml/min/1,73 m?). La momentul initial, pacientii au fost tratati cu unul
sau mai multe medicamente antidiabetice, inclusiv metformin (77%), insulina (50%) si sulfoniluree
(43%).

Criteriul final principal de evaluare in Programul CANVAS a fost timpul pana la prima aparitie a unui
EACM. Criteriile finale secundare de evaluare din cadrul unei testari a ipotezei conditionale
secventiale au fost mortalitatea din orice cauza si mortalitatea cardiovasculara.

Pacientii din grupurile cumulate tratate cu canagliflozin (analiza cumulata a pacientilor tratati cu
canagliflozin 100 mg, canagliflozin 300 mg si canagliflozin titrat de la 100 mg la 300 mg) au avut o
ratd mai micd de EACM comparativ cu placebo: 2,69 comparativ cu 3,15 pacienti la 100 pacient-ani
(RR in analiza cumulata: 0,86; 1T 95% (0,75, 0,97).

Pe baza curbei Kaplan-Meier pentru prima aparitie a EACM, ilustrata mai jos, scdderea numarului de
EACM 1n grupul tratat cu canagliflozin a fost observata inca din saptamana 26 si s-a mentinut pe tot
restul studiului (vezi figura 1).

Figura 1: Timpul pana la aparitia primului EACM
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Subiecti Timp (Saptamani)
Placebo 4347 4239 4153 4061 2042 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Cana 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

2011 pacienti au avut RFGe de la 30 pana la < 60 ml/min/1,73 m?>. EACM observate in subgrupurile
cu 30 pand la < 60 mL/minut/1,73 m?, 30 pand la < 45 mL/minut/1,73 m? si 45 pana la
< 60 mL/minut/1,73 m? au corespuns cu observatiile globale.

Fiecare componentd a EACM a contribuit pozitiv la compozitul global, conform figurii 2. Rezultatele

pentru dozele de canagliflozin 100 mg si 300 mg au corespuns cu rezultatele grupurilor cu doze
combinate.
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Figura 2: Efectul tratamentului pentru principalul criteriu final de evaluare compus si componentele

sale
Placebo Canagliflozin
(n=4347) (n=5795)
Participanti la Participanti la
100 pacient-ani 100 pacient-ani Rata de risc (If 95%)
Eveniment pozit de deces cardi lar, infarct miocardic nonfatal sau accident vascular 3,15 2,69 ! 0,86 (0,75-0,97)
cerebral nonfatal (timpul pan3 la prima aparitie, set de analiz& in intentie de tratament)® :
Deces cardiovascular 1,28 1,16 ._._L 0,87 (0,72-1,06)
Infarct miocardic non-letal 1,16 0,97 l—.—%—i 0,85 (0,69-1,05)
Accident vascular cerebral non-letal 0,84 0,71 Poela 0,90 (0,71-1,15)
1
0.50 1.00 2.00

— —-
Favorabil ~ Favorabil
canaglifiozin  placebo

' Valoarea P pentru superioritate (bilaterald) = 0,0158.

Mortalitate din toate cauzele in programul CANVAS

In grupul tratat in combinatie cu canagliflozin, RR de mortalitate din toate cauzele comparativ cu
placebo a fost de 0,87; 11 95% (0,74, 1,01).

Insuficientd cardiacd care necesitd spitalizare in programul CANVAS

Canagliflozin a redus riscul de insuficienta cardiaca care necesita spitalizare comparativ cu placebo
(RR: 0,67; 11 95% (0,52, 0,87)).

Criterii finale de evaluare renale in programul CANVAS

Pentru timpul pana la primul eveniment adjudecat de nefropatie (dublarea creatininei serice,
necesitatea terapiei de substitutie renala si decesul din cauze renale) a fost de 0,53 (I 95%: 0,33, 0,84)
pentru canagliflozin (0,15 evenimente la 100 pacient-ani) comparativ cu placebo (0,28 evenimente la
100 pacient-ani). In plus, canagliflozin a redus progresia albuminuriei cu 25,8% comparativ cu 29,2%
in cazul tratamentului cu placebo (RR: 0,73; 11 95%: 0,67, 0,79), la pacientii cu normoalbuminurie sau
microalbuminurie la momentul initial.

Efecte renale in studiul CREDENCE

Efectul canagliflozin 100 mg in ceea ce priveste evenimentele renale la adultii cu diabet zaharat de tip
2 si nefropatie diabetica (ND) cu o rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) intre 30 si

<90 ml/min/1,73 m? si albuminurie (> 300 - 5000 mg/g de creatinind) a fost evaluat in cadrul
Studiului de evaluare clinicd a Canagliflozin si evenimentelor renale in diabetul cu nefropatie
confirmatd (CREDENCE). Acesta a fost un studiu multicentru, multinational, randomizat, dublu-orb,
bazat pe evenimente, controlat cu placebo si grup paralel. Studiul CREDENCE a comparat riscul ND,
definit ca o combinatie Intre boala renala in ultimul stadiu, dublarea creatininei serice si deces din
cauze renale sau cardiovasculare, intre canagliflozin 100 mg si placebo, in contextul tratamentelor de
ingrijire pentru ND, inclusiv administrare de inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
sau antagonisti ai receptorilor angiotensinei (ARB). Doza de canagliflozin 300 mg nu a fost
investigata 1n acest studiu.

In studiul CREDENCE, subiectii au fost repartizati aleatoriu 1:1 la adminiustrarea de canagliflozin
100 mg sau placebo, stratificati prin screeningul RFGe 30 - <45, 45 - <60, 60 - <90 ml/min/1,73 m?.
Tratamentul cu canagliflozin 100 mg a fost continuat la pacienti pana la inceperea dializei sau in cazul
unui transplant renal.

Au fost tratati in total 4397 de subiecti, cu o expunere medie de 115 saptdmani. Varsta medie a
subiectilor a fost de 63 de ani, iar 66% erau de sex masculin.

HbA . medie la momentul initial a fost de 8,3%, iar raportul urinar mediu albumina/creatinina la
momentul initial a fost de 927 mg/g. Medicamentele antihiperglicemice utilizate cel mai frecvent la
momentul initial au fost insulina (65.5%), biguanidele (57,8%) si sulfonilureele (28,8%). Aproape toti
subiectii (99,9%) erau tratati cu IECA sau ARB la momentul randomizarii. Aproximativ 92% dintre
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subiecti se aflau in tratament cardiovascular (fard a include IECA/ARB) la momentul initial,
aproximativ 60% utilizdnd un medicament antitrombotic (inclusiv acid acetilsalicilic), iar 69% utilizau
statine.

RFGe medie la momentul initial a fost de 56,2 ml/min/1,73 m?, iar aproximativ 60% din populatie
avea 0 RFGe medie la momentul initial de < 60 ml/min/1,73 m?. Procentul subiectilor cu afectiuni CV
anterioare a fost de 50,4%; 14,8% aveau istoric de insuficientd cardiaca.

Criteriul principal final de evaluare compus in studiul CREDENCE a fost timpul pana la prima
aparitie a BRST (definitd ca RFGe < 15 ml/min/1,73 m?, inceperea dializei cronice sau transplant
renal), dublarea creatininei serice sau decesul din cauze renale sau CV.

Canagliflozin 100 mg a redus semnificativ riscul de primé aparitie a manifestarilor vizate in criteriul
principal final de evaluare compus - BRST, dublare a creatininei serice si deces din cauze renale sau
CV [p<0,0001; RR: 0,70; 95% Ii: 0,57, 0,84] (vezi fig. 4). Efectul tratamentului a fost similar la toate
subgrupurile, inclusiv toate cele trei niveluri de valori ale RFGe si subiectii cu sau fara istoric de
afectiuni CV.

Conform graficului Kaplan-Meier al timpului pana la prima aparitie a a manifestarilor vizate in cadrul
criteriului principal final de evaluare compus indicat mai jos, efectul tratamentului a fost evident cu
incepere din sdptdmana 52 la canagliflozin 100 mg si s-a mentinut pana la sfarsitul studiului (vezi

fig. 3).

Canagliflozin 100 mg a redus semnificativ riscul de aparitie a manifestarilor cardiovasculare cuprinse
in criteriile finale de evaluare secundare, conform fig. 4.

Figura 3: CREDENCE: Timpul pana la prima aparitie a manifestirilor vizate in cadrul criteriului
final compozit principal
(Studiu 28431754-DNE3001 - Set de analiza in intentie de tratament)

30 4 .
28 - RR (Il 95%)*
o6 Cana vs. Placebo 0.70 (0.59, 0.82)
24
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% subiecti cu evenimente

Placebo
------- Cana

I T T T T T T T

0 26 52 78 104 130 156 182
Timp (saptamani)
Subiecti cu risc

Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Cana 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 198

* 95% IIR (Interval de Incredere repetat) pentru criteriul principal final de evaluare cu ratd de eroare a familiei de tip I
controlatd la un nivel de semnificatie bilateral de 0,05.
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Figura 4:  Efectul tratamentului pentru criteriul principal final de evaluare compus si componentele
sale precum si criteriile secundare finale de evaluare

Placebo Canagliflozin
Rata evenimente Rata evenimente
Criteriu final de evaluare n/N (%) per 100 pacient-ani n/N (%) per 100 pacient-ani Indice de hazard (95% Ii) Valoare P
cmparmer fnalde svaliare 9402199 (155) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 bod | 070 (057,084  <0,0001
BRST 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 e i 0,68 (0,54, 0,86) 0,0015
Dublarea creatininei serice 188/2199 (8,5) 3,38 118/2202 (5,4) 2,07 e i 0,60 (0,48, 0,76) <0,0001
Deces din cauze renale 5/2199 (0,2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 E - -
Deces din cauze CV' 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 o+ 0,78 (0,61, 1,00) NS
Eveniment compus de deces CV/HHF 253/2199 (11,5) 454 179/2202 (8,1) 3,15 Real E 0,69 (0,57, 0,83) 0,0001
Deces CV, IM non-letal si :
AVC nonietal 269/2199 (12,2) 4,87 217/2202 (9,9) 387 rod 0,80 (0,67, 0,95) 0,0121
sic 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 e i 0,61 (0,47, 0,80) 0,0003
Eveniment compus de dublare i
a creatininei serice, BRST si 224/2199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 o | 0,66 (0,53, 0,81) <0,0001
deces din cauze renale !
Deces din cauze CV' 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 e 0,78 (0,61, 1,00) NS
Mortalitate din orice cauza 20172199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 I'." 0,83 (0,68, 1,02 NS
Eveniment compus de deces
CV, IM non-letal, AVC non-letal,
SIC sl spihillas P i M 361/2199 (164) 6,69 273/2202 (12.4) 4,94 Fel 0,74 (0,63, 0,86) NS

instabila

I I I 1
025 050 1,00 2,00 4,00
e —

Favorizeaza canaglifiozin Favorizeaza Placebo

I, interval de incredere; BRST, boala renala in ultimul stadiu; CV, cardiovascular; NS, nesemnificativ; HHF, spitalizare pentru insuficienta cardiaca; IM, infarct miocardic.
*95% ICR (interval de incredere repetat) pentru criteriul primar final de evaluare cu rata de eroare a familiei de tip | controlata la un nivel de semnificatie bilateral de 0,05
Testarea criteriilor finale de evaluare de eficacitate primare si secundare a avut loc folosind un nivel alpha bilateral de 0,022, respectiv 0,038.

"Decesul din cauze CV este prezentat ca o componenta a criteriului final de evaluare compus primar si secundar supusa unei testari formale a ipotezei.

Conform fig. 5, RFGe la pacientii la care s-a administrat placebo a demonstrat o scadere liniara
progresiva in timp; prin contrast, grupul tratat cu canagliflozin a prezentat o scadere acuta in
saptdmana 3, urmata de o scadere atenuatd in timp; dupa sdptamana 52, scaderea mediei LS in RFGe a
fost mai mica la grupul tratat cu canagliflozin decat la grupul la care s-a administrat placebo, iar
efectul tratamentului s-a mentinut pana la sfarsitul acestuia.

Figura5:  Modificarea mediei LS in timp, de la RFGe la momentul initial (analiza in cursul
tratamentului)
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In CREDENCE, rata de incidenta pentru evenimentele adverse renale a fost mai mici la grupul tratat
cu canagliflozin 100 mg decét la grupul la care s-a administrat placebo (5,71 per 100 pacient-an in
grupul tratat cu canagliflozin 100 mg si 7,91 per 100 pacient-anin grupul cu administrare de placebo).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canagliflozin la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in diabet
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica canagliflozin este in principal similara la subiectii sanatosi si la pacientii cu diabet
zaharat tip 2. Dupa administrarea orala a unei doze unice de 100 mg si 300 mg la subiecti sdnatosi,
canagliflozin a fost absorbit rapid, concentratiile plasmatice maxime (Tmax mediand) atingandu-se in
decurs de 1 - 2 ore dupa administrarea dozei. Cnax $1 ASC plasmatic al canagliflozin au crescut
proportional cu doza de la 50 mg la 300 mg. Timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare
(ti2) (exprimat ca medie + deviatia standard) a fost de 10,6 = 2,13 ore si de 13,1 £ 3,28 ore pentru
doza de 100 mg si respectiv doza de 300 mg. Starea de echilibru s-a atins dupa 4 - 5 zile de
administrare o data pe zi a unei doze de canagliflozin intre 100 mg si 300 mg. Canagliflozin nu
prezinta o farmacocineticd dependenta de timp, iar acumularea plasmatica a fost de pana la 36% in
urma unor doze multiple de 100 mg si 300 mg.

Absorbtie

Biodisponibilitatea orala absolutd medie a canagliflozin este de aproximativ 65%. Administrarea
canagliflozin concomitent cu alimente cu continut crescut de grasimi nu a avut niciun efect asupra
farmcocineticii canagliflozin; prin urmare, Invokana se poate administra cu sau fara alimente. Cu toate
acestea, {inand cont de potentialul de reducere a variatiilor glicemiei postprandiale din cauza intarzierii
absorbtiei intestinale a glucozei, se recomanda ca Invokana sa se administreze inainte de prima masa a
zilei (vezi pct. 4.2 5i 5.1).

Distributie

Volumul mediu de distributie a canagliflozin in stare de echilibru In urma unei perfuzii intravenoase
unice la subiecti sanatosi a fost de 83,5 litri, sugerand o distributie extensiva in tesuturi. Canagliflozin
se leagd 1n proportie semnificativa de proteinele plasmatice (99%), in principal de albumina. Legarea
de proteine este independenta de concentratiile plasmatice ale canagliflozin. Legarea de proteinele
plasmatice nu este modificatd semnificativ la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Metabolizare

O-glucuronoconjugarea este principala cale de eliminare metabolica a canagliflozin, care este in
principal glucuronidat de UGT1A9 si UGT2B4 la doi metaboliti O-glucuronid inactivi. La om,
metabolizarea canagliflozin mediatd de CYP3A4 (oxidativa) este minima (aproximativ 7%).

In studiile in vitro, canagliflozin nu a avut efect inhibitor asupra citocromului P450 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, sau CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, si nici efect inductor
asupra CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 la concentratii mai mari decat cele terapeutice. Nu s-a
observat niciun efect clinic relevant asupra CYP3A4 in vivo (vezi pct. 4.5).

Eliminare
Dupa administrarea unei doze orale unice de canagliflozin ['*C] la subiecti sdndtosi, un procent de
41,5%, 7,0% si 3,2% din doza radioactiva administratd a fost recuperat in materiile fecale sub forma

de canagliflozin, un metabolit hidroxilat si respectiv un metabolit O-glucuronoconjugat. Circuitul
enterohepatic al canagliflozin a fost neglijabil.
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Aproximativ 33% din doza radioactivd administrata a fost excretatd in urind, in principal ca metaboliti
ai O-glucuronidarii (30,5%). Mai putin de 1% din doza a fost excretatd nemodificata in urina sub
forma de canagliflozin. Clearance-ul renal al dozelor de canagliflozin de 100 mg si 300 mg a variat
intre 1,30 ml/min si 1,55 ml/min.

Canagliflozin este o substantd cu clearance scdzut, cu un clearance sistemic mediu de aproximativ
192 ml/min la subiectii sanatosi, In urma administrarii intravenoase.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Un studiu deschis cu doza unica a evaluat farmacocinetica canagliflozin 200 mg la subiecti cu diverse
grade de insuficienta renala (clasificate folosind CICr pe baza ecuatiei Cockroft-Gault) in comparatie
cu subiecti sanatosi. Studiul a inclus 8 subiecti cu functie renala normala (clearance-ul creatininei

> 80 ml/min), 8 subiecti cu insuficienta renald usoara (CICr intre 50 ml/min si < 80 ml/min), 8 subiecti
cu insuficienta renald moderata (CICr intre 30 ml/min si < 50 ml/min) si 8 subiecti cu insuficienta
renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), precum si 8 subiecti cu BRST, tratati prin
hemodializa.

Crmax a canagliflozin a crescut moderat cu 13%, 29%, si 29% la subiectii cu insuficienta renala usoara,
moderata si respectiv severa, dar nu si la subiectii hemodializati. Comparativ cu subiectii sdnatosi,
ASC plasmatic al canagliflozin a crescut cu aproximativ 17%, 63%, si 50% la pacientii cu insuficientd
renald usoara, moderata si respectiv severa, dar a fost similara la subiectii cu BRST si la subiectii
sdnatosi.

Canagliflozin a fost indepartat prin hemodializa in proportie neglijabila.

Insuficienta hepatica

Comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, raportul mediei geometrice pentru Cpax $1 ASCo
ale canagliflozin au fost de 107% si respectiv 110% la subiectii cu scor Child-Pugh clasa A
(insuficienta hepatica usoard) si 96% si respectiv 111%, la subiectii insuficientd hepatica (moderatd)
cu scor Child Pugh clasa B dupd administrarea unei doze unice de 300 mg de canagliflozin.

Aceste diferente nu sunt considerate a fi semnificative clinic. Nu existd experienta clinica la pacientii
cu insuficienta hepatica Child Pugh clasa C (severa).

Vérstnici
Varsta nu a avut niciun efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii canagliflozin pe baza unei
analize farmacocinetice populationale (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti

Un studiu clinic la copii de faza 1 a examinat farmacocinetica si farmacodinamica canagliflozin
administrat la la copii si adolescenti cu varsta > 10 si < 18 ani cu diabet zaharat de tip 2. Raspunsurile
farmacocinetice si farmacodinamice observate au fost consistente cu cele constatate la pacientii adulti.

Alte grupe speciale de pacienti

Farmacogenetica

Atat UGT1A9, cat si UGT2B4 sunt supuse polimorfismului genetic. Intr-o analiza cumulata a datelor
clinice, cresteri ale ASC pentru canagliflozin (26% si 18%) au fost observate la subiectii cu alelele
UGT1A9*3 si, respectiv, UGT2B4*2. Nu se asteapta ca aceste cresteri ale expunerii la canagliflozin
sd fie relevante clinic. Efectul caracterului homozigot (< 0,1%) este probabil mai marcat, insd nu a fost
investigat.
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Sexul, rasa/etnia sau indicele de masa corporald nu au avut niciun efect clinic semnificativ asupra
farmacocineticii canagliflozin pe baza unei analize farmacocinetice populationale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea.

Canagliflozin nu a aratat efect asupra functiei de reproducere si dezvoltarea embrionard timpurie la
expuneri la sobolan de pana la de 19 ori mai mari decat expunerea la om, la doza maxima recomandata
la om (DMRO).

Intr-un studiu privind dezvoltarea embrio-fetala efectuat la sobolani, osificarea tardivi a
metatarsienelor a fost observatd pentru expuneri sistemice de 73 de ori si de 19 ori mai mari decat
expunerea clinicd asociata dozelor de 100 mg si de 300 mg. Nu se cunoaste daca osificarea tardiva
poate fi atribuita efectelor canagliflozin asupra homeostaziei calciului observate la sobolani adulti.
Osificarea tardiva a fost observata de asemenea la asocierea canagliflozin cu metformin care a fost mai
evidenta comparativ cu administrarea de metformin in monoterapie la expunerea canagliflozin de 43
de ori §i de 12 ori mai mare decat expunerea clinica la doza de 100 mg si 300 mg.

In cadrul unui studiu de evaluare a dezvoltarii pre- si postnatale, canagliflozin administrat la femele de
sobolani din ziua a-6-a de gestatie pana in ziua 20 de aldptare a condus la scaderea greutatii corporale
a puilor de sex masculin si feminin, la doze toxice pentru mama > 30 mg/kg/zi (expuneri > 5,9 ori fata
de expunerea umana la canagliflozin la doza maxima recomandata la om [DMROY]). Toxicitatea
materna s-a limitat la scaderea greutatii corporale.

Un studiu la sobolani tineri cérora li s-a administrat canagliflozin din ziua 21 pana in ziua 90 post-
natal nu a demonstrat sensibilitate crescuta fata de efectele observate la sobolani adulti. Cu toate
acestea, dilatatia pelvisului renal a fost observata cu un ,,No Observed Effect Level (Nivel fara efect
observat)” (NOEL) la expuneri de 2,4 ori si 0,5 ori expunerile clinice la doza de 100 mg si respectiv
300 mg si nu a revenit complet in perioada de recuperare de aproximativ o luna. Modificarile renale
persistente la sobolanii tineri pot fi cel mai probabil atribuite capacitatii reduse a rinichiului in
dezvoltare al sobolanului tanar de a gestiona volumul crescut de urind determinat de canagliflozin, din
moment ce maturizarea functionala a rinichiului de sobolan continua pana la varsta de 6 saptamani.

Intr-un studiu cu durata de 2 ani la doze de 10, 30 si 100 mg/kg, canagliflozin nu a crescut incidenta
tumorilor la soareci masculi si femele. Cea mai mare doza de 100 mg/kg a reprezentat de pana la 14
ori doza clinica de 300 mg, pe baza expunerii ASC. Canagliflozin a crescut incidenta tumorilor
testiculare cu celule Leydig la sobolanii masculi la toate dozele testate (10, 30 si 100 mg/kg); cea mai
micd doza de 10 mg/kg reprezinta aproximativ 1,5 ori doza clinica de 300 mg, pe baza expunerii ASC.
Dozele mai mari de canagliflozin (100 mg/kg) administrate la sobolani masculi si femele au crescut
incidenta feocromocitomului i a tumorilor renale tubulare. Pe baza expunerii ASC, nivelul la care
NOEL de 30 mg/kg/zi pentru feocromocitom si tumori renale tubulare este de aproximativ 4,5 ori
expunerea la doza clinica zilnica de 300 mg. Pe baza studiilor mecaniciste preclinice si clinice,
tumorile celulelor Leydig, tumorile renale tubulare si feocromocitomul sunt considerate a fi specifice
sobolanilor. Tumorile renale tubulare si feocromocitomul induse de canagliflozin la sobolani sunt
aparent cauzate de malabsorbtia carbohidratilor ca o consecinta a activitatii canagliflozin de inhibare a
SGLT]1 intestinal la sobolani, studiile clinice mecaniciste nu au demonstrat la om un sindrom de
malabsorbtie de carbohidrati la doze de canagliflozin de pana la 2 ori doza clinica maxima
recomandata. Tumorile celulelor Leydig sunt asociate cu o crestere a hormonului luteinizant (LH),
care este un mecanism cunoscut de formare a tumorilor celulelor Leydig la sobolani. Intr-un studiu
clinic cu durata de 12 saptamani, LH nestimulat nu a crescut la pacientii de sex masculin tratati cu
canagliflozin.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Invokana 100 mg comprimate filmate

Poli(vinil alcool)

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc

Oxid galben de fier (E172)

Invokana 300 mg comprimate filmate

Poli(vinil alcool)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din clorura de polivinil/aluminiu (PVC/Al) perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
Cutiicu 10x 1,30x 1,90 x 1 51 100 x 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Toate produsele medicinale neutilizate sau deseurile de produse medicinale trebuie eliminate in
conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Invokana 100 mg comprimate filmate

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

Invokana 300 mg comprimate filmate

EU/1/13/884/005 (10 comprimate filmate)
EU/1/13/884/006 (30 comprimate filmate)
EU/1/13/884/007 (90 comprimate filmate)
EU/1/13/884/008 (100 comprimate filmate)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 15 noiembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Invokana 100 mg comprimate filmate
Invokana 300 mg comprimate filmate
canagliflozin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine canagliflozin hemihidrat, echivalent cu canagliflozin 100 mg.
Fiecare comprimat contine canagliflozin hemihidrat, echivalent cu canagliflozin 300 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

10 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/884/001 (100 mg — 10x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/002 (100 mg — 30x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/003 (100 mg — 90x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/004 (100 mg — 100x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/005 (300 mg — 10x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/006 (300 mg — 30x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/007 (300 mg — 90x1 comprimate filmate)
EU/1/13/884/008 (300 mg — 100x1 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Invokana 100 mg comprimate
Invokana 300 mg comprimate
canagliflozin

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Invokana 100 mg comprimate filmate
Invokana 300 mg comprimate filmate
canagliflozin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Invokana si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Invokana
Cum sa luati Invokana

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Invokana

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Invokana si pentru ce se utilizeaza

Invokana contine substanta activd numita canagliflozin care apartine unei clase de medicamente
denumite ,,medicamente care scad glucoza din sange”.

Invokana este folosit:
o pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la adulti.

Acest medicament actioneaza prin cresterea cantitatii de zahar eliminat din organism in urind. Astfel
se reduce cantitatea de zahar din sange si poate ajuta la prevenirea afectiunilor cardiace la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 (DZT2). De asemenea, ajuta la diminuarea ratei de deterioare a functiei renale
la pacientii cu DZT2 printr-un mecanism diferit de cel care determina sciderea glucozei din sange.

Invokana se poate utiliza singur sau impreuna cu alte medicamente pe care le puteti folosi in
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 (precum metformin, insulind, un inhibitor de DPP-4 [precum
sitagliptin, saxagliptin, sau linagliptin], o sulfoniluree [precum glimepirida sau glipizida], sau
pioglitazond) care scad concentratia de zahar din sange. Este posibil ca deja sa luati unul sau mai
multe din aceste medicamente ca parte a tratamentului pentru diabet de tip 2.

De asemenea, este important sa respectati in continuare recomanddrile legate de regimul alimentar si
exercitiile fizice pe care le-ati primit de la medicul sau asistenta dumneavoastra.

Ce este diabetul zaharat de tip 2?

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune in care organismul dumneavoastrd nu produce suficienta
insuling, iar insulina produsa de organismul dumneavoastrd nu actioneaza pe cat de bine ar trebui. De
asemenea, este posibil ca organismul dumneavoastra sa produca prea mult zahar. Cand se intampla
acest lucru, zaharul (glucoza) se acumuleaza in sange, ceea ce poate determina afectiuni medicale
grave cum sunt boli de inima, afectiuni renale, orbire si amputare.
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2.

sye A

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Invokana

Nu luati Invokana

daca sunteti alergic la canagliflozin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Invokana si in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale:

despre ceea ce puteti face pentru a preveni deshidratarea (vezi pct. 4 pentru semnele de
deshidratare).

daca aveti diabet zaharat tip 1, deoarece Invokana nu trebuie utilizat in tratamentul acestei
afectiuni.

daca va confruntati cu o pierdere rapida in greutate, greata sau varsaturi, dureri abdominale, sete
excesiva, respiratie rapida si profunda, confuzie, somnolenta sau oboseald neobisnuita, respiratie
cu miros dulceag, gust dulce sau metalic in gurd, sau modificarea mirosului urinei sau
transpiratiei, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital. Aceste
simptome pot fi un semn de ,,cetoacidoza diabeticd" - o afectiune rara, dar grava, care poate
pune uneori viata in pericol, ce poate aparea 1n cazul diabetului, din cauza cresterii concentratiei
de ,,corpi cetonici" In urind sau sange, crestere observatd la analize. Riscul de a dezvolta
cetoacidoza diabetica poate creste in conditii de repaus alimentar prelungit, consum excesiv de
alcool etilic, deshidratare, reducerea brusca a dozei de insulina, sau cresterea necesarului de
insulind din cauza unei interventii chirurgicale majore sau a unor boli grave.

daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald majora sau o procedura care necesita
un post prelungit, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daca trebuie sa intrerupeti tratamentul
cu Invokana si cand sa il reincepeti.

daca aveti cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului cu concentratii crescute de zahar in
sange, pierdere rapida in greutate, greata sau varsaturi). Invokana nu trebuie utilizat in
tratamentul acestei afectiuni.

daca aveti probleme severe ale rinichilor sau daca efectuati sedinte de dializa.

daca aveti probleme severe ale ficatului.

daca ati avut vreodata boli de inima grave sau dacd ati avut un accident cerebral vascular.

daca sunteti in tratament cu medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (anti-hipertensive)
sau daca ati avut vreodata tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald). Gasiti mai multe
informatii la punctul ,,Invokana impreuna cu alte medicamente”.

daca ati fost supus(a) unei proceduri de amputare la nivelul membrelor inferioare.

Este foarte important s va verificati periodic starea picioarelor si s urmati orice alte sfaturi ale
medicului dumneavoastra referitoare la ingrijirea piciorului si la hidratarea corespunzatoare.
Trebuie sd il anuntati imediat pe medicul dumneavoastra daca observati orice rand sau
modificare de culoare, sau daca simtiti orice sensibilitate sau durere la nivelul picioarelor. Unele
studii indica o posibila contributie a tratamentului cu canagliflozin la aparitia riscului de
amputare la nivelul membrelor inferioare (in special amputari la nivelul degetului de la picior si
a zonei mijlocii a labei piciorului).

dacd aveti semne ale unei infectii genitale micotice, cum sunt iritatie, mancarimi, secretii sau
mirosuri neobisnuite.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti o combinatie de simptome cum ar fi
durere, sensibilitate, inrosire sau umflare la nivelul zonei organelor genitale sau a zonei dintre
organele genitale si anus, Insotite de febra sau stare generala de rau. Aceste simptome pot fi un
semn de infectie rard, dar grava, care poate pune in pericol chiar viata, denumita fasceita
necrozantd care afecteaza perineul sau gangrend Fournier, infectie care distruge tesutul de sub
piele. Gangrena Fournier trebuie tratatd imediat.

daca aveti o infectie grava a rinichilor sau a tractului urinar cu febrd. Medicul dumneavoastra va
poate cere s incetati sa luati Invokana pand cand va reveniti.

Dacai oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau dacd nu sunteti sigur) adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua acest medicament.
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Functia renala
Functia renald va fi testata folosind o analiza de sange inainte de a Incepe si in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Glucoza urinara
Datoritd modului de actiune al acestui medicament, in timpul tratamentului cu acest medicament se
vor obtine rezultate pozitive la testele pentru depistarea prezentei zaharului (glucozei) in urina.

Copii si adolescenti
Invokana nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Invokana impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, deoarece Invokana poate afecta modul de actiune al unor medicamente. De
asemenea, unele medicamente pot afecta modul de actiune al acestui medicament.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

o alte antidiabetice - insulina sau o sulfoniluree (cum este glimepirida sau glipizidd) — medicul
dumneavoastrd ar putea decide sd va reducd doza pentru a evita ca valorile de zahar din sange sa
scada prea mult (hipoglicemie)

o medicamente utilizate pentru scaderea valorilor tensiunii arteriale (anti-hipertensive), inclusiv
diuretice (medicamente folosite pentru a elimina cantitatile excesive de apa din organism,
cunoscute si ca medicamente pentru eliminarea apei) deoarece si acest medicament poate
determina scaderea tensiunii arteriale prin eliminarea cantitatilor prea mari de apa din organism.
Semnele posibile ale eliminarii unei cantitati excesive de lichide din organism sunt enumerate la
pct. 4.

o sundtoare (un remediu din plante pentru tratamentul depresiei)

carbamazepind, fenitoina sau fenobarbital (medicamente folosite pentru a controla crizele

convulsive)

litiu (un medicament utilizat in tratamentul tulburérii bipolare)

efavirenz sau ritonavir (un medicament folosit In tratamentul infectiei HIV)

rifampicind (un antibiotic folosit in tratamentul tuberculozei)

colestiramina (un medicament utilizat pentru scaderea valorilor de colesterol din sange). Vezi

pct. 3, ,,Cum sa luati acest medicament”).

o digoxina sau digitoxind (medicamente folosite pentru anumite probleme de inima). Poate fi
necesara verificarea concentratiei de digoxind sau de digitoxind din sange daca sunt luate
impreund cu Invokana.

o dabigatran (medicament anticoagulant care reduce riscul de formare a cheagurilor de sange).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Cel mai
indicat este sa evitati tratamentul cu Invokana daca sunteti gravida. Discutati cu medicul
dumneavoastrd despre Intreruperea tratamentului cu Invokana si despre metoda cea mai buna pentru
controlul glicemiei imediat ce aflati cd sunteti gravida.

Nu trebuie sa luati acest medicament daca aldptati. Discutati cu medicul dumneavoastra daca sa
intrerupeti tratamentul cu acest medicament sau s intrerupeti aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Invokana nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule,
de a merge pe bicicleta si de a folosi unelte sau utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate ameteli sau
confuzie, care pot afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, de a merge pe bicicleta sau
de a folosi unelte sau utilaje.
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Administrarea Invokana impreund cu alte medicamente pentru diabet numite sulfoniluree (cum sunt
glimepirida sau glipizida) sau insulina poate creste riscul de scadere a concentratiei de zahar din sdnge
(hipoglicemie). Semnele includ vedere incetosata, furnicaturi la nivelul buzelor, tremuraturi,
transpiratie, paloare, schimbare a dispozitiei, sau o stare de anxietate sau confuzie. Acest lucru poate
afecta capacitatea de a conduce, de a merge cu bicicleta si de a folosi orice unelte sau utilaje. Spuneti
imediat medicului dumnevoastra dacé aveti orice semne de scadere a valorilor glicemiei.

Invokana contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele glucide, intrebati medicul inainte
de a utiliza acest medicament.

Invokana contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Invokana

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

o Doza initiala recomandata de Invokana este de un comprimat de 100 mg in fiecare zi. Medicul
dumneavoastra va decide daca sa mariti doza la 300 mg.

o Este posibil ca medicul dumneavoastra s nu va recomande o doza mai mare de 100 mg daca
aveti probleme cu rinichii.

o Medicul dumneavoastra va va prescrie doza adecvata pentru dumneavoastra.

Utilizarea acestui medicament

o Inghititi comprimatul intreg cu apa.

. Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente. Cel mai bine este sa luati comprimatul Tnainte de
prima masa a zilei.

o Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare zi. Astfel va veti aminti sa il luati.

o Daca medicul dumneavoastra v-a prescris canagliflozin impreuna cu orice chelator de acizi

biliari, cum este colestiramina (medicamente pentru scaderea colesterolului), trebuie sa luati
canagliflozin cel putin 1 ora Tnainte sau cu 4 ore pana la 6 ore dupa chelatorul de acizi biliari.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie Invokana impreuna cu alt medicament care scade glucoza.
Nu uitati ca trebuie sa luati toate medicamentele conform instructiunilor primite de la medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate pentru sanatatea dumneavoastra.

Regim alimentar si exercitii fizice

Pentru controlul diabetului zaharat pe care il aveti, va trebui sa respectati in continuare sfaturile
referitoare la regim alimentar si exercitii fizice pe care le-ati primit de la medicul dumneavoastra, de la
farmacist sau de la asistenta medicald. Mai precis, daca urmati un regim alimentar pentru controlul
greutdtii adresat pacientilor cu diabet zaharat, continuati sa 1l respectati pe durata tratamentului cu
acest medicament.

Daca luati mai mult Invokana decit trebuie
Daca luati mai mult decat trebuie din acest medicament, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la

cel mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Invokana

. Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca este aproape
timpul pentru doza urmaétoare, sariti peste doza uitata.
. Nu luati o doza dubla (doua doze in aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati sa luati Invokana
Dacai incetati sa luati acest medicament, concentratia de zahar din sdnge poate creste. Nu incetati sa
luati acest medicament fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti administrarea Invokana si adresati-va unui medic sau mergeti imediat la cel mai apropiat
spital daca aveti oricare din urmétoarele reactii adverse grave:

Reactie alergica severa (rari, poate afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

Semnele posibile ale unei reactii alergice severe pot include:

o umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului care pot duce la dificultati la respiratie sau la
inghitire)

Cetoacidoza diabetica (rari, poate afecta pani la 1 din 1000 de persoane)
Acestea sunt semnele de cetoacidoza diabetica (vezi si pet. 2):

crestere a nivelului de ,,corpi cetonici” in urina sau sange

pierdere rapida in greutate

greata sau varsaturi

dureri abdominale

sete excesiva

respiratie rapida si profunda

confuzie

somnolenta sau oboseald neobisnuite

respiratie cu miros dulceag, gust dulce sau metalic in gurad sau modificare a mirosului urinei sau
a transpiratiei.

Aceasta poate aparea indiferent de nivelul glicemiei. Cetoacidoza diabetica poata apdrea mai frecvent
pe masura ce functia renald se deterioreaza. Medicul poate decide sa opreasca temporar sau permanent
tratamentul cu Invokana.

Deshidratare (mai putin frecventa, poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. eliminarea unei cantitati mari de lichide din organism (deshidratare). Aceasta apare mai des la
persoanele varstnice (cu varsta de 75 de ani si peste), la personale cu probleme de rinichi si la
persoanele care iau diuretice (pastile pentru eliminarea apet).

Urmatoarele sunt posibile semne ale deshidratérii:

- senzatie de confuzie sau ametealad

- lesin sau stare de ameteala sau de lesin cand va ridicati in picioare

- senzatie de gura foarte uscata sau lipicioasa, senzatie pronuntata de sete
- stare de slabiciune sau oboseala

- eliminarea unei cantitati reduse de urind sau absenta urinarii

- batai rapide ale inimii.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare din urmaétoarele reactii adverse:
Hipoglicemie (foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 persoana din 10)
o scadere a concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie) — daca luati acest medicament
impreuna cu insulina sau o sulfoniluree (precum glimepirida sau glipizida).
Urmatoarele sunt posibile semne ale hipoglicemiei:
- vedere incetosata

46



- furnicaturi la nivelul buzelor
- tremuraturi, transpiratii, paloare
- schimbare de dispozitie sau stare de anxietate sau de confuzie.

Medicul dumneavoastra va va spune cum sa tratati nivelul scazut de zahar in sange si ce sa faceti daca
aveti oricare din semnele de mai sus.

Infectii ale ciilor urinare (frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 10)
o Acestea sunt semne ale unei infectii severe ale ciilor urinare, precum:

- febra si / sau frisoane

- senzatie de arsura la urinare

- durere la nivelul spatelui sau in zonele laterale ale abdomenului.

Desi apare mai putin frecvent, daca vedeti sange in urind, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Alte reactii adverse:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
o candidoza vaginala.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

o eruptie trecatoare sau inrosirea penisului sau a preputului (candidoza)

o modificari ale obiceiurilor urinare (inclusiv urinare mai frecventa sau in cantitai mai mari,
nevoia urgenta de a urina, nevoia de a urina in timpul noptii)

constipatie

senzatie de sete

greatd

este posibil ca rezultatele analizelor de sange sa indice modificéari ale nivelurilor de grasimi din
sange (colesterol) si cresterea numarului de celule rosii din sange (hematocritul).

Mai putin frecvente (pot afecta piana la 1 persoana din 100)

. eruptii trecitoare pe piele sau inrosirea pielii — aceasta poate fi Insotitd de mancarimi si prezenta
papule, eliberare de lichid sau vezicule

. urticarie

. este posibil ca rezultatele testelor de singe sa indice modificari ale functiei renale (valori
crescute de creatinind si uree) sau valori crescute ale potasiului

o este posibil ca rezultatele testelor de sange sa indice cresteri ale concentratiei fosfatului

o fracturi osoase

o insuficientd renald (mai ales ca o consecinta a pierderii unei cantitati crescute de lichid din
corpul dumneavoastra)

o amputari la nivelul membrelor inferioare (in special la nivelul degetului de la picior), mai ales
daca aveti risc crescut de boala cardiaca.

o fimoza — dificultate in retractarea preputului din jurul varfului penisului.

o reactii pe piele dupa expunerea la soare.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o fasceitd necrozanta care afecteaza perineul sau gangrena Fournier, o infectie grava care
afecteaza tesuturile moi de la nivelul organelor genitale sau regiunii dintre organele genitale si
anus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Invokana
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati Invokana dacd ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Invokana

o Substanta activa este canagliflozin.
- Fiecare comprimat contine canagliflozin hemihidrat, echivalent cu canagliflozin 100 mg
sau 300 mg.
o Celelalte componente sunt:

X9

- nucleul comprimatului: lactoza (vezi pct. 2 ”Invokana contine lactoza”), celuloza
microcristaling, hidroxipropilceluloza, croscameloza sodica si stearat de magneziu.

- filmul comprimatului: alcool (poli)vinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350 si talc.
Comprimatele de 100 mg contin de asemenea oxid galben de fier (E172).

Cum arata Invokana si continutul ambalajului

o Invokana 100 mg comprimate filmate (comprimate) sunt de culoare galbena, au forma
capsulara, cu o lungime de 11 mm si sunt inscriptionate cu “CFZ” pe una din parti si cu “100”
pe cealaltd parte.

o Invokana 300 mg comprimate filmate (comprimate) sunt de culoare alba, au forma capsulara, cu
o lungime de 17 mm si sunt inscriptionate cu “CFZ” pe una din parti si cu “300” pe cealalta
parte.

Invokana este disponibil in blistere din PVC/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.
Este ambalat in cutii de 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 sau 100 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus”
EOO/

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

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E\rada

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

Espaia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.

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

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400
menarini@medinformation.co.uk

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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