PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Invokana 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 100 mg kanagliflozinu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Jedna tableta obsahuje 39,2 mg lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).

Tableta je ZIt4, kapsulovitého tvaru, priblizne 11 mm dlha, s okamzitym uvolfiovanim a filmom
obalena s ,,CFZ" na jednej strane a ,,100“ na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Invokana je indikovana u dospelych vo veku 18 rokov a starSich s diabetom mellitus typu 2 na
zlepSenie kontroly glykémie ako:

Monoterapia

V pripade, Ze samotna diéta a cvic¢enie neposkytuju dostatocnt kontrolu glykémie u pacientov,
u ktorych nie je vhodné pouZzitie metforminu z dévodu neznaSanlivosti alebo kontraindikécii.

Pridavn4 lie¢ba

Pridavna lie¢ba k inym antidiabetikam vratane inzulinu, ak tieto spolu s diétou a cvi¢enim neposkytuja
dostato¢nu kontrolu glykémie (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné Udaje o roznych pridavnych
liecbach).

4.2 Déavkovanie a spbdsob podavania

Davkovanie

Odporuacand uvodné davka kanagliflozinu je 100 mg jedenkrat denne. U pacientov, ktori toleruju

100 mg kanagliflozinu jedenkrat denne a ktori majii eGFR > 60 ml/min/1,73 m* alebo CrClI

> 60 ml/min a potrebuja prisnejSiu kontrolu glykémie, sa moze davka zvysit’ na 300 mg peroralne
jedenkréat denne (pozri nizsie a Cast’ 4.4).



Davka sa ma zvySovat opatrne U pacientov vo veku > 75 rokov, pacientov so zndmym
kardiovaskularnym ochorenim alebo u inych pacientov, pre ktorych Gvodna kanagliflozinom
indukované diuréza predstavuje riziko (pozri cast’ 4.4). U pacientov so zjavnou depléciou objemu sa
pred zacatim lieCby kanagliflozinom odportca Giprava tohto stavu (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ sa kanagliflozin pouziva ako pridavna lie¢ba s inzulinom alebo inzulinovym sekretagogom (napr.
sulfonylurea), treba zvazit' niz§iu davku inzulinu alebo inzulinového sekretagoga na zniZenie rizika
hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Starsi [udia (vo veku > 65 rokov)
Treba vziat’ do uvahy funkénost obliiek a riziko deplécie objemu (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s eGFR 60 ml/min/1,73 m? az < 90 ml/min/1,73 m? alebo CrCI 60 ml/min az < 90 ml/min
nie je potrebna Uprava davky.

Lie¢ba kanagliflozinom sa nema za¢at’ u pacientov s €GFR < 60 ml/min/1,73 m” alebo

CrCl < 60 ml/min. U pacientov tolerujacich kanagliflozin, u ktorych eGFR klesne trvalo pod

60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl pod 60 ml/min, treba davku kanagliflozinu upravit’ na alebo udrzat na
100 mg jedenkrat denne. Lie¢ba kanagliflozinom sa ma ukondit’, ak je eGFR trvalo pod

45 ml/min/1,73 m? alebo CrCl trvalo pod 45 ml/min (pozri Gasti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Kanagliflozin sa nema pouZivat’ u pacientov s ochorenim obli¢iek v koneénom $tadiu (ESRD, z angl.
end stage renal disease) ani u pacientov na dialyze, pretoZe v tejto populdcii pacientov sa nepovaZzuje
za ucinnu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje uprava davky.

Kanagliflozin sa neskimal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene, a preto sa pouZzitie u tychto
pacientov neodportca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ kanagliflozinu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Sposob podévania

Na peroralne pouzitie
Invokana sa ma uzivat’ peroralne jedenkrat denne, najlepsie pred prvym jedlom dia. Tablety sa maju
prehltnut’ veelku.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ len Co si pacient spomenie; v ten isty den sa vSak nesmie uzit’
dvojnésobna davka.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecne

Invokana sa nesledovala u pacientov s diabetom typu 1, a preto sa pouZitie u tychto pacientov
neodporuca.



Invokana sa nema pouzivat’ na lie¢bu diabetickej ketoaciddzy, pretoze v tychto podmienkach nie je
ucinna.

Uzivanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Utinnost kanagliflozinu je zavisla na fungovani obli¢iek. U¢innost je znizena u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek a pravdepodobne chyba u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min bol hlaseny vy3si vyskyt
neZiaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu (napr. posturdlny zévrat, ortostaticka hypotenzia,
hypotenzia), obzvlast’ s 300 mg davkou. Navyse bolo u tychto pacientov hlasenych viac pripadov
zvysenej hladiny draslika a vy3Sie prirastky séroveho kreatininu a urey (pozri Cast’ 4.8).

Z toho dévodu sa mé ddvka kanagliflozinu obmedzit’ na 100 mg jedenkrét denne u pacientov

s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCI < 60 ml/min a kanagliflozin sa nemé pouzivat’ u pacientov

s eGFR < 45 ml/min/1,73 m* alebo CrCl < 45 ml/min (pozri Gast’ 4.2). Kanagliflozin sa neskd3al pri
tazkej poruche funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 30 ml/min) ani pri ochoreni
obli¢iek v kone¢nom §tadiu.

Odporuca sa nasledovné sledovanie funkcie obliciek:

- Pred zacatim lie¢by kanagliflozinom a potom aspofi raz ro¢ne (pozri ¢asti 4.2, 4.8,5.1 a 5.2)

- Pred zacatim lieCby d’al§imi liekmi, ktoré mézu znizit’ funkcénost’ obli¢iek a potom pravidelne

- Pri funkcii obli¢iek priblizujicej sa stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek asponi 2- az 4-krat
ro¢ne. Ak funkcia obli¢iek trvalo spada pod eGFR 45 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 45 ml/min,
lie¢ba kanagliflozinom sa ma ukondit’.

UZivanie u pacientov s rizikom neZiaducich reakcii stvisiacich s objemovou depléciou

Vzhladom k mechanizmu u¢inku indukuje kanagliflozin osmotickd diurézu zvySenim exkrécie
glukdzy mocom (UGE, z angl. urinary glucose excretion), ¢o moze znizit’ intravaskularny objem a
znizit’ tlak krvi (pozri ¢ast’ 5.1). V kontrolovanej klinickej Stadii s kanagliflozinom sa vy3si vyskyt
neZiaducich reakcii spojenych s objemovou depléciou (napr. posturalny zavrat, ortostaticka hypotenzia
alebo hypotenzia) pozoroval Castejsie S 300 mg davkou a Castejsie v prvych troch mesiacoch liecby
(pozri Gast’ 4.8).

Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov, u ktorych by pokles tlaku krvi vyvolany kanagliflozinom mohol
predstavovat’ riziko, napr. u pacientov so zndmym kardiovaskularnym ochorenim, pacientov

s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pacientov lieGenych antihypertenzivami s hypotenziou v anamnéze,
pacientov na diuretikéach alebo u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pocas prvych 6 tyzdiov po zadati lie¢by kanagliflozinom boli vo vieobecnosti pozorované nizke
priemerné zniZzenia eGFR z dévodu objemovej deplécie. U pacientov citlivych na vacsie zniZenie
intravaskularneho objemu ako je opisané vysSie, boli niekedy pozorované vyssie zniZenia

eGFR (> 30 %), ktoré sa nasledne zlepsili a zriedka si vyzadovali prerusenie lie¢by kanagliflozinom
(pozri Gast’ 4.8).

Pacientov treba poucit’, aby hlasili priznaky deplécie objemu. Kanagliflozin sa neodporaca pouzivat
u pacientov uzivajucich kl'u¢kové diuretika (pozri Cast’ 4.5) alebo s depléciou objemu, napr. kvoli
akatnemu ochoreniu (ako napriklad gastrointestinalne ochorenie).

U pacientov uZivajucich kanagliflozin sa v pripade pridruZenych stavov, ktoré mozu viest’ k deplécii
objemu (napr. gastrointestinalne ochorenie), odporuca starostlivé sledovanie stavu objemu (napr.
fyzické vySetrenie, meranie tlaku krvi, laboratorne vySetrenia vratane testu funkcie obli¢iek) a
sérovych elektrolytov. Docasné prerusenie liecby kanagliflozinom sa moze zvazit' u pacientov,

u ktorych vznikne objemova deplécia pocas lie¢by kanagliflozinom, kym sa tento stav neupravi. Ak sa
lie¢ba prerusi, treba zvazit’ CastejSie sledovanie glukozy.



Diabeticka ketoacidoza

Pri klinickom sku3ani a po uvedeni lieku na trh u pacientov lie¢enych inhibitormi SGLT2, vratane
kanagliflozinu, boli hlsené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane Zivot
ohrozujucich pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky, s len mierne zvySenymi
hodnotami glukdzy v krvi, niz8§imi ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje

s vys3ou pravdepodobnost'ou pri vyssich davkach kanagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptomov ako sd
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zméitenost,
neobvykla unava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnt tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoaciddzu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi. U pacientov so suspektnou alebo
diagnostikovanou DKA sa ma lie¢ba kanagliflozinom okamzZite prerusit’.

Lie¢ba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvéli zavaznym chirurgickym zékrokom alebo
akatnym zévaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné lie¢bu kanagliflozinom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim lie¢by kanagliflozinom sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych moze byt’ vyssie riziko DKA, zahffiaji pacientov s nizkou funkénou rezervou beta
buniek (napr., pacienti s diabetom typu 2 s nizkou hladinou C-peptidu alebo latentnym autoimunitnym
diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti s ochoreniami
veducimi k obmedzenému prijmu potravy alebo k zavaznej dehydratacii, pacienti, u ktorych st davky
inzulinu zniZené a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akutneho ochorenia,
chirurgického zakroku alebo nadmerného uZivania alkoholu. U tychto pacientov sa majl pouzivat’
inhibitory SGLT2 opatrne.

Obnovenie lie¢by inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DKA pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodportca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznaény spustaci
faktor.

Bezpeénost’ a uc¢innost’ kanagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a kanagliflozin sa
nema pouZivat’ na lie¢bu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené udaje z klinickych skdSani

naznacujt, ze DKA sa vyskytuje ¢asto u pacientov s diabetom typu 1 lie¢enych inhibitormi SGLT2.

ZvysSeny hematokrit

Pri lie€be kanagliflozinom sa pozorovalo zvysenie hematokritu (pozri ast’ 4.8); z toho dévodu sa
vyzaduje zvySena opatrnost’ u pacientov, ktori uz maju hematokrit zvyseny.

Starsi I'udia (vo veku > 65 rokov)

U starSich pacientov méze byt’ zvySené riziko objemovej deplécie, mdzu byt’ Castejsie lieceni
diuretikami a mat’ poruchu funkcie obli¢iek. U pacientov vo veku > 75 rokov bola hlasena vyssia
incidencia neZiaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu (napr. posturalny zavrat, ortostaticka
hypotenzia, hypotenzia). U tychto pacientov boli navySe hlasené vysSie znizenia eGFR (pozri Casti 4.2
a4.8).

Genitalne mykotické infekcie

V stlade s mechanizmom inhibicie kotransportéra sodika a glukdzy 2 (SGLT2) so zvySenou exkréciou
glukdzy mocom boli v klinickych §tadiach hlasené u zien vulvovaginalne kandidozy a balanitida alebo
balanopostitida u muZov (pozri ¢ast’ 4.8). Vyssia pravdepodobnost’ vzniku infekcie bola u pacientov a
pacientok s genitalnymi mykotickymi infekciami v anamnéze. Balanitida alebo balanopostitida sa
vyskytli najmé u neobrezanych pacientov. Zriedkavo bola hldsené fimoza a niekedy bola vykonana



obriezka. Vac¢sina genitalnych mykotickych infekcii bola lie¢ena topickymi antimykotikami, bud’
predpisanymi lekarom alebo v rdmci samolie¢by pocas prebiehajticej lieGby liekom Invokana.

Zlyhanie srdca

Skusenosti s 11. triedou NYHA (z angl. New York Heart Association) st obmedzené a v klinickych
Stadiach s kanagliflozinom nie su Ziadne skdsenosti so IV. triedou NYHA.

Laboratérne hodnotenie mocu

Vzhladom na mechanizmus uéinku bude u pacientov uzivajucich kanagliflozin test na pritomnost’
gluk6zy v moci pozitivny.

Intolerancia laktozy

Tablety obsahuju laktozu. Liek sa nema podavat pacientom so zriedkavymi dediénymi poruchami:
intoleranciou galaktézy, laponskou deficienciou laktazy alebo s poruchou absorpcie glukézy a
galaktézy.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Kanagliflozin méze zvysit’ ucinok diuretik a méze zvysit’ riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri
Cast’ 4.4).

Inzulin and inzulinové sekretagoga

Inzulin a inzulinoveé sekretagoga, napr. sulfonylurea, mdzu spdsobit’ hypoglykémiu. Z toho dévodu
moze byt na zniZenie rizika hypoglykémie potrebna nizsia davka inzulinu alebo inzulinového
sekretagoga, ak sa uZiva v kombindcii s kanagliflozinom (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na kanagliflozin

Metabolizmus kanagliflozinu prebieha primarne glukuronidovou konjugéaciou sprostredkovanou UDP
glukuronosyltransferdzou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin je transportovany P-
glykoproteinom (P-gp) a proteinom zodpovednym za rezistenciu pri rakovine prsnika (BCRP, z angl.
Breast Cancer Resistance Protein).

Induktory enzymov (ako l'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituraty,
fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) mézu spdsobit’ pokles expozicie kanagliflozinu. Po
subeznom podani kanagliflozinu s rifampicinom (induktorom niekol’kych aktivnych transportérov a
liek matabolizujucich enzymov), bol pozorovany 51 % pokles v systémovej expozicii kanagliflozinu
(AUC) a 28 % pokles maximalnych koncentracii (Cpa). Toto znizenie expozicie kanagliflozinu moéze
znizit ucinnost’.

Ak sa musi kombinovany induktor tychto UGT enzymov a transportnych bielkovin podavat’ spolu

s kanagliflozinom, je vhodné na zhodnotenie odpovede na kanagliflozin sledovat’ kontrolu glykémie.
V pripade, Ze sa induktor tychto UGT enzymov musi podavat’ spolu s kanagliflozinom, mozno zvazit
zvysenie davky na 300 mg jedenkrat denne, ak pacienti v sucasnosti toleruju davku 100 mg jedenkrat
denne, maju eGFR > 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl > 60 ml/min a vyzaduju si dodatoént kontrolu
glykémie. U pacientov s eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m* alebo CrCI 45 ml/min az

< 60 ml/min uzivajucich 100 mg kanagliflozinu, ktori s subezne lie¢eni induktorom UGT enzymu a
ktori si vyZaduji dodatocnu kontrolu glykémie, treba zvazit’ inll antidiabetickt lie¢bu (pozri Casti 4.2 a
4.4).



Cholestyramin moze potencialne zniZovat’ expoziciu kanagliflozinu. Davka kanagliflozinu sa ma uzit’
minimalne 1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po podani sekvestrantu ZI¢ovych kyselin pre
minimalizovanie moZnej interferencie s ich absorpciou.

Interakéné $tadie naznacuju, Ze farmakokinetika kanagliflozinu sa nemeni s metforminom,
hydrochlorotiazidom, peroralnou antikoncepciou (etinylestradiol a levonorgestrel), cyklosporinom
a/alebo probenecidom.

Ucinky kanagliflozinu na iné lieky

Digoxin: Kombin&cia 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni s jednorazovou 0,5 mg
davkou digoxinu, po ktorej nasledovala davka 0,25 mg denne pocas 6 dni, mala za nésledok 20 %
zvySenie AUC a 36 % zvySenie Csx digoxinu, pravdepodobne kvéli inhibicii P-gp. Pozorovalo sa, Ze
kanagliflozin inhiboval P-gp in vitro. Pacientov uZivajucich digoxin alebo iné srdcové glykozidy
(napr. digoxin) treba prislusne sledovat’.

Dabigatran: U¢inok stibezného podavania kanagliflozinu (slaby P-gp inhibitor) na dabigatran etexilat
(substrat P-gp) sa neskiimal. VzhlI'adom na to, Ze v pritomnosti kanagliflozinu m6zu byt koncentracie
dabigatranu zvysené, je potrebné sledovanie (pozorovanie znamok krvacania alebo anémie), ked’ sa
dabigatran podava spolu s kanagliflozinom.

Simvastatin: Kombinacia 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne pocas 6 dni s jednorazovou 40 mg
davkou simvastatinu (substrat CYP3A4) mala za nasledok 12 % zvySenie AUC a 9 % zvySenie C ux
simvastatinu a 18 % zvy3enie AUC a 26 % zvysenie C.x kyseliny simvastatinovej. ZvySenie
expozicii simvastatinu a kyseline simvastatinovej sa nepovazuje za klinicky relevantné.

Nemozno vylaéit’ inhibiciu BCRP kanagliflozinom na ¢revnej urovni, a preto sa moze zvy$ena
expozicia vyskytnut’ pri liekoch transportovanych BCRP, napr. niektorych statinoch ako rosuvastatin a
niektorych liekoch proti rakovine.

V interakénych stadiach nemal kanagliflozin v rovnovaZznom stave ziadny relevantny G¢inok na
farmakokinetiku metforminu, peroréalnej antikoncepcie (etinylestradiol a levonorestrel),
glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazidu alebo warfarinu.

Interferencia liekovych/laboratérnych vySetreni

Testovanie 1,5-AG

Zvysenie vyluCovania gluk6zy mocom pri Invokane moze nepravdivo znizit” hladiny
1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) a spdsobit’, Ze merania 1,5-AG budl pri posudzovani kontroly
glykémie nespol'ahlivé. Z toho ddévodu sa u pacientov na kanagliflozine nema pri hodnoteni kontroly
glykémie pouzivat’ testovanie 1,5-AG. Pre podrobné informacie sa odportaca kontaktovat’ konkrétneho
vyrobcu testu 1,5-AG.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie su Udaje o pouzivani kanagliflozinu u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Kanagliflozin sa nem4 uzivat’ pocas gravidity. Ked sa zaznamena gravidita, liecba kanagliflozinom sa
ma ukoncit’.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa kanagliflozin a/alebo jeho metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné

farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie kanagliflozinu/metabolitov
do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované Gi¢inky u dojéenych potomkov a mladych potkanov



vystavenych kanagliflozinu (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat neméze byt’ vylucené.
Kanagliflozin sa nema uzivat’ po¢as dojcenia.

Fertilita

Utinky kanagliflozinu na fertilitu u T'udi neboli skamané. V §tadiach na zvieratach neboli pozorované
ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kanagliflozin nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje. Pacientov vSak treba upozornit’ na riziko hypoglykémie, ked’ sa kanagliflozin uziva ako
pridavna lie¢ba s inzulinom alebo inzulinovymi sekretagogami a na zvy3ené riziko neziaducich reakcii
stvisiacich s depléciou objemu, ako je posturélny zavrat (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ kanagliflozinu bola hodnotena u 10 285 pacientov s diabetom typu 2, vratane

3 139 pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg a 3 506 pacientov lie¢enych kanagliflozinom
300 mg, ktori dostavali liek v deviatich dvojito zaslepenych kontrolovanych klinickych Stadiach
fazy 3.

Primarne hodnotenie bezpecnosti a znaSanlivosti bolo vykonané pomocou zlicenej analyzy

(n =2 313) Styroch 26-tyzdiovych placebom kontrolovanych klinickych Stadii (monoterapia a
pridavna terapia s metforminom, metforminom a sulfonylureou, a metforminom a pioglitazénom).
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby boli hypoglykémia v kombinécii s inzulinom
alebo sulfonylureou, vulvovaginalna kandidoza, infekcia mocového traktu a polyuria alebo polakiziria
(t.j. Casté mocenie). Neziaduce G¢inky veduce k ukonceniu lieCby u > 0,5 % vSetkych pacientov
lie¢enych kanagliflozinom v tychto Studiach boli vulvovaginalna kandidéza (0,7 % pacientok) a
balanitida alebo balanopostitida (0,5 % pacientov). Uskutoénili sa d’al$ie analyzy bezpe¢nosti (vratane
dlihodobych tdajov) z Gdajov z celého programu s kanagliflozinom (placebom a aktivne kontrolované
Studie) na zhodnotenie hlasenych neziaducich reakcii pre identifikaciu neziaducich reakcii (pozri
tabul’ku 1) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Neziaduce reakcie v tabul’ke 1 st zalozené na zlucenej analyze Styroch 26-tyzdinovych placebom
kontrolovanych $tadii (n = 2 313) opisanych vysSie. V tejto tabul’ke sa uvadzaja tiez neziaduce reakcie
hlasené z celosvetového postmarketingoveho pouZivania kanagliflozinu. NiZSie uvedené neZiaduce
reakcie su zoradené podla frekvencie a triedy organovych systémov. Kategorie frekvencii su
definované podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme
(z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 1: TabuPkovy zoznam neZiaducich reakcii (MedDRA) z placebom kontrolovanych
S$tudii® a postmarketingovych skisenosti

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Frekvencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté hypoglykémia v kombin&cii s inzulinom alebo

sulfonylureou
menej Casté dehydratacia*

zriedkavé diabeticka ketoacid6za**




Poruchy nervového systému

menej Casté | posturélny zévrat*, synkopa*
Poruchy ciev

menej Casté | hypotenzia*, ortostaticka hypotenzia*
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gasté | zépcha, smad”, nauzea

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

menej Casté vyrazka®, urtikéria

nezname angioedém®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

menej Casté | zlomenina kosti®

Poruchy oblifiek a moclovych ciest

Casté polytria alebo polakiziria', infekcia moGovych

ciest (pocas postmarketingového pouzivania
bola hlasena pyelonefritida a urosepsa)

menej Casté zlyhanie obli¢iek (najma v spojitosti s depléciou
objemu)

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov

vel'mi Casté vulvovaginalna kandidéza** ¢

Casté balanitida alebo balanopostitida** "

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté dyslipidémia', zvyseny hematokrit**"!

menej Casté zvysenie hladiny kreatininu v krvi** ¥, zvy3enie

hladiny urey v krvi**', zvysenie hladiny
draslika v krvi** ™ zvySenie hladiny fosfatov
v krvi"

*k

Suvisiace s depléciou objemu; pozri Cast’ 4.4.

Pozri Cast’ 4.4.

Profil dajov 0 bezpeénosti z jednotlivych pivotnych Stadii (vratane Studii u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek; star$ich pacientov [vo veku > 55 rokov az < 80 rokov], pacientov so zvySenym cerebrovaskularnym
rizikom) boli vo vieobecnosti konzistentné s neziaducimi reakciami identifikovanymi v tejto tabulke.

Sméd zahffia pojmy sméd, sucho v ustach a polydipsia.

Vyréazka zahffia pojem erytematozna vyrazka, generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
papularna vyrazka, pruriticka vyrazka, pustularna vyrazka a vezikularna vyrazka.

Na zéklade postmarketingovych skdsenosti s kanagliflozinom.

Zlomenina kosti bola hlasena u 0,7 % pacientov s kanagliflozinom 100 mg a u 0,6 % pacientov s kanagliflozinom
300 mg, v porovnani s 0,3 % pre placebo. Pre dalsie informécie pozri niz§ie ¢ast’ o zlomeninach kosti.

Polyuria alebo polakizaria zahfiia pojmy polytria, polakiztria, nutkanie na mocenie, nokttria a zvySeny objem mocu.
Vulvovaginélna kandid6za zahiiia pojmy vulvovaginalna kandidéza, vulvovaginalna mykotickd infekcia,
vulvovaginitida, vaginalna infekcia, vulvitida a genitalna mykoticka infekcia.

Balanitida alebo balanopostitida zahffia pojmy balanitida, balanopostitida, kandidézna balanitida a genitalna
mykoticka infekcia.

Priemerné percentualne zvy3enia oproti vychodiskovej hodnote boli pre kanagliflozin 100 mg a 300 mg v porovnani
s placebom nasledovné: celkovy cholesterol 3,4 % a 5,2 % verzus 0,9 %; HDL-cholesterol 9,4 % a 10,3 % verzus

4,0 %; LDL-cholesterol 5,7 % a 9,3% verzus 1,3 %; non-HDL-cholesterol 2,2 % a 4,4 % verzus 0,7 %; triglyceridy
2,4 % a 0,0 % verzus 7,6 %.

Priemerné zmeny oproti vychodiskovej hodnote hematokritu boli 2,4 % a 2,5 % pre kanagliflozin 100 mg resp.
300 mg, v porovnani s 0,0 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote kreatininu boli 2,8 % a 4,0 % pre kanagliflozin 100 mg
resp. 300 mg, v porovnani s 1,5 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote urey v krvi boli 17,1 % a 18,0 % pre kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg, v porovnani s 2,7 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote draslika v krvi boli 0,5 % a 1,0 % pre kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg, v porovnani s 0,6 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote fosfatov v sére boli 3,6 % a 5,1 % pre kanagliflozin




100 mg a 300 mg, v porovnani s 1,5 % pre placebo.

Opis vybranych neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie suvisiace s depléciou objemu

V zltcenej analyze Styroch 26-tyzdiovych placebom kontrolovanych §tiidii bola incidencia vSetkych
neZiaducich reakcii spojenych s depléciou objemu (napr. posturdlny zavrat, ortostaticka hypotenzia,
hypotenzia, dehydratéacia a synkopa) 1,2 % pre kanagliflozin 100 mg, 1,3 % pre kanagliflozin 300 mg
a 1,1 % pre placebo. V dvoch aktivne kontrolovanych stadiach bola incidencia pri liecbe
kanagliflozinom podobna ako pri komparatoroch.

V cielenej kardiovaskularnej Stadii, kde boli vo vSeobecnosti starsi pacienti s vy3Sou mierou
komplikacii stvisiacich s diabetom, bola incidencia neZiaducich reakcii spojenych s depléciou objemu
2,8 % pre kanagliflozin 100 mg, 4,6 % pre kanagliflozin 300 mg a 1,9 % pre placebo.

Na posudenie rizikovych faktorov tychto neZiaducich reakcii bola vykonana vicsia zluc¢ena analyza
(N =9 439) u pacientov z 6smych kontrolovanych §tadii fazy 3, ktoré zahrnali obe davky
kanagliflozinu. V tejto zlucenej analyze pacienti na k'u¢kovych diuretikach, pacienti s vychodiskovou
eGFR 30 ml/min/1,73 m?aZ < 60 ml/min/1,73 m*a pacienti vo veku > 75 rokov mali vo vSeobecnosti
vyS8iu incidenciu tychto neZziaducich reakcii. U pacientov na kl'u¢kovych diuretikach bola incidencia
3,2 % pre kanagliflozin 100 mg a 8,8 % pre kanagliflozin 300 mg v porovnani so 4,7 % v kontrolnej
skupine. U pacientov s vychodiskovou eGFR 30 ml/min/1,73 m®aZ < 60 ml/min/1,73 m* bola
incidencia 4,8 % pre kanagliflozin 100 mg a 8,1 % pre kanagliflozin 300 mg v porovnani

s 2,6 % v kontrolnej skupine. U pacientov vo veku > 75 rokov bola incidencia 4,9 % pre kanagliflozin
100 mg a 8,7 % pre kanagliflozin 300 mg v porovnani s 2,6 % v kontrolnej skupine (pozri ¢asti 4.2 a
4.4).

V cielenej kardiovaskularnej $tadii a vacsej zlucenej analyze nebol pri kanagliflozine zvyseny pocet
prerusenia liecby kvoli neZiaducim reakciam spojenych s depléciou objemu ani pocet neziaducich
reakcii spojenych s depléciou objemu.

Hypoglykémia v pridavnej liecbe s inzulinom alebo inzulinovymi sekretagdgmi

V lie¢ebnych skupinach vratane placeba bola frekvencia hypoglykémie pri pouziti v monoterapii alebo
ako pridavna lie¢ba k metforminu nizka (priblizne 4 %). Ked’ sa kanagliflozin pridal k liecbe
inzulinom, hypoglykémia sa pozorovala u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % pacientov lieCenych
kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom 300 mg alebo placebom a zavazna hypoglykémia sa
vyskytla u 1,8 %, 2,7 % a 2,5 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom

300 mg alebo placebom. Ked’ sa kanagliflozin pridal k lie¢be sulfonylureou, hypoglykémia bola
pozorovana u 4,1 %, 12,5 % a 5,8 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom
300 mg alebo placebom (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Genitalne mykotické infekcie

Vulvovaginélna kandidoza (vratane vulvovaginitidy a vulvovaginalnej mykotickej infekcie) bola
hladsena u 10,4 % a 11,4 % pacientok lieGenych kanagliflozinom 100 mg alebo kanagliflozinom
300 mg, v porovnani s 3,2 % pacientok, ktoré dostavali placebo. Va¢sina hlaseni vulvovaginalne;j
kandido6zy sa vyskytla pocas prvych styroch mesiacov lie¢by kanagliflozinom. Spomedzi pacientok
uzivajucich kanagliflozin, sa u 2,3 % vyskytla viac ako jedna infekcia. Lie¢bu kanagliflozinom
ukoncilo z dévodu vulvovaginalnej kandidozy celkovo 0,7 % v3etkych pacientok (pozri ¢ast’ 4.4).

Kandidové balanitida alebo balanopostitida bola hlasena u 4,2 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom
100 mg a u 3,7 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 300 mg, v porovnani s 0,6 % pacientov, ktori
dostavali placebo. Spomedzi pacientov uzivajdcich kanagliflozin, malo 0,9 % viac ako jednu infekciu.
Liec¢bu kanagliflozinom ukon¢ilo z dovodu kandidovej balanitidy alebo balanopostitidy celkovo

0,5 % pacientov. Zriedkavo bola hlésena fimo6za a niekedy bola vykonan obriezka (pozri ¢ast’ 4.4).
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Infekcie mocovych ciest

Infekcie mocovych ciest boli Castejsie hlasené s kanagliflozinom 100 mg a 300 mg (5,9 % a 4,3 %)
v porovnani s 4,0 % s placebom. Vicsina infekceii bola I'ahka az stredne t'azka bez akéhokol'vek
zvysenia vyskytu zavaznych neZiaducich reakcii. Pacienti odpovedali na Standardnt liecbu a
pokracovali v lie¢be kanagliflozinom.

Zlomenina kosti

V kardiovaskularnej stadii so 4 327 pacientmi so zndmym alebo vysokym rizikom kardiovaskularnych
ochoreni bola miera incidencie zlomeniny kosti 1,6, 1,6 a 1,1 na 100 pacientorokov expozicie
kanagliflozinu 100 mg, kanagliflozinu 300 mg a placebu, v tomto poradi, pri nerovnovahe miery
zlomenin vyskytujucich sa spociatku pocas prvych 26 tyzdiov liecby. V inych Stidiach diabetu typu 2
s kanagliflozinom, ktoré zahfnali v§eobecn(l populéciu s diabetom v rozsahu priblizne

5 800 pacientov, sa nepozoroval Ziadny rozdiel v riziku zlomenin v porovnani s kontrolami. Po 104
tyzdnoch liecby kanagliflozin neovplyviioval nepriaznivo minerélnu denzitu kosti.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)

V zltcenej analyze 6smich placebom kontrolovanych a aktivne kontrolovanych $tudii bol
bezpecnostny profil u starSich pacientov vo vieobecnosti podobny profilu u mladSich pacientov.
U pacientov vo veku > 75 rokov bola vy3Sia incidencia neZiaducich reakcii spojenych s depléciou
objemu (napr. posturalny zévrat, ortostaticka hypotenzia, hypotenzia), 4,9 % s kanagliflozinom
100 mg, 8,7 % s kanagliflozinom 300 mg a 2,6 % v kontrolnej skupine. ZniZenie eGFR

(-3,6 % a -5,2 %) bolo hlasené s kanagliflozinom 100 mg a 300 mg, v porovnani s kontrolnou
skupinou (-3,0 %) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (e€GFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min)

U pacientov s vychodiskovou eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min bol vy33i vyskyt
neZiaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu (napr. posturalny zavrat, ortostaticka hypotenzia,
hypotenzia) s incidenciou 4,7 %, 8,1 % a 1,5 % s kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom 300 mg

alebo placebom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Celkova incidencia zvySenej hladiny draslika v sére bola vyS$ia u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek s incidenciou 7,5 %, 12,3 % a 8,1% s kanagliflozinom 100 mg,
kanagliflozinom 300 mg alebo placebom. Vo v3eobecnosti boli tieto zvySenia prechodné a
nevyZadovali si Specifickd lie¢bu.

Pri oboch davkach kanagliflozinu bolo pozorované zvySenie hladiny kreatininu v sére 0 10— 11 % a
urey priblizne o0 12 %. Podiel pacientov s va¢§im znizenim eGFR (> 30 %) kedykol'vek pocas lie¢by,
bol 9,3 % pri kanagliflozine 100 mg, 12,2 % pri kanagliflozine 300 mg a 4,9 pri placebe. V zavere
Stadie 3,0 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg, 4,0 % s kanagliflozinom 300 mg a

3,3 % pacientov dostavajucich placebo, mali takéto zniZenia (pozri Cast’ 4.4).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Jednorazové davky kanagliflozinu aZ do vysky 1600 mg podavané zdravym dobrovol'nikom a

kanagliflozin 300 mg podavany dvakrat denne pocas 12 tyzdnov pacientom s diabetom typu 2 boli
zvycCajne dobre znasané.
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Liecba

V pripade predavkovania je vhodné aplikovat’ zvycajnli podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie a ak je to potrebné,
nasadit’ klinické opatrenia. Kanagliflozin bol v nepatrnom mnoZstve odstraneny pocas 4 hodinovej
hemodialyzy. Nepredpokladé sa, Ze by bol kanagliflozin dialyzovate'ny pomocou peritonealne;j
dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetikd, iné antidiabetikd s vynimkou inzulinov. ATC kod:
A10BX11.

Mechanizmus u¢inku

Transportér SGLT2 vylu¢ovany v proximalnych renalnych tubuloch, je zodpovedny za va¢sinu
reabsorpcie filtrovanej glukézy zvnutra tubulov. U pacientov s diabetom sa ukézala zvySena
reabsorpcia renélnej glukozy, ¢o moze prispiet’ k pretrvavajucim zvySenym koncentraciam glukozy

v krvi. Kanagliflozin je peroralne ¢inny inhibitor SGLT2. Inhibiciou SGLT2, kanagliflozin zniZuje
reabsorpciu filtrovanej glukdzy a zniZuje renalny prah pre glukozu (RTg) a tym u pacientov

s diabetom typu 2 zvySuje mechanizmom nezavislym na inzuline vylucovanie glukdzy mo¢om (UGE)
a znizuje zvysené koncentracie glukdzy v plazme. Zvy3enie glykozurie inhibiciou SGLT2 vedie tieZ

k osmotickej diuréze s diuretickym t¢inkom vedtacim k zniZeniu systolického tlaku krvi; zvySenie
glykozurie ma za nasledok stratu kalorii a tym znizenie telesnej hmotnosti, ¢o sa preukézalo v Studiach
na pacientoch s diabetom typu 2.

Utinok kanagliflozinu na zvy3enie glykozurie priamym znizenim glukdzy v plazme nie je zavisly na
inzuline. V klinickych Studiach s kanagliflozinom sa pozorovalo zlepSenie hodnotenia
homeostatického modelu pre funkciu beta-buniek (HOMA beta-cell) a zlep3enie sekrécie inzulinu
beta-bunkami po zat'azi zmieSanou potravou.

V §tudiach fazy 3 viedlo podavanie kanagliflozinu 300 mg pred jedlom k véa¢Siemu zniZeniu
postprandialnej glukdzy, aké bolo pozorované so 100 mg davkou. Tento u¢inok 300 mg davky
kanagliflozinu moze byt ¢iasto¢ne spdsobeny lokalnou inhibiciou érevného SGLT1 (dblezity
transportér glukozy v ¢reve) suvisiacou s prechodne vysokymi koncentraciami kanagliflozinu vo
vnutri ¢reva pred absorpciou lieku (kanagliflozin je nizko u¢innym inhibitorom transportéra SGLT1).
Stadie nepreukazali malabsorpciu glukézy spdsobent kanagliflozinom.

Farmakodynamické u¢inky

Po jednorazovej a opakovanych davkach kanagliflozinu pacientom s diabetom typu 2 boli pozorované
od davky zavislé zniZenie renalneho prahu pre glukézu a zvysenie glykozurie. Od vychodiskovej
hodnoty renalneho prahu pre glukézu priblizne 13 mmol/l, bola pri davke 300 mg denne u pacientov
s diabetom typu 2 pozorovana v Stadiach fazy 1 maximalna supresia priemerného 24-hodinového
renalneho prahu pre glukdzu priblizne 4 az 5 mmol/l, ¢o naznacuje nizke riziko pre hypoglykémiu
sposobent lie¢bou. V §tadiach fazy 1 na pacientoch s diabetom typu 2 lie¢enych bud’ 100 mg alebo
300 mg kanagliflozinu v rozsahu 77 az 119 g/det viedlo znizenie renalneho prahu pre glukdzu

k zvySeniu glykozurie; pozorovand glykozuria znamend Ubytok 308 aZ 476 kcal/den. ZniZenie
renalneho prahu pre glukdzu a zvysenie glykozurie bolo u pacientov s diabetom typu 2 nepretrzité
pocas 26-tyzdnového obdobia podavania. Boli pozorované mierne zvySenia (spravidla < 400 - 500 ml)
denného objemu mocu, ktoré sa zmensili pocas niekol’kych dni podavania. Vylucovanie kyseliny
mocovej bolo prechodne zvy$ené kanagliflozinom (zvySenie 0 19 % v porovnani s vychodiskovou
hodnotou v 1. deni, potom znizenie na 6 % na 2. deit a na 1 % na 3. den). Bolo to sprevadzané trvalym
znizenim koncentracie kyseliny mocovej v sére o priblizne 20 %.
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V §tadii s jednorazovou davkou u pacientov s diabetom typu 2, lie¢ba 300 mg davkou pred prijmom
zmieSanej potravy oddialila absorpciu ¢revnej glukozy a znizila postprandialnu glukézu ako renalnym,
tak aj mimoren&lnym mechanizmom.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

V deviatich dvojito zaslepenych kontrolovanych $tadiach G¢innosti a bezpe¢nosti na vyhodnotenie
ucinku lieku Invokana na kontrolu glykémie sa celkovo zacastnilo 10 285 pacientov s diabetom
typu 2. Rozdelenie podl'a rasy bolo 72 % belochov, 16 % aziatov, 4 % ¢ernochov a 8 % z inych
skupin. 16 % bolo hispancov. Priblizne 58 % pacientov boli muZi. Priemerny vek pacientov bol
59,6 rokov (v rozsahu 21 aZ 96 rokov), pricom 3 082 pacientov bolo vo veku > 65 rokov a

510 pacientov bolo vo veku > 75 rokov. 58 % pacientov malo index telesnej hmotnosti (BMI)

> 30 kg/m?. V klinickom vyvojovom programe bolo hodnotenych 1 085 pacientov s vychodiskovou
eGFR 30 ml/min/1,73 m?az < 60 ml/min/1,73 m’.

Placebom kontrolované Studie

Kanagliflozin bol skuSany ako monoterapia, v dvojkombinécii s metforminom, v dvojkombinéacii so
sulfonylureou, v trojkombinacii s metforminom a sulfonylureou, v trojkombinacii s metforminom a
pioglitazonom a ako pridavna liecba s inzulinom (tabul’ka 2). Celkovo poskytol kanagliflozin klinicky
a Statisticky vyznamné (p < 0,001) vysledky v porovnani s placebom v kontrole glykémie, vratane
HbA ., podielu pacientov, ktori dosiahli HbA . < 7 %, zmeny hladiny glukdzy v plazme nala¢no
(FPG) a 2-hodinovej postprandialnej glukdzy (PPG). Dalej boli v porovnani s placebom pozorované
zniZenia telesnej hmotnosti a systolického tlaku krvi.

TabuPka 2: Vysledky uéinnosti z placebom kontrolovanych klinickych §tadii®

Monoterapia (26 tyZdiov)
Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N =197) (N =192)
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota (priemer) 8,06 8,01 7,97
Zmena oprot! vychodiskovej hodnote 077 103 0,14
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,91° -1,16° N/AS
priemer) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacienti (%) dosahujlci HbA,. <7 % 44 5° 62,4° 20,6
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 85,9 86,9 87,5
% zmena oproti vych(_)dlskovej 28 39 06
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -2,2° 3,3 N/AC
priemer) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dvojkombinécia s metforminom (26 tyZdiiov)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota (priemer) 7,94 7,95 7,96
Zmena oprot! vychodiskovej hodnote 0,79 0,94 0,17
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,62° 0,77 N/AS
priemer) (95 % CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
Pacienti (%) dosahujuci HbA . <7 % 455 57,8 29,8
Telesna hmotnost’
Vychodiskovéa hodnota (priemer) v kg | 88,7 | 85,4 | 86,7
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% zmena oproti vychodiskovej

o -3,7 -4,2 -1,2
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -2,5° -2,9° N/AS
priemer) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Trojkombinacia s metforminom a sulfonylureou (26 tyZdiiov)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
a sulfonylurea metformin a
100 mg 300 mg sulfonylurea
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbA,: (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,13 8,13 8,12
Zmena erot! vychodiskovej hodnote 0,85 1.06 013
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,71° -0,92° N/AC
priemer) (95 % CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacienti (%) dosahujuci HbA. <7 % 43,2° 56,6 18,0
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 93,5 93,5 90,8
% zmena oproti v;?chqdiskovej 21 26 07
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -1,4° -2,0° N/AS
priemer) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Pridavna lie¢ba s inzulinom® (18 tyZdiiov)
Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA,: (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,33 8,27 8,20
Zmena erot! vychodiskovej hodnote 063 072 0,01
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,65" 0,73 N/AC
priemer) (97,5 % CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%) dosahujuci HbA. <7 % 19,8° 24,7° 7,7
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 96,9 96,7 97,7
% zmena oproti vych(_)dlskovej 1.8 2.3 0.1
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -1,9° -2,4° N/AS
priemer) (97,5 % CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

glykemickej liecby.
p < 0,001 v porovnani s placebom.
Nevztahuje sa.

Kanagliflozin ako pridavna lie¢ba k inzulinu (s inymi antidiabetikami alebo bez nich).

Populécia s umyslom lie¢by (Intent-to-treat) pouZzitim posledného pozorovania v Stidii pred podanim zachrannej

Navyse, k stadiam uvedenym vysSie boli vysledky glykemickej u¢innosti pozorované v 18-tyzdiovej
substudii s dvojkombinéciou so sulfonylureou a v 26-tyzdiovej Stadii s trojkombinéciou
s metforminom a pioglitazonom vSeobecne porovnatelné s vysledkami pozorovanymi v inych

Stadiach.

Aktivne kontrolované Studie

Kanagliflozin bol porovnavany s glimepiridom v dvojkombinacii s metforminom a porovnavany so
sitagliptinom v trojkombinécii s metforminom a sulfonylureou (tabul’ka 3). Kanagliflozin 100 mg

v dvojkombinacii s metforminom spdsobil podobné znizenie HbA . oproti vychodiskovym hodnotdm
a 300 mg davka spdsobila vyssie (p < 0,05) zniZzenie HbA . v porovnani s glimepiridom, ¢o znamena,
Ze bola preukazana non-inferiorita. Mensi podiel pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg (5,6 %)
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a kanagliflozinom 300 mg (4,9 %) zaznamenal asponi jeden pripad hypoglykémie pocas 52-tyzdiove;j
lie¢by v porovnani so skupinou lie¢enou glimepiridom (34,2 %). V $tadii porovnavajlcej

kanagliflozin 300 mg so sitagliptinom 100 mg v trojkombinacii s metforminom a sulfonylureou,
kanagliflozin preukézal non-inferioritu (p < 0,05) a vysSie (p < 0,05) zniZenie HbA . v porovnani so
sitagliptinom. Incidencia epizod/pripadov hypoglykémie s kanagliflozinom 300 mg a sitagliptinom
100 mg bola 40,7 % a 43,2 %. Boli tieZ pozorované vyznamné zlep3enia telesnej hmotnosti a zniZenie
systolického tlaku krvi v porovnani s glimepiridom aj sitagliptinom.

TabuPka 3: Vysledky téinnosti z aktivne kontrolovanych klinickych $tudii®

Porovnanie s glimepiridom v dvojkombinécii s metforminom (52 tyzdiiov)

Kanagliflozin + metformin Glimepirid
(titrovany) +
100 mg 300 mg metformin
(N =483) (N = 485) (N =482)
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 7,78 7,79 7,83
Zmena erot! vychodiskovej hodnote 0,82 093 081
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti glimepiridu (upraveny -0,01° -0,12° N/AS
priemer) (95 % CI) (-0,11; 0,09) | (-0,22; -0,02)
Pacienti (%) dosahujlci HbA 1. < 7% 53,6 60,1 55,8
Telesna hmotnost’
Vychodiskové hodnota (priemer) v kg 86,8 86,6 86,6
% zmena oproti vychodiskovej hodnote -4,2 -4,7 1,0
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti glimepiridu (upraveny -5,2° -5,7° N/AS
priemer) (95 % CI) (=5,7;, -4,7) (=6,2; -5,1)
Porovnanie so sitagliptinom v kombinacii s metforminom a sulfonylureou (52 tyzdiiov)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin 300 mg + metformin a
metformin a sulfonylurea sulfonylurea
(N=377) (N =378)
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota (priemer) 8,12 8,13
Zmena oprot! vychodiskovej hodnote 103 0,66
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti sitagliptinu (upraveny 0,37 N/AS
priemer) (95 % CI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%) dosahujlci HbA 1. < 7% 47,6 35,3
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 87,6 89,6
% zmena oproti vychodiskovej hodnote -2,5 0,3
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti sitagliptinu (upraveny -2,8° N/AS
priemer) (95 % CI) (-3,3; -2,2)
a

Populécia s umyslom lie¢by (ITT = Intent-to-treat) pouzitim posledného pozorovania v Studii pred podanim

zachrannej glykemickej liecby.
p <0,05.

Nevztahuje sa.

p <0,001.

Osobitné skupiny pacientov

V troch Stadiach vykonanych na osobitnych skupinach pacientov (starsi pacienti, pacienti s eGFR
30 ml/min/1,73 m? aZ < 50 ml/min/1,73 m? a pacienti s vysokym rizikom kardiovaskularneho
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ochorenia) bol kanagliflozin pridany k sti¢asnej ustalenej antidiabetickej lie¢be (diéta, monoterapia
alebo kombinovana lie¢ba).

Starsi pacienti
Do dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej 26-tyzdiiovej $tudie bolo zaradenych celkovo

714 pacientov vo veku > 55 az < 80 rokov (227 pacientov vo veku 65 az < 75 rokov a 46 pacientov vo
veku 75 az < 80 rokov) s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri sucasnej liecbe diabetu (antidiabetika
a/alebo diéta a cviéenie). Pri 100 mg a 300 mg davke boli pozorované Statisticky vyznamné

(p < 0,001) zmeny oproti vychodiskovej HbA . 0 -0,57 % a -0,70 % v porovnani s placebom (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Pacienti s eGFR 45 ml/min/1,73 m#aZ < 60 ml/min/1,73 m?

V zligenej analyze pacientov (N = 721) s vychodiskovou eGFR 45 ml/min/1,73 m? aZ

< 60 ml/min/1,73 m® preukazal kanagliflozin klinicky vyznamné zniZenie HbA, v porovnani

s placebom s -0,47 % pre kanagliflozin 100 mg a -0,52 % pre kanagliflozin 300 mg. Pacienti

s vychodiskovou eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? lie¢eni kanagliflozinom 100 mg a
300 mg vykazovali v porovnani s placebom priemerné zlepSenia percentualnej zmeny telesnej
hmotnosti -1,8 % a -2,0 %.

Vigsina pacientov s vychodiskovou eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? bola na inzuline
a/alebo na sulfonylurey (85 % [614/721]). V sulade s o¢akavanym vzostupom hypoglykémie, ked sa
liek, ktory nesavisi s hypoglykémiou, pridava k inzulinu a/alebo sulfonylurey, bol pozorovany vzostup
epizod/pripadov hypoglykémie, ked’ sa kanagliflozin pridaval k inzulinu a/alebo sulfonylurey (pozri
Cast’ 4.8).

Glukéza v plazme nalacno

V styroch placebom kontrolovanych $tidiach viedla lie¢ba kanagliflozinom v monoterapii alebo

v pridavnej liecbe k jednému alebo dvom peroralnym antidiabetikam v porovnani s placebom

k priemernym zmenam FPG (glykémia nala¢no) oproti vychodiskovej hodnote o -1,2 mmol/l aZ -
1,9 mmol/I pre kanagliflozin 100 mg a o -1,9 mmol/l az -2,4 mmol/l pre kanagliflozin 300 mg. Tieto
zniZenia boli udrzané pocas celej lieCby a k maximu sa pribliZili po prvom dni liecby.

Postprandialna glukoza

Po poziti zmieSanej potravy znizil kanagliflozin v monoterapii alebo v pridavne;j lie¢be k jednému
alebo dvom peroralnym antidiabetikam v porovnani s placebom postprandialnu glukézu (PPG) oproti
vychodiskovej hodnote o -1,5 mmol/l az -2,7 mmol/l pre kanagliflozin 100 mg a 0 -2,1 mmol/Il

az -3,5 mmol/l pre kanagliflozin 300 mg, z dévodu zniZenia koncentrécie glukozy pred jedlom a
zniZenej odchylky postprandialnej glukozy.

Telesna hmotnost

Kanagliflozin 100 mg a 300 mg ako monoterapia a ako pridavna lie¢ba v dvojkombinacii alebo
trojkombinacii viedla po 26 tyzdinoch v porovnani s placebom k $tatisticky vyznamnym zniZeniam
percenta telesnej hmotnosti. V dvoch 52-tyzdiovych aktivne kontrolovanych $tadiach
porovnavajucich kanagliflozin s glimepiridom a sitagliptinom boli udrzané Statisticky vyznamné
priemerné zniZenia percenta telesnej hmotnosti s kanagliflozinom ako pridavnou lie¢bou

k metforminu -4,2 % pre kanagliflozin 100 mg a -4,7 % pre kanagliflozin 300 mg, v porovnani

s kombin&ciou glimepiridu a metforminu (1,0 %) a -2,5 % pre kanagliflozin 300 mg v kombinacii
s metforminom a sulfonylureou v porovnani so sitagliptinom v kombinacii s metforminom a
sulfonylureou (0,3 %).

U podskupiny pacientov (N = 208) z aktivne kontrolovanej Stdie s dvojkombinaciou s metforminom,
ktora podstUpila denzitometrické vySetrenie (DXA) a pocitaéova tomografiu (CT) brucha na
zhodnotenie stavby tela, sa pri podavani kanagliflozinu preukazal pribliZzne dvojtretinovy Gbytok
telesnej hmotnosti z dévodu Ubytku tuku s podobnym Ubytkom visceralneho a abdominalneho tuku.
211 pacientov z Klinickej Studie u starSich pacientov sa za¢astnilo podstadie, ktora hodnotila stavbu
tela pouzitim DXA. Preukazalo sa, Ze priblizne dve tretiny straty telesnej hmotnosti stvisiace
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s kanagliflozinom v porovnani s placebom boli spésobené tbytkom tuku. Nedo$lo k vyznamnym
zmenam v kostnej denzite trabekularnych a kortikalnych oblasti.

Kardiovaskularna bezpecnost

Bola vykonana predbeznéa vopred Specifikovand metaanalyza hodnotiaca zavazné kardiovaskularne
prihody v klinickych Stadiach fazy 2 a 3 u 9 632 pacientov s diabetom typu 2, vratane 4 327 pacientov
(44,9 %) s kardiovaskularnym ochorenim alebo s vysokym rizikom kardiovaskularneho ochorenia,
ktori sa zacastiiuji prebiehajicej kardiovaskularnej Stadie. Hazard ratio pre kombinovany priméarny
ciel’ (¢as do kardiovaskularneho Umrtia, nefatdlna mozgova prihoda, nefatalny infarkt myokardu a
nestabilné angina vyZadujuca hospitalizaciu) pre kanagliflozin (zlu¢enie oboch davok) v porovnani

s kombin&ciou aktivneho komparéatora a placeba bol 0,91 (95 % CI: 0,68; 1,22); ¢o znamena, ze Sa
nepreukazalo zvySené kardiovaskularne riziko pri uZivani kanagliflozinu v porovnani s komparatormi.
Hazard ratio pre 100 mg a 300 mg davku bolo podobné.

Tlak krvi

V placebom kontrolovanych Stadiach viedla lie¢ba kanagliflozinom 100 mg a 300 mg k priemernému
zniZeniu systolického tlaku krvi o -3,9 mmHg a -5,3 mmHg v porovnani s placebom (-0,1 mmHg) a
menSiemu vplyvu na diastolicky tlak krvi s priemernou zmenou o -2,1 mmHg pre kanagliflozin

100 mg a -2,5 mmHg pre kanagliflozin 300 mg v porovnani s placebom (-0,3 mmHg). Nedoslo

k zjavnému vplyvu na rytmus srdca.

Pacienti s vychodiskovou HbA;. > 10 % a7 <12 %

Podstadia u pacientov s vychodiskovou HbA . > 10 % az < 12 % lie¢enych kanagliflozinom

v monoterapii mala za nasledok znizenie HbA,. (neupravené placebom) oproti vychodiskovej hodnote
0 -2,13 % pre kanagliflozin 100 mg a -2,56 % pre kanagliflozin 300 mg.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s kanagliflozinom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v diabete typu 2 (informéacie

0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky kanagliflozinu u zdravych dobrovolnikov a pacientov s diabetom typu 2 su

v podstate rovnaké. Po podani jednorazovej 100 mg a 300 mg davky zdravym dobrovol'nikom bol
kanagliflozin rychlo absorbovany, s maximalnou koncentraciou v plazme (median T.x) po 1 aZ

2 hodinach od uZitia davky. Plazmaticka C.x @ AUC kanagliflozinu sa zvySovali tmerne k davke od
50 mg do 300 mg. Zjavny terminalny pol¢as (t3,,) (vyjadreny ako priemer + Standardna odchylka) bol
10,6 + 2,13 hodiny pre 100 mg davku a 13,1 £ 3,28 hodiny pre 300 mg davku. Rovnovazny stav bol
dosiahnuty po 4 az 5 ditoch podavania 100 mg a 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne. Kanagliflozin
nevykazuje farmakokinetiku zavislu na ¢ase a po opakovanom podani 100 mg a 300 mg davok sa
hromadi v plazme aZ do 36 %.

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ po podani peroralneho kanagliflozinu je priblizne 65 %.
Stucasné podanie jedla s vysokym obsahom tuku s kanagliflozinom nemalo Ziadny vplyv na
farmakokinetiku kanagliflozinu; preto sa Invokana mdze uZzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Na zaklade
potencialneho zniZenia odchylok postprandialnej glukézy v plazme z dévodu oddialenej absorpcie
glukozy v Creve sa vSak odportca, aby sa Invokana uzivala pred prvym jedlom dila (pozri Casti 4.2 a
5.1).

Distribucia
Priemerny distribu¢ny objem kanagliflozinu v rovnovaznom stave po jednorazovej intravenoznej

infuzii zdravym dobrovolnikom bol 119 litrov, ¢o naznacuje rozsiahlu distribuciu do tkaniva.
Kanagliflozin sa vysoko viaZe na bielkoviny v plazme (99 %), predovietkym na albumin. VVazba na
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bielkoviny nie je zavisla na koncentrécii kanagliflozinu v plazme. Vazba na bielkoviny sa u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo peCene vyznamne nemeni.

Biotransformacia

Hlavnou metabolickou cestou kanagliflozinu je O-glukuronidacia; kanagliflozin je glukuronidovany
najmd UGT1A9 a UGT2B4 na dva inaktivne O-glukuronidové metabolity. Metabolizmus
kanagliflozinu (oxidativny) sprostredkovany CYP3A4 je u 'udi minimalny (priblizne 7 %).

V §tadiéch in vitro, kanagliflozin pri vysSich neZ terapeutickych koncentraciach neinhiboval
cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 ani neindukoval CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. In vivo nebol pozorovany Ziadny
klinicky vyznamny t¢inok na CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

Eliminacia

Po podani jednorazovej perorélnej davky [**C]kanagliflozinu zdravym dobrovolnikom, sa 41,5 %,
7,0 %, a 3,2 % podanej radioaktivnej davky objavilo v stolici ako kanagliflozin, hydroxylovany
metabolit, resp. O-glukuronidovy metabolit. Enterohepatélna cirkulécia kanagliflozinu bola
zanedbatel'na.

PribliZzne 33 % podanej radioaktivnej davky sa vyla¢ilo mo¢om, najmé ako O-glukuronidové
metabolity (30,5 %). Menej ako 1 % davky sa vylu¢ilo mocom ako nezmeneny kanagliflozin. Renalny
Klirens kanagliflozinu 100 mg a 300 mg davky sa pohyboval v rozpéti 1,30 ml/min az 1,55 ml/min.

Kanagliflozin je latka s nizkym klirensom, s priemernym systémovym klirensom po intraven6znom
podani zdravym dobrovolnikom 192 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Otvorena Stadia s jednorazovou davkou hodnotila farmakokinetiku 200 mg davky kanagliflozinu

U pacientov s roznymi stupiiami poruchy funkcie pe¢ene (klasifikované pomocou CrCl na zaklade
rovnice podla Cockrofta a Gaulta) v porovnani so zdravymi jedincami. Stadia zahfiala 8 jedincov

s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl >80 ml/min), 8 pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek
(CrClI 50 ml/min az < 80 ml/min), 8 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30
ml/min az < 50 ml/min) a 8 pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min), ako aj
8 pacientov na dialyze s ochorenim oblic¢iek v koncovom §tadiu.

Cmax kanagliflozinu bola mierne zvy3ena o 13 %, 29 % a 29 % u pacientov s 'ahkou, stredne t'azkou a
t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, ale nie u pacientov na dialyze. V porovnani so zdravymi jedincami
bola plazmaticka AUC kanagliflozinu zvySena priblizne o 17 %, 63 % a 50 % u pacientov s 'ahkou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale u pacientov s ochorenim obli¢iek v koncovom
Stadiu bola podobna ako u zdravych jedincov.

Kanagliflozin bol v zanedbate'nom mnozstve odstraneny dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou pec¢ene boli pomery geometrickych priemerov Cax @
AUC,, kanagliflozinu po jednorazovom podani 300 mg davky kanagliflozinu 107 % a 110 %

u pacientov s Childovou-Pughovou triedou A (Fahka porucha funkcie pecene) a 96 % a

111 % u pacientov s Childovou-Pughovou triedou B (stredne t'azka porucha funkcie pecene).

Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U pacientov s Childovou-Pughovou triedou C
(fazka porucha funkcie pecene) nie su klinické skusenosti.
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Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Na zaklade analyzy farmakokinetiky v populécii nemal vek klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku kanagliflozinu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populécia
Neuskutoc¢nili sa $tadie, ktoré by charakterizovali farmakokinetiku kanagliflozinu u pediatrickych
pacientov.

Dalsie 0sobitné skupiny pacientov

Farmakogenetika

UGT1A9 aj UGT2B4 podliehaju genetickému polymorfizmu. V zlucenej analyze klinickych tidajov sa
pozorovalo zviéSenie AUC kanagliflozinu o 26 % u nositelov UGT1A9*1/*3 a 0 18 % u nositel'ov
UGT2B4*2/*2. Nepredpokladé sa, Ze su tieto zvySenia expozicie kanagliflozinu klinicky vyznamne.
Vplyv toho, Ze je niekto homozygot (UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1 %) je pravdepodobne
vyraznejsi, ale neskimal sa.

Na z&klade analyzy farmakokinetiky v populacii nemali pohlavie, rasa/etnikum alebo index telesnej
hmotnosti Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku kanagliflozinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Kanagliflozin nevykazoval Ziadne u¢inky na fertilitu a skory embryonalny vyvoj u potkanov pri
expoziciach aZz do 19-nasobku expozicie u l'udi pri maximalnej odporucanej davke u 'udi (MRHD).

V §tadii sledujucej embryo-fetalny vyvin potkanov sa pozorovala oneskorena osifikacia
metatarzalnych kosti pri systémovych expoziciach 73-nasobne a 19-nasobne vysSich ako su klinické
expozicie pri 100 mg a 300 mg davkach. Nie je zname, ¢i sa mdze oneskorena osifikacia pripisat’
uc¢inku kanagliflozinu na vapnikovi homeostazu pozorovanu u dospelych potkanov. Oneskorené
osifikacie sa tieZ pozorovali pre kombinaciu kanagliflozinu a metforminu, ktoré boli vyraznejSie ako
pre samotny metformin pri expoziciach kanagliflozinu 43-nasobne a 12-nasobne vyssich ako su
klinické expozicie pri 100 mg a 300 mg davkach.

V pre- a postnatalnej vyvojovej Studii, kanagliflozin podavany samiciam potkanov od 6. dna gestacie
do 20. dna laktacie viedol k zniZeniu telesnej hmotnosti u saméich i samicich potomkov pri ddvkach
toxickych pre matku > 30 mg/kg/den (expozicie > 5,9 nasobok expozicie kanagliflozinu u I'udi pri
maximalnej odporicanej davke u 'udi [MRHD]). Toxicita u matky bola obmedzend na zniZenie
prirastku telesnej hmotnosti.

Stadia, v ktorej sa kanagliflozin podaval mladym potkanom od 1. do 90. diia po narodent,
nepreukdzala zvysen citlivost’ v porovnani s u¢inkami pozorovanymi u dospelych potkanov.
Zaznamenala sa vSak dilatacia obli¢kovej panvicky s najvyssou davkou bez uc¢inkov (NOEL, z angl.
No Observed Effect Level) pri expoziciach 2,4-nasobku a 0,6-nésobku klinickych expozicii 100 mg a
300 mg davkam, a neboli Gplne reverzibilné pocas priblizne 1 mesiac trvajuceho obdobia
rekonvalescencie. Pretrvavajuce renalne nalezy u mladych potkanov mozno s najvacsou
pravdepodobnost’ou pripisat’ znizenej schopnosti vyvijajicej sa oblicky potkana vyrovnat sa so
zvySenym objemom mocu vyvolanym kanagliflozinom, pretoze funkéné dozrievanie obliciek
pretrvava u potkanov az do 6 tyzdia ich veku.

V 2-roénej studii s davkami 10, 30 a 100 mg/kg nezvySoval kanagliflozin incidenciu nadorov

u samcov a samic mysi. NajvysSia davka 100 mg/kg zodpovedala az 14 nasobku klinickej davky
300 mg, na zaklade expozicie AUC. Kanagliflozin zvySoval incidenciu testikularnych tumorov
Leydigovych buniek u samcov potkanov pri vietkych skd3anych davkach (10, 30 a 100 mg/kg);

avve

AUC. Vyssie davky kanagliflozinu (100 mg/kg) u samcov a samic potkanov zvysili incidenciu
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feochromocytomov a tumorov renalnych tubulov. Na zaklade expozicie AUC, najvyssia hladina, pri
ktorej nebol pozorovany neziaduci uc¢inok (NOEL) pri 30 mg/kg/den pre feochromocytémy a tumory
renélnych tubulov je priblizne 4,5 nasobok expozicie pri dennej klinickej davke 300 mg. Na zaklade
predklinickych a klinickych mechanistickych studii sa tumory Leydigovych buniek, tumory rendlnych
tubulov a feochromocytomy povazuju za Specifické pre potkany. Kanagliflozinom navodené tumory
renalnych tubulov a feochromocytémy u potkanov sa zdaji byt’ spésobené malabsorpciou
karbohydratov ako dosledok inhibi¢nej aktivity SGLT1 kanagliflozinu v éreve potkanov;
mechanistické klinické Studie nepreukazali malabsorpciu uhl'ovodikov u F'udi pri davkach
kanagliflozinu az do 2-nasobku maximalnej odporacanej klinickej davky. Tumory Leydigovych
buniek suvisia so zvy$enim luteiniza¢ného hormoénu (LH), ¢o je znamy mechanizmus tvorby tumorov
Leydigovych buniek u potkanov. V 12-tyzdiovej klinickej $tudii sa u muzov lieCenych
kanagliflozinom nestimulovany LH nezvySoval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Bezvoda lakt6za
Mikrokrystalicka celul6za
Hyproldza

Sodna sol’ kroskarmel6zy
Magnéziumstearat

Filmotvorny obal

Polyvinyl alkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastenec

Zlty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyvinylchlorid/aluminium (PVC/Alu) blister perforovany po jednej davke.
Velkosti balenia 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 a 100 x 1 filmom obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
EU/1/13/884/001 (10 tabliet)

EU/1/13/884/002 (30 tabliet)

EU/1/13/884/003 (90 tabliet)

EU/1/13/884/004 (100 tabliet)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registréacie: 15. november 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Invokana 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 300 mg kanagliflozinu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Jedna tableta obsahuje 117,78 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).

Tableta je biela, kapsulovitého tvaru, priblizne 17 mm dlh4, s okamzitym uvolfiovanim a filmom
obalena s ,,CFZ" na jednej strane a ,,300“ na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Invokana je indikovana u dospelych vo veku 18 rokov a starSich s diabetom mellitus typu 2 na
zlepSenie kontroly glykémie ako:

Monoterapia

V pripade, Ze samotna diéta a cvicenie neposkytuju dostatocnt1 kontrolu glykémie u pacientov,
u ktorych nie je vhodné pouZzitie metforminu z dévodu neznaSanlivosti alebo kontraindikécii.

Pridavna lieCba

Pridavna lie¢ba k inym antidiabetikdm vratane inzulinu, ak tieto spolu s diétou a cvi¢enim neposkytuju
dostatocnu kontrolu glykémie (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné udaje o réznych pridavnych
lie¢bach).

4.2 Déavkovanie a spbdsob podavania

Davkovanie

Odporuacana uvodna davka kanagliflozinu je 100 mg jedenkrat denne. U pacientov, ktori toleruju

100 mg kanagliflozinu jedenkrat denne a ktori majti eGFR > 60 ml/min/1,73 m* alebo CrClI

> 60 ml/min a potrebuju prisnejsiu kontrolu glykémie, sa moze davka zvysit' na 300 mg peroralne
jedenkrat denne (pozri niZsie a Cast’ 4.4).
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Davka sa ma zvySovat’ opatrne u pacientov vo veku > 75 rokov, pacientov so zndmym
kardiovaskularnym ochorenim alebo u inych pacientov, pre ktorych Gvodna kanagliflozinom
indukovana diuréza predstavuje riziko (pozri Cast’ 4.4). U pacientov so zjavnou depléciou objemu sa
pred zacatim liecby kanagliflozinom odporuca Gprava tohto stavu (pozri Cast 4.4).

Ked’ sa kanagliflozin pouziva ako pridavna lie¢ba s inzulinom alebo inzulinovym sekretagogom (napr.
sulfonylurea), treba zvazit' nizsiu davku inzulinu alebo inzulinového sekretagoga na znizenie rizika
hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Treba vziat’ do uvahy funkénost obliiek a riziko deplécie objemu (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s eGFR 60 ml/min/1,73 m? az < 90 ml/min/1,73 m? alebo CrCI 60 ml/min az < 90 ml/min
nie je potrebna Uprava davky.

Lie¢ba kanagliflozinom sa nema za¢at’ u pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m” alebo

CrCl < 60 ml/min. U pacientov tolerujucich kanagliflozin, u ktorych eGFR klesne trvalo pod

60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl pod 60 ml/min, treba davku kanagliflozinu upravit’ na alebo udrzat na
100 mg jedenkrat denne. Liecba kanagliflozinom sa ma ukongit’, ak je eGFR trvalo pod

45 ml/min/1,73 m? alebo CrCl trvalo pod 45 ml/min (pozri ¢asti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Kanagliflozin sa nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim oblic¢iek v kone¢nom $tadiu (ESRD, z angl.
end stage renal disease) ani u pacientov na dialyze, pretoZe v tejto populdcii pacientov sa nepovaZzuje
za ucinnu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje uprava davky.

Kanagliflozin sa neskimal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene, a preto sa pouZzitie u tychto
pacientov neodportca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tc¢innost’ kanagliflozinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Sposob podévania

Na peroralne pouzitie
Invokana sa ma uZzivat’ peroralne jedenkrat denne, najlepsie pred prvym jedlom dia. Tablety sa maju
prehltnut’ veelku.

Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ len Co si pacient spomenie; v ten isty den sa vSak nesmie uzit’
dvojnésobna davka.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

VSeobecne

Invokana sa nesledovala u pacientov s diabetom typu 1, a preto sa pouZitie u tychto pacientov
neodporuca.

23



Invokana sa nema pouzivat’ na lie¢bu diabetickej ketoaciddzy, pretoze v tychto podmienkach nie je
ucinna.

Uzivanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Utinnost kanagliflozinu je zavisla na fungovani obli¢iek. Uéinnost je znizena u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek a pravdepodobne chyba u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min bol hlaseny vy3si vyskyt
neZiaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu (napr. posturdlny zévrat, ortostaticka hypotenzia,
hypotenzia), obzvlast’ s 300 mg davkou. Navyse bolo u tychto pacientov hlasenych viac pripadov
zvysenej hladiny draslika a vyssie prirastky sérového kreatininu a urey (pozri Cast’ 4.8).

Z toho dévodu sa ma davka kanagliflozinu obmedzit’ na 100 mg jedenkrét denne u pacientov

s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min a kanagliflozin sa nemé pouzivat’ u pacientov

s eGFR < 45 ml/min/1,73 m* alebo CrCl < 45 ml/min (pozri Gast’ 4.2). Kanagliflozin sa nesksal pri
tazkej poruche funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 30 ml/min) ani pri ochoreni
obliciek v kone¢nom S$tadiu.

Odporuca sa nasledovné sledovanie funkcie obliciek:

- Pred zacatim lieCby kanagliflozinom a potom aspon raz ro¢ne (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2)

- Pred zacatim lieCby d’al§imi liekmi, ktoré mézu znizit’ funkcénost’ obli¢iek a potom pravidelne

- Pri funkcii obli¢iek priblizujticej sa stredne t'azkej poruche funkcie obliciek aspon 2- az 4-krat
ro¢ne. Ak funkcia obligiek trvalo spada pod eGFR 45 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 45 ml/min,
lie¢ba kanagliflozinom sa ma ukoncit’.

UZivanie u pacientov s rizikom neZiaducich reakcii stvisiacich s objemovou depléciou

Vzhl'adom k mechanizmu u¢inku indukuje kanagliflozin osmoticku diurézu zvySenim exkrécie
gluk6zy mocom (UGE, z angl. urinary glucose excretion), o mdze znizit’ intravaskularny objem a
znizit’ tlak krvi (pozri ¢ast’ 5.1). V kontrolovanej klinickej Stadii s kanagliflozinom sa vy3si vyskyt
neZiaducich reakcii spojenych s objemovou depléciou (napr. posturalny zavrat, ortostaticka hypotenzia
alebo hypotenzia) pozoroval castejsie s 300 mg davkou a Castejsie v prvych troch mesiacoch liecby
(pozri ¢ast’ 4.8).

Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov, u ktorych by pokles tlaku krvi vyvolany kanagliflozinom mohol
predstavovat’ riziko, napr. u pacientov so znamym kardiovaskularnym ochorenim, pacientov

s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pacientov lie¢enych antihypertenzivami s hypotenziou v anamnéze,
pacientov na diuretikéach alebo u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pocas prvych 6 tyzdnov po zacati lieCby kanagliflozinom boli vo v§eobecnosti pozorované nizke
priemerné znizenia eGFR z dovodu objemovej deplécie. U pacientov citlivych na vacsie znizenie
intravaskularneho objemu ako je opisané vysSie, boli niekedy pozorované vysSie zniZenia

eGFR (> 30 %), ktoré sa nasledne zlepsili a zriedka si vyZadovali prerusenie liecby kanagliflozinom
(pozri Cast’ 4.8).

Pacientov treba poucit’, aby hlasili priznaky deplécie objemu. Kanagliflozin sa neodportica pouzivat’
u pacientov uzivajucich kl'u¢kové diuretika (pozri ¢ast’ 4.5) alebo s depléciou objemu, napr. kvoli
akatnemu ochoreniu (ako napriklad gastrointestinalne ochorenie).

U pacientov uzivajucich kanagliflozin sa v pripade pridruzenych stavov, ktoré mézu viest’ k deplécii
objemu (napr. gastrointestinalne ochorenie), odporuca starostlivé sledovanie stavu objemu (napr.
fyzické vySetrenie, meranie tlaku krvi, laboratorne vySetrenia vratane testu funkcie obliciek) a
sérovych elektrolytov. Doc¢asné prerusenie liecby kanagliflozinom sa moze zvazit’ u pacientov,

u ktorych vznikne objemova deplécia pocas lie¢by kanagliflozinom, kym sa tento stav neupravi. Ak sa
lieCba prerusi, treba zvazit’ Castejsie sledovanie glukédzy.
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Diabeticka ketoaciddza

Pri klinickom sku3ani a po uvedeni lieku na trh u pacientov lie¢enych inhibitormi SGLT2, vratane
kanagliflozinu, boli hlsené zriedkavé pripady diabetickej ketoacidozy (DKA), vratane Zivot
ohrozujucich pripadov. V mnohych pripadoch bol prejav tohto stavu atypicky, s len mierne zvySenymi
hodnotami glukdzy v krvi, niz8§imi ako 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie je zname, ¢i sa DKA vyskytuje

s vys3ou pravdepodobnost'ou pri vyssich davkach kanagliflozinu.

Riziko vyskytu diabetickej ketoacidozy sa musi zvazit' v pripade nespecifickych symptomov ako su
nauzea, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny sméd, tazkosti s dychanim, zméitenost,
neobvykla unava alebo ospalost’. Ak sa vyskytnt tieto priznaky, pacienti maju byt okamzite vySetreni
na ketoaciddzu, bez ohl'adu na hladinu glukézy v krvi. U pacientov so suspektnou alebo
diagnostikovanou DK A sa ma lie¢ba kanagliflozinom okamZite prerusit’.

Lie¢ba sa ma prerusit’ u pacientov hospitalizovanych kvéli zavaznym chirurgickym zakrokom alebo
akatnym zévaznym ochoreniam. V obidvoch pripadoch je mozné lie¢bu kanagliflozinom obnovit’ po
stabilizovani stavu pacienta.

Pred zacatim lie¢by kanagliflozinom sa maju zvazit' faktory v anamnéze pacienta, ktoré by ho mohli
predisponovat’ ku ketoacidoze.

Pacienti, u ktorych méze byt’ vyssie riziko DKA, zahffiaji pacientov s nizkou funkénou rezervou beta
buniek (napr., pacienti s diabetom typu 2 s nizkou hladinou C-peptidu alebo latentnym autoimunitnym
diabetom u dospelych (LADA) alebo pacienti s pankreatitidou v anamnéze), pacienti s ochoreniami
veducimi k obmedzenému prijmu potravy alebo k zavaznej dehydratécii, pacienti, u ktorych st davky
inzulinu zniZené a pacienti so zvySenou potrebou inzulinu z dévodu akutneho ochorenia,
chirurgického z&kroku alebo nadmerného uZivania alkoholu. U tychto pacientov sa maju pouzivat’
inhibitory SGLT2 opatrne.

Obnovenie lie¢by inhibitormi SGLT2 u pacientov s anamnézou DK A pocas liecby inhibitormi SGLT2
sa neodportca, s vynimkou pripadov, ked’ bol identifikovany a vyrieSeny iny jednoznaény spustaci
faktor.

Bezpecnost’ a tc¢innost’ kanagliflozinu u pacientov s diabetom typu 1 sa nestanovili a kanagliflozin sa
nema pouzivat’ na lie¢bu pacientov s diabetom typu 1. Obmedzené udaje z klinickych skusani

naznacujt, ze DKA sa vyskytuje ¢asto u pacientov s diabetom typu 1 lie¢enych inhibitormi SGLT2.

ZvysSeny hematokrit

Pri liecbe kanagliflozinom sa pozorovalo zvysSenie hematokritu (pozri Cast’ 4.8); z toho dovodu sa
vyzaduje zvySena opatrnost’ u pacientov, ktori uz maju hematokrit zvysSeny.

Stars$i P'udia (vo veku > 65 rokov)

U starSich pacientov moze byt’ zvySené riziko objemovej deplécie, mozu byt ¢astejsie lieCeni
diuretikami a mat’ poruchu funkcie obli¢iek. U pacientov vo veku > 75 rokov bola hlasené vyssia
incidencia neZiaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu (napr. posturalny zévrat, ortostaticka
hypotenzia, hypotenzia). U tychto pacientov boli navySe hlasené vysSie znizenia eGFR (pozri Casti 4.2
a4.8).

Genitalne mykotické infekcie

V stlade s mechanizmom inhibicie kotransportéra sodika a glukdzy 2 (SGLT2) so zvySenou exkréciou
glukdzy mocom boli v klinickych $tadiach hlasené u Zien vulvovaginalne kandidozy a balanitida alebo
balanopostitida u muzov (pozri Cast’ 4.8). Vyssia pravdepodobnost’ vzniku infekcie bola u pacientov a
pacientok s genitalnymi mykotickymi infekciami v anamnéze. Balanitida alebo balanopostitida sa
vyskytli najmé& u neobrezanych pacientov. Zriedkavo bola hldsené fimoza a niekedy bola vykonana
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obriezka. Vac¢sina genitalnych mykotickych infekcii bola lie¢ena topickymi antimykotikami, bud’
predpisanymi lekarom alebo v ramci samolie¢by pocas prebichajucej lieCby lickom Invokana.

Zlyhanie srdca

Skusenosti s 11. triedou NYHA (z angl. New York Heart Association) st obmedzené a v klinickych
Stadiach s kanagliflozinom nie su Ziadne skdsenosti so IV. triedou NYHA.

Laboratorne hodnotenie mocu

Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku bude u pacientov uzivajtcich kanagliflozin test na pritomnost’
gluk6zy v moci pozitivny.

Intolerancia laktozy

Tablety obsahuju laktozu. Liek sa nema podavat pacientom so zriedkavymi dediénymi poruchami:
intoleranciou galaktézy, laponskou deficienciou laktazy alebo s poruchou absorpcie glukézy a
galaktézy.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Diuretika
Kanagliflozin méze zvysit’ G¢inok diuretik a moze zvysit riziko dehydratacie a hypotenzie (pozri
Cast’ 4.4).

Inzulin and inzulinové sekretagogé

Inzulin a inzulinoveé sekretagoga, napr. sulfonylurea, mozu sposobit’ hypoglykémiu. Z toho dévodu
moze byt na zniZenie rizika hypoglykémie potrebna nizsia davka inzulinu alebo inzulinového
sekretagoga, ak sa uziva v kombinacii s kanagliflozinom (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na kanagliflozin

Metabolizmus kanagliflozinu prebieha primarne glukuronidovou konjugéaciou sprostredkovanou UDP
glukuronosyltransferdzou 1A9 (UGT1A9) a 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin je transportovany P-
glykoproteinom (P-gp) a proteinom zodpovednym za rezistenciu pri rakovine prsnika (BCRP, z angl.
Breast Cancer Resistance Protein).

Induktory enzymov (ako l'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum], rifampicin, barbituraty,
fenytoin, karbamazepin, ritonavir, efavirenz) mézu spdsobit’ pokles expozicie kanagliflozinu. Po
subeznom podani kanagliflozinu s rifampicinom (induktorom niekol’kych aktivnych transportérov a
liek matabolizujucich enzymov), bol pozorovany 51 % pokles v systémovej expozicii kanagliflozinu
(AUC) a 28 % pokles maximalnych koncentracii (Cpa). Toto znizenie expozicie kanagliflozinu moze
znizit u¢innost’.

Ak sa musi kombinovany induktor tychto UGT enzymov a transportnych bielkovin podavat’ spolu

s kanagliflozinom, je vhodné na zhodnotenie odpovede na kanagliflozin sledovat’ kontrolu glykémie.
V pripade, Ze sa induktor tychto UGT enzymov musi podavat’ spolu s kanagliflozinom, mozno zvazit
zvysenie davky na 300 mg jedenkrat denne, ak pacienti v sticasnosti toleruju davku 100 mg jedenkrat
denne, maju eGFR > 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl > 60 ml/min a vyzaduju si dodatoéni kontrolu
glykémie. U pacientov s eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m* alebo CrCI 45 ml/min az

< 60 ml/min uzivajucich 100 mg kanagliflozinu, ktori s subezne lie¢eni induktorom UGT enzymu a
ktori si vyzaduju dodatocnt kontrolu glykémie, treba zvazit’ ina antidiabetickt liecbu (pozri Casti 4.2 a
4.4).
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Cholestyramin moZe potencialne znizovat expoziciu kanagliflozinu. Davka kanagliflozinu sa ma uzit’
minimalne 1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po podani sekvestrantu zl¢ovych kyselin pre
minimalizovanie moZnej interferencie s ich absorpciou.

Interak¢éné $tadie naznacuju, ze farmakokinetika kanagliflozinu sa nemeni s metforminom,
hydrochlorotiazidom, peroralnou antikoncepciou (etinylestradiol a levonorgestrel), cyklosporinom
a/alebo probenecidom.

Ucinky kanagliflozinu na iné lieky

Digoxin: Kombin&cia 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne pocas 7 dni s jednorazovou 0,5 mg
davkou digoxinu, po ktorej nasledovala davka 0,25 mg denne pocas 6 dni, mala za nasledok 20 %
zvySenie AUC a 36 % zvySenie Csx digoxinu, pravdepodobne kvéli inhibicii P-gp. Pozorovalo sa, Ze
kanagliflozin inhiboval P-gp in vitro. Pacientov uZivajucich digoxin alebo iné srdcové glykozidy
(napr. digoxin) treba prislusne sledovat’.

Dabigatran: U¢inok stibezného podavania kanagliflozinu (slaby P-gp inhibitor) na dabigatran etexilat
(substrat P-gp) sa neskiimal. Vzhl'adom na to, Ze v pritomnosti kanagliflozinu m6zu byt’ koncentracie
dabigatranu zvySené, je potrebné sledovanie (pozorovanie zndmok krvacania alebo anémie), ked’ sa
dabigatran podava spolu s kanagliflozinom.

Simvastatin: Kombinécia 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne pocas 6 dni s jednorazovou 40 mg
davkou simvastatinu (substrat CYP3A4) mala za nasledok 12 % zvySenie AUC a 9 % zvySenie C ux
simvastatinu a 18 % zvy3enie AUC a 26 % zvysenie C..x kyseliny simvastatinovej. Zvysenie
expozicii simvastatinu a kyseline simvastatinovej sa nepovazuje za klinicky relevantné.

Nemozno vylaéit’ inhibiciu BCRP kanagliflozinom na ¢revnej urovni, a preto sa moze zvySena
expozicia vyskytnut’ pri liekoch transportovanych BCRP, napr. niektorych statinoch ako rosuvastatin a
niektorych liekoch proti rakovine.

V interak¢énych stadiach nemal kanagliflozin v rovnovadZznom stave ziadny relevantny Gi¢inok na
farmakokinetiku metforminu, peroréalnej antikoncepcie (etinylestradiol a levonorestrel),
glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazidu alebo warfarinu.

Interferencia liekovych/laboratérnych vySetreni

Testovanie 1,5-AG

Zvysenie vylucovania glukdzy mocom pri Invokane méze nepravdivo znizit’ hladiny
1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) a spdsobit’, Ze merania 1,5-AG budl pri posudzovani kontroly
glykémie nespolahlivé. Z toho doévodu sa u pacientov na kanagliflozine nema pri hodnoteni kontroly
glykémie pouzivat’ testovanie 1,5-AG. Pre podrobné informacie sa odportca kontaktovat’ konkrétneho
vyrobcu testu 1,5-AG.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie su udaje o pouzivani kanagliflozinu u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Kanagliflozin sa nema uzivat’ pocas gravidity. Ked’ sa zaznamena gravidita, lieCba kanagliflozinom sa
ma ukoncit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa kanagliflozin a/alebo jeho metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné

farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie kanagliflozinu/metabolitov
do mlieka, ako aj farmakologicky sprostredkované ti¢inky u dojcenych potomkov a mladych potkanov
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vystavenych kanagliflozinu (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené.
Kanagliflozin sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Utinky kanagliflozinu na fertilitu u T'udi neboli skamané. V §tadiach na zvieratach neboli pozorované
ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kanagliflozin nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje. Pacientov vSak treba upozornit’ na riziko hypoglykémie, ked’ sa kanagliflozin uziva ako
pridavna lie¢ba s inzulinom alebo inzulinovymi sekretagogami a na zvy3ené riziko neziaducich reakcii
stvisiacich s depléciou objemu, ako je posturalny zavrat (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ kanagliflozinu bola hodnotena u 10 285 pacientov s diabetom typu 2, vratane

3 139 pacientov liecenych kanagliflozinom 100 mg a 3 506 pacientov lieCenych kanagliflozinom
300 myg, ktori dostavali liek v deviatich dvojito zaslepenych kontrolovanych klinickych Stadiach
fazy 3.

Primarne hodnotenie bezpecnosti a znasanlivosti bolo vykonané pomocou zlicenej analyzy

(n =2 313) Styroch 26-tyzdnovych placebom kontrolovanych klinickych §tadii (monoterapia a
pridavné terapia s metforminom, metforminom a sulfonylureou, a metforminom a pioglitazénom).
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby boli hypoglykémia v kombinécii s inzulinom
alebo sulfonylureou, vulvovaginalna kandido6za, infekcia mocového traktu a polytria alebo polakiziria
(t.j. Gasté mocenie). Neziaduce uéinky veduce k ukonceniu lieéby u > 0,5 % vsetkych pacientov
lie¢enych kanagliflozinom v tychto Studiach boli vulvovaginalna kandidéza (0,7 % pacientok) a
balanitida alebo balanopostitida (0,5 % pacientov). Uskutoénili sa d’al$ie analyzy bezpec¢nosti (vratane
dlhodobych udajov) z Gdajov z celého programu s kanagliflozinom (placebom a aktivne kontrolované
Studie) na zhodnotenie hlasenych neziaducich reakcii pre identifikaciu neziaducich reakcii (pozri
tabul’ku 1) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

NeZiaduce reakcie v tabulke 1 st zaloZené na zliéenej analyze Styroch 26-tyzdiiovych placebom
kontrolovanych $tadii (n = 2 313) opisanych vysSie. V tejto tabul’ke sa uvadzaja tiez neziaduce reakcie
hlasené z celosvetového postmarketingoveho pouZivania kanagliflozinu. NiZSie uvedené neZiaduce
reakcie su zoradené podla frekvencie a triedy orgdnovych systémov. Kategorie frekvencii su
definované podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme
(z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 1: TabuPkovy zoznam neZiaducich reakcii (MedDRA) z placebom kontrolovanych
S$tudii® a postmarketingovych skiisenosti v tabul’kach

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Frekvencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté hypoglykémia v kombin&cii s inzulinom alebo

sulfonylureou
menej Casté dehydratacia*

zriedkavé diabeticka ketoacid6za**
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Poruchy nervového systému

menej Casté | posturalny zavrat*, synkopa*
Poruchy ciev

mene;j Casté | hypotenzia*, ortostaticka hypotenzia*
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | zépcha, smad”, nauzea

Poruchy koZe a podkoZzného tkaniva

menej Casté vyrazka®, urtikéria

nezname angioedém®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

menej asté | zlomenina kosti®

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté polydria alebo polakizuria', infekcia mogovych

ciest (pocas postmarketingového pouzivania
bola hlasena pyelonefritida a urosepsa)

menej Casté zlyhanie obli¢iek (najmé v spojitosti s depléciou
objemu)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

vel'mi Casté vulvovaginalna kandidéza** ¢

Casté balanitida alebo balanopostitida** "

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté dyslipidémia', zvySeny hematokrit**"!

menej Casté zvysenie hladiny kreatininu v krvi** ¥, zvy3enie

hladiny urey v krvi**', zvysenie hladiny
draslika v krvi** ™, zvySenie hladiny fosfatov
v krvi"

*k

Suvisiace s depléciou objemu; pozri Cast’ 4.4.
Pozri Cast’ 4.4.
Profil (dajov o bezpeénosti z jednotlivych pivotnych Stadii (vratane Stdii u pacientov so stredne tazkou poruchou

funkcie obli¢iek; star$ich pacientov [vo veku > 55 rokov az < 80 rokov], pacientov so zvySenym cerebrovaskularnym
rizikom) boli vo vieobecnosti konzistentné s neziaducimi reakciami identifikovanymi v tejto tabulke.

Sméd zahffia pojmy sméd, sucho v ustach a polydipsia.

Vyrazka zahfiia pojem erytematozna vyrazka, generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
papularna vyrazka, pruriticka vyrazka, pustularna vyrazka a vezikularna vyrazka.

Na zéklade postmarketingovych skdsenosti s kanagliflozinom.

Zlomenina kosti bola hlasena u 0,7 % pacientov s kanagliflozinom 100 mg a u 0,6 % pacientov s kanagliflozinom
300 mg, v porovnani s 0,3 % pre placebo. Pre dalsie informécie pozri niz§ie ¢ast’ o zlomeninach kosti.

Polyuria alebo polakizuria zahfiia pojmy polyuria, polakiztria, nutkanie na mocenie, nokttria a zvySeny objem mocu.
Vulvovaginalna kandid6za zahffia pojmy vulvovaginalna kandidéza, vulvovagindlna mykotickd infekcia,
vulvovaginitida, vaginalna infekcia, vulvitida a genitalna mykoticka infekcia.

Balanitida alebo balanopostitida zahffia pojmy balanitida, balanopostitida, kandidozna balanitida a genitalna
mykoticka infekcia.

Priemerné percentualne zvy3enia oproti vychodiskovej hodnote boli pre kanagliflozin 100 mg a 300 mg v porovnani
s placebom nasledovné: celkovy cholesterol 3,4 % a 5,2 % verzus 0,9 %; HDL-cholesterol 9,4 % a 10,3 % verzus

4,0 %; LDL-cholesterol 5,7 % a 9,3% verzus 1,3 %; non-HDL-cholesterol 2,2 % a 4,4 % verzus 0,7 %; triglyceridy
2,4 % a 0,0 % verzus 7,6 %.

Priemerné zmeny oproti vychodiskovej hodnote hematokritu boli 2,4 % a 2,5 % pre kanagliflozin 100 mg resp.

300 mg, v porovnani s 0,0 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote kreatininu boli 2,8 % a 4,0 % pre kanagliflozin 100 mg
resp. 300 mg, v porovnani s 1,5 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote urey v krvi boli 17,1 % a 18,0 % pre kanagliflozin

100 mg resp. 300 mg, v porovnani s 2,7 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote draslika v krvi boli 0,5 % a 1,0 % pre kanagliflozin
100 mg resp. 300 mg, v porovnani s 0,6 % pre placebo.

Priemerné percentualne zmeny oproti vychodiskovej hodnote fosfatov v sére boli 3,6 % a 5,1 % pre kanagliflozin
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100 mg a 300 mg, v porovnani s 1,5 % pre placebo.

Opis vybranych neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie suvisiace s depléciou objemu

V zlG¢enej analyze Styroch 26-tyzdiovych placebom kontrolovanych Studii bola incidencia vietkych
neZiaducich reakcii spojenych s depléciou objemu (napr. posturdlny zavrat, ortostaticka hypotenzia,
hypotenzia, dehydratéacia a synkopa) 1,2 % pre kanagliflozin 100 mg, 1,3 % pre kanagliflozin 300 mg
a 1,1 % pre placebo. V dvoch aktivne kontrolovanych studiach bola incidencia pri liecbe
kanagliflozinom podobnéa ako pri komparatoroch.

V cielenej kardiovaskularnej Studii, kde boli vo vSeobecnosti starsi pacienti s vy3Sou mierou
komplikacii stvisiacich s diabetom, bola incidencia neziaducich reakcii spojenych s depléciou objemu
2,8 % pre kanagliflozin 100 mg, 4,6 % pre kanagliflozin 300 mg a 1,9 % pre placebo.

Na posudenie rizikovych faktorov tychto neZiaducich reakcii bola vykonana vacsia zluc¢ena analyza
(N =9 439) u pacientov z 6smych kontrolovanych §tadii fazy 3, ktoré zahrnali obe davky
kanagliflozinu. V tejto zli¢enej analyze pacienti na kl'u¢kovych diuretikach, pacienti s vychodiskovou
eGFR 30 ml/min/1,73 m?aZ < 60 ml/min/1,73 m*a pacienti vo veku > 75 rokov mali vo vieobecnosti
vys$$iu incidenciu tychto neziaducich reakcii. U pacientov na kI'u¢kovych diuretikach bola incidencia
3,2 % pre kanagliflozin 100 mg a 8,8 % pre kanagliflozin 300 mg v porovnani so 4,7 % v kontrolnej
skupine. U pacientov s vychodiskovou eGFR 30 ml/min/1,73 m®aZ < 60 ml/min/1,73 m* bola
incidencia 4,8 % pre kanagliflozin 100 mg a 8,1 % pre kanagliflozin 300 mg v porovnani

s 2,6 % v kontrolnej skupine. U pacientov vo veku > 75 rokov bola incidencia 4,9 % pre kanagliflozin
100 mg a 8,7 % pre kanagliflozin 300 mg v porovnani s 2,6 % v kontrolnej skupine (pozri Casti 4.2 a
4.4).

V cielenej kardiovaskularnej $tadii a vacSej zla¢enej analyze nebol pri kanagliflozine zvySeny pocet
prerusenia liecby kvoli neziaducim reakciam spojenych s depléciou objemu ani pocet neziaducich
reakcii spojenych s depléciou objemu.

Hypoglykémia v pridavnej liecbe s inzulinom alebo inzulinovymi sekretagogmi

V lie¢ebnych skupinach vratane placeba bola frekvencia hypoglykémie pri pouziti v monoterapii alebo
ako pridavna lie¢ba k metforminu nizka (priblizne 4 %). Ked’ sa kanagliflozin pridal k lie¢be
inzulinom, hypoglykémia sa pozorovala u 49,3 %, 48,2 % a 36,8 % pacientov lieCenych
kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom 300 mg alebo placebom a zavazna hypoglykémia sa
vyskytla u 1,8 %, 2,7 % a 2,5 % pacientov lieenych kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom

300 mg alebo placebom. Ked’ sa kanagliflozin pridal k lie¢be sulfonylureou, hypoglykémia bola
pozorovana u 4,1 %, 12,5 % a 5,8 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom
300 mg alebo placebom (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Genitalne mykoticke infekcie

Vulvovaginalna kandidoza (vratane vulvovaginitidy a vulvovaginalnej mykotickej infekcie) bola
hladsena u 10,4 % a 11,4 % pacientok lieGenych kanagliflozinom 100 mg alebo kanagliflozinom
300 mg, v porovnani s 3,2 % pacientok, ktoré dostavali placebo. Va¢sina hlaseni vulvovaginalne;
kandidozy sa vyskytla pocas prvych Styroch mesiacov liecby kanagliflozinom. Spomedzi pacientok
uzivajucich kanagliflozin, sa u 2,3 % vyskytla viac ako jedna infekcia. Lie¢bu kanagliflozinom
ukoncilo z dévodu vulvovaginalnej kandidozy celkovo 0,7 % vSetkych pacientok (pozri Cast’ 4.4).

Kandidova balanitida alebo balanopostitida bola hlasena u 4,2 % pacientov lieGenych kanagliflozinom
100 mg a u 3,7 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 300 mg, v porovnani s 0,6 % pacientov, ktori
dostavali placebo. Spomedzi pacientov uZivajucich kanagliflozin, malo 0,9 % viac ako jednu infekciu.
Lie¢bu kanagliflozinom ukongéilo z dovodu kandidovej balanitidy alebo balanopostitidy celkovo

0,5 % pacientov. Zriedkavo bola hlasena fimoza a niekedy bola vykonana obriezka (pozri Cast’ 4.4).

30



Infekcie mocovych ciest

Infekcie mocovych ciest boli Castejsie hlasené s kanagliflozinom 100 mg a 300 mg (5,9 % a 4,3 %)
v porovnani s 4,0 % s placebom. Viacsina infekcii bola I'ahka az stredne t'azka bez akéhokol'vek
zvysenia vyskytu zavaznych neziaducich reakcii. Pacienti odpovedali na Standardnu liecbu a
pokracovali v lie¢be kanagliflozinom.

Zlomenina kosti

V kardiovaskularnej stadii so 4 327 pacientmi so zndmym alebo vysokym rizikom kardiovaskularnych
ochoreni bola miera incidencie zlomeniny kosti 1,6, 1,6 a 1,1 na 100 pacientorokov expozicie
kanagliflozinu 100 mg, kanagliflozinu 300 mg a placebu, v tomto poradi, pri nerovnovahe miery
zlomenin vyskytujucich sa spoc€iatku pocas prvych 26 tyzdiov liecby. V inych Stidiach diabetu typu 2
s kanagliflozinom, ktoré zahfnali v§eobecn(l populéciu s diabetom v rozsahu priblizne

5 800 pacientov, sa nepozoroval Ziadny rozdiel v riziku zlomenin v porovnani s kontrolami. Po 104
tyzdnoch liecby kanagliflozin neovplyviioval nepriaznivo mineralnu denzitu kosti.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)

V zlt¢enej analyze 6smich placebom kontrolovanych a aktivne kontrolovanych $tudii bol
bezpecnostny profil u starSich pacientov vo vSeobecnosti podobny profilu u mladsich pacientov.
U pacientov vo veku > 75 rokov bola vy3Sia incidencia neZiaducich reakcii spojenych s depléciou
objemu (napr. posturalny zévrat, ortostaticka hypotenzia, hypotenzia), 4,9 % s kanagliflozinom
100 mg, 8,7 % s kanagliflozinom 300 mg a 2,6 % v kontrolnej skupine. ZniZenie eGFR

(-3,6 % a -5,2 %) bolo hlasené s kanagliflozinom 100 mg a 300 mg, v porovnani s kontrolnou
skupinou (-3,0 %) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min)

U pacientov s vychodiskovou eGFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl < 60 ml/min bol vy33i vyskyt
neZiaducich reakcii suvisiacich s depléciou objemu (napr. posturalny zavrat, ortostaticka hypotenzia,
hypotenzia) s incidenciou 4,7 %, 8,1 % a 1,5 % s kanagliflozinom 100 mg, kanagliflozinom 300 mg,
alebo placebom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Celkova incidencia zvySenej hladiny draslika v sére bola vySSia u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek s incidenciou 7,5 %, 12,3 % a 8,1% s kanagliflozinom 100 mg,
kanagliflozinom 300 mg alebo placebom. Vo v3eobecnosti boli tieto zvySenia prechodné a
nevyzadovali si Specificku liecbu.

Pri oboch davkach kanagliflozinu bolo pozorované zvySenie hladiny kreatininu v sére 0 10— 11 % a
urey priblizne 0 12 %. Podiel pacientov s va¢§im znizenim eGFR (> 30 %) kedykol'vek pocas lie¢by,
bol 9,3 % pri kanagliflozine 100 mg, 12,2 % pri kanagliflozine 300 mg a 4,9 pri placebe. V zavere
Stadie 3,0 % pacientov lie¢enych kanagliflozinom 100 mg, 4,0 % s kanagliflozinom 300 mg a

3,3 % pacientov dostavajicich placebo, mali takéto zniZzenia (pozri Cast’ 4.4).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Jednorazové davky kanagliflozinu aZ do vysky 1600 mg podavané zdravym dobrovol'nikom a

kanagliflozin 300 mg podavany dvakrat denne pocas 12 tyzdnov pacientom s diabetom typu 2 boli
zvycCajne dobre znasané.
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Liecba

V pripade predavkovania je vhodné aplikovat’ zvycajnli podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany liek z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie a ak je to potrebné,
nasadit’ klinické opatrenia. Kanagliflozin bol v nepatrnom mnozstve odstraneny pocas 4 hodinove;j
hemodialyzy. Nepredpoklada sa, ze by bol kanagliflozin dialyzovatel'ny pomocou peritoneélne;j
dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiabetikd, iné antidiabetikd s vynimkou inzulinov. ATC kod:
A10BX11.

Mechanizmus u¢inku

Transportér SGLT2 vyluovany v proximalnych renalnych tubuloch, je zodpovedny za va¢sinu
reabsorpcie filtrovanej glukézy zvnutra tubulov. U pacientov s diabetom sa ukazala zvySena
reabsorpcia renalnej glukozy, o mdze prispiet’ k pretrvavajucim zvySenym koncentréciam glukozy

v krvi. Kanagliflozin je peroralne ¢inny inhibitor SGLT2. Inhibiciou SGLT2, kanagliflozin zniZuje
reabsorpciu filtrovanej glukézy a zniZuje renalny prah pre glukozu (RTg) a tym u pacientov

s diabetom typu 2 zvySuje mechanizmom nezavislym na inzuline vylucovanie glukdzy mo¢om (UGE)
a znizuje zvySené koncentracie glukdzy v plazme. Zvy3enie glykozurie inhibiciou SGLT2 vedie tieZ

k osmotickej diuréze s diuretickym t¢inkom vedtacim k zniZeniu systolického tlaku krvi; zvySenie
glykozurie mé za nasledok stratu kalorii a tym zniZenie telesnej hmotnosti, Co sa preukdzalo v Stidiach
na pacientoch s diabetom typu 2.

Utinok kanagliflozinu na zvy3enie glykozurie priamym zniZenim glukézy v plazme nie je zavisly na
inzuline. V klinickych Studiach s kanagliflozinom sa pozorovalo zlepSenie hodnotenia
homeostatického modelu pre funkciu beta-buniek (HOMA beta-cell) a zlep3enie sekrécie inzulinu
beta-bunkami po zat'azi zmieSanou potravou.

V §tudiach fazy 3 viedlo podavanie kanagliflozinu 300 mg pred jedlom k véa¢§iemu zniZeniu
postprandialnej glukézy, aké bolo pozorované so 100 mg davkou. Tento u¢inok 300 mg davky
kanagliflozinu moze byt ¢iastocne sposobeny lokalnou inhibiciou ¢revného SGLT1 (ddlezity
transportér glukézy v €reve) stivisiacou s prechodne vysokymi koncentraciami kanagliflozinu vo
vnutri ¢reva pred absorpciou lieku (kanagliflozin je nizko u¢innym inhibitorom transportéra SGLT1).
Stadie nepreukazali malabsorpciu glukézy spdsobent kanagliflozinom.

Farmakodynamické u¢inky

Po jednorazovej a opakovanych davkach kanagliflozinu pacientom s diabetom typu 2 boli pozorované
od davky zavislé zniZenie renalneho prahu pre glukézu a zvysenie glykozurie. Od vychodiskovej
hodnoty renalneho prahu pre glukézu priblizne 13 mmol/l, bola pri davke 300 mg denne u pacientov
s diabetom typu 2 pozorovana v Stadiach fazy 1 maximalna supresia priemerného 24-hodinoveého
renalneho prahu pre glukdzu priblizne 4 az 5 mmol/l, ¢o naznaCuje nizke riziko pre hypoglykémiu
spbsobentl lie¢bou. V §tadiach fazy 1 na pacientoch s diabetom typu 2 lie¢enych bud’ 100 mg alebo
300 mg kanagliflozinu v rozsahu 77 az 119 g/defi viedlo znizenie renalneho prahu pre glukdzu

k zvySeniu glykozurie; pozorovand glykozuria znamend Ubytok 308 aZ 476 kcal/den. Znizenie
renalneho prahu pre glukdzu a zvySenie glykozurie bolo u pacientov s diabetom typu 2 nepretrzité
pocas 26-tyzdiového obdobia podavania. Boli pozorované mierne zvySenia (spravidla < 400 - 500 ml)
denného objemu mocu, ktoré sa zmensili pocas niekol’kych dni podavania. Vylucovanie kyseliny
mocovej bolo prechodne zvysené kanagliflozinom (zvySenie 0 19 % v porovnani s vychodiskovou
hodnotou v 1. defi, potom zniZenie na 6 % na 2. defi a na 1 % na 3. defl). Bolo to sprevadzané trvalym
zniZzenim koncentracie kyseliny mocovej v sére o priblizne 20 %.
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V §tadii s jednorazovou davkou u pacientov s diabetom typu 2, lie¢ba 300 mg davkou pred prijmom
zmieSanej potravy oddialila absorpciu ¢revnej glukozy a znizila postprandialnu glukoézu ako renalnym,
tak aj mimoren&lnym mechanizmom.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

V deviatich dvojito zaslepenych kontrolovanych $tadiach G¢innosti a bezpe¢nosti na vyhodnotenie
ucinku lieku Invokana na kontrolu glykémie sa celkovo zacastnilo 10 285 pacientov s diabetom
typu 2. Rozdelenie podla rasy bolo 72 % belochov, 16 % aziatov, 4 % ¢ernochov a 8 % z inych
skupin. 16 % bolo hispancov. Priblizne 58 % pacientov boli muZi. Priemerny vek pacientov bol
59,6 rokov (v rozsahu 21 aZ 96 rokov), pricom 3 082 pacientov bolo vo veku > 65 rokov a

510 pacientov bolo vo veku > 75 rokov. 58 % pacientov malo index telesnej hmotnosti (BMI)

> 30 kg/m?. V klinickom vyvojovom programe bolo hodnotenych 1 085 pacientov s vychodiskovou
eGFR 30 ml/min/1,73 m*az < 60 ml/min/1,73 m*.

Placebom kontrolované Studie

Kanagliflozin bol skuSany ako monoterapia, v dvojkombinécii s metforminom, v dvojkombinéacii so
sulfonylureou, v trojkombinacii s metforminom a sulfonylureou, v trojkombinacii s metforminom a
pioglitazonom a ako pridavna liecba s inzulinom (tabul’ka 2). Celkovo poskytol kanagliflozin klinicky
a Statisticky vyznamné (p < 0,001) vysledky v porovnani s placebom v kontrole glykémie, vratane
HbA ., podielu pacientov, ktori dosiahli HbA . < 7 %, zmeny hladiny glukdzy v plazme nala¢no
(FPG) a 2-hodinovej postprandialnej glukozy (PPG). Dalej boli v porovnani s placebom pozorované
zniZenia telesnej hmotnosti a systolického tlaku krvi.

TabuPka 2: Vysledky téinnosti z placebom kontrolovanych klinickych studii®

Monoterapia (26 tyZdiov)
Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N =197) (N =192)
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota (priemer) 8,06 8,01 7,97
Zmena oprot! vychodiskovej hodnote 077 103 0,14
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,91° -1,16° N/AS
priemer) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacienti (%) dosahujlci HbA,. <7 % 44 5° 62,4° 20,6
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 85,9 86,9 87,5
% zmena oproti vych(_)dlskovej 28 39 06
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -2,2° 3,3 N/AC
priemer) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dvojkombinécia s metforminom (26 tyZdiiov)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota (priemer) 7,94 7,95 7,96
Zmena oprot! vychodiskovej hodnote 0,79 0,94 0,17
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,62° 0,77 N/AS
priemer) (95 % CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
Pacienti (%) dosahujuci HbA . <7 % 455 57,8 29,8
Telesna hmotnost’
Vychodiskovéa hodnota (priemer) v kg | 88,7 | 85,4 | 86,7
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% zmena oproti vychodiskovej

o -3,7 -4,2 -1,2
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -2,5° -2,9° N/AS
priemer) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Trojkombinacia s metforminom a sulfonylureou (26 tyZdiiov)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
a sulfonylurea metformin a
100 mg 300 mg sulfonylurea
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbA,: (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,13 8,13 8,12
Zmena erot! vychodiskovej hodnote 0,85 1.06 013
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,71° -0,92° N/AC
priemer) (95 % CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacienti (%) dosahujuci HbA. <7 % 43,2° 56,6 18,0
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 93,5 93,5 90,8
% zmena oproti v;?chqdiskovej 21 26 07
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -1,4° -2,0° N/AS
priemer) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Pridavna liecba s inzulinom® (18 tyZdiiov)
Kanagliflozin + inzulin Placebo +
100 mg 300 mg inzulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA,: (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,33 8,27 8,20
Zmena erot! vychodiskovej hodnote 063 072 0,01
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -0,65" 0,73 N/AC
priemer) (97,5 % CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%) dosahujuci HbA. <7 % 19,8° 24,7° 7,7
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 96,9 96,7 97,7
% zmena oproti vych(_)dlskovej 1.8 2.3 0.1
hodnote (upraveny priemer)
Rozdiel oproti placebu (upraveny -1,9° -2,4° N/AS
priemer) (97,5 % CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Populécia s umyslom lie¢by (Intent-to-treat) pouzitim posledného pozorovania v Studii pred podanim zéchrannej

glykemickej liecby.
p < 0,001 v porovnani s placebom.
Nevztahuje sa.

Kanagliflozin ako pridavna lie¢ba k inzulinu (s inymi antidiabetikami alebo bez nich).

Aktivne kontrolované Studie
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Navyse, k stadiam uvedenym vyssie boli vysledky glykemickej uc¢innosti pozorované v 18-tyzdnove;j
substudii s dvojkombinéaciou so sulfonylureou a v 26-tyzdiovej studii s trojkombinaciou

s metforminom a pioglitazénom vSeobecne porovnatelné s vysledkami pozorovanymi v inych
Stadiach.

Kanagliflozin bol porovnavany s glimepiridom v dvojkombinacii s metforminom a porovnavany so
sitagliptinom v trojkombinacii s metforminom a sulfonylureou (tabul’ka 3). Kanagliflozin 100 mg

v dvojkombinacii s metforminom spdsobil podobné znizenie HbA . oproti vychodiskovym hodnotdm
a 300 mg davka spdsobila vyssie (p < 0,05) zniZenie HbA . v porovnani s glimepiridom, ¢o znamena,
Ze bola preukazana non-inferiorita. Mensi podiel pacientov lieCenych kanagliflozinom 100 mg (5,6 %)




a kanagliflozinom 300 mg (4,9 %) zaznamenal aspoi jeden pripad hypoglykémie pocas 52-tyzdiove;j
lie¢by v porovnani so skupinou lie¢enou glimepiridom (34,2 %). V $tadii porovnavajlcej

kanagliflozin 300 mg so sitagliptinom 100 mg v trojkombinacii s metforminom a sulfonylureou,
kanagliflozin preukézal non-inferioritu (p < 0,05) a vysSie (p < 0,05) zniZenie HbA . v porovnani so
sitagliptinom. Incidencia epiz6d/pripadov hypoglykémie s kanagliflozinom 300 mg a sitagliptinom
100 mg bola 40,7 % a 43,2 %. Boli tieZ pozorované vyznamné zlep3enia telesnej hmotnosti a zniZenie
systolického tlaku krvi v porovnani s glimepiridom aj sitagliptinom.

TabuPka 3: Vysledky téinnosti z aktivne kontrolovanych klinickych $tudii®

Porovnanie s glimepiridom v dvojkombinacii s metforminom (52 tyZdiiov)

Kanagliflozin + metformin Glimepirid
(titrovany) +
100 mg 300 mg metformin
(N =483) (N = 485) (N =482)
HbAlc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 7,78 7,79 7,83
Zmena erot! vychodiskovej hodnote 0,82 093 081
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti glimepiridu (upraveny -0,01° -0,12° N/AS
priemer) (95 % CI) (=0,11;0,09) | (=0,22; —0,02)
Pacienti (%) dosahujlci HbA 1. < 7% 53,6 60,1 55,8
Telesna hmotnost’
Vychodiskové hodnota (priemer) v kg 86,8 86,6 86,6
% zmena oproti vychodiskovej hodnote -4,2 -4,7 1,0
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti glimepiridu (upraveny -5,2° -5,7° N/AS
priemer) (95 % CI) (5,7, -4,7) (—6,2; =5,1)
Porovnanie so sitagliptinom v kombinacii s metforminom a sulfonylureou (52 tyzdiiov)
Sitagliptin
100 mg +
Kanagliflozin 300 mg + metformin a
metformin a sulfonylurea sulfonylurea
(N =377) (N =378)

HbAlc (%)
Vychodiskové hodnota (priemer) 8,12 8,13
Zmena oproti vychodiskovej hodnote

o -1,03 -0,66
(upraveny priemer)
Rozdiel oproti sitagliptinu (upraveny 0,37 N/AS
priemer) (95 % CI) (-0,50; -0,25)

Pacienti (%) dosahujlci HbA 1. < 7% 47,6 35,3

Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (priemer) v kg 87,6 89,6
% zmena oproti vychodiskovej hodnote
(upraveny priemer) -2,5 0,3
Rozdiel oproti sitagliptinu (upraveny -2,8° N/AS
priemer) (95 % CI) (-3,3; -2,2)

a

Populécia s umyslom lie¢by (ITT = Intent-to-treat) pouzitim posledného pozorovania v Studii pred podanim
zachrannej glykemickej liecby.

p <0,05.

Nevztahuje sa.

p < 0,001.

Osobitné skupiny pacientov

V troch Stadiach vykonanych na osobitnych skupinach pacientov (starsi pacienti, pacienti s eGFR
30 ml/min/1,73 m? aZ < 50 ml/min/1,73 m? a pacienti s vysokym rizikom kardiovaskularneho

35



ochorenia) bol kanagliflozin pridany k suc¢asnej ustalenej antidiabetickej liecbe (diéta, monoterapia
alebo kombinovana liecba).

Starsi pacienti
Do dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej 26-tyzdiovej $tudie bolo zaradenych celkovo

714 pacientov vo veku > 55 az < 80 rokov (227 pacientov vo veku 65 az < 75 rokov a 46 pacientov vo
veku 75 az < 80 rokov) s nedostato¢nou kontrolou glykémie pri sucasnej liecbe diabetu (antidiabetika
a/alebo diéta a cviéenie). Pri 100 mg a 300 mg davke boli pozorované Statisticky vyznamné

(p < 0,001) zmeny oproti vychodiskovej HbA 4. 0 -0,57 % a -0,70 % v porovnani s placebom (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Pacienti s eGFR 45 ml/min/1,73 m#aZ < 60 ml/min/1,73 m?

V zligenej analyze pacientov (N = 721) s vychodiskovou eGFR 45 ml/min/1,73 m? aZ

< 60 ml/min/1,73 m preukazal kanagliflozin klinicky vyznamné zniZenie HbA, v porovnani

s placebom s -0,47 % pre kanagliflozin 100 mg a -0,52 % pre kanagliflozin 300 mg. Pacienti

s vychodiskovou eGFR 45 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m? lie¢eni kanagliflozinom 100 mg a
300 mg vykazovali v porovnani s placebom priemerné zlepSenia percentualnej zmeny telesnej
hmotnosti -1,8 % a -2,0 %.

Vigsina pacientov s vychodiskovou eGFR 45 ml/min/1,73 m? aZ < 60 ml/min/1,73 m? bola na inzuline
a/alebo na sulfonylurey (85 % [614/721]). V sulade s o¢akavanym vzostupom hypoglykémie, ked’ sa
liek, ktory nesavisi s hypoglykémiou, pridava k inzulinu a/alebo sulfonylurey, bol pozorovany vzostup
epizod/pripadov hypoglykémie, ked’ sa kanagliflozin pridaval k inzulinu a/alebo sulfonylurey (pozri
Cast’ 4.8).

Glukéza v plazme nalacno

V §tyroch placebom kontrolovanych $tadiach viedla liecba kanagliflozinom v monoterapii alebo

v pridavnej liecbe k jednému alebo dvom peroralnym antidiabetikam v porovnani s placebom

Kk priemernym zmenam FPG (glykémia nala¢no) oproti vychodiskovej hodnote o -1,2 mmol/l aZ -
1,9 mmol/I pre kanagliflozin 100 mg a o -1,9 mmol/l az -2,4 mmol/l pre kanagliflozin 300 mg. Tieto
zniZenia boli udrzané pocas celej lieCby a k maximu sa pribliZili po prvom dni liecby.

Postprandialna glukoza

Po poziti zmieSanej potravy znizil kanagliflozin v monoterapii alebo v pridavnej liecbe k jednému
alebo dvom peroralnym antidiabetikam v porovnani s placebom postprandialnu glukézu (PPG) oproti
vychodiskovej hodnote o -1,5 mmol/l az -2,7 mmol/l pre kanagliflozin 100 mg a 0 -2,1 mmol/Il

az -3,5 mmol/l pre kanagliflozin 300 mg, z dévodu zniZenia koncentrécie glukozy pred jedlom a
zniZenej odchylky postprandialnej glukozy.

Telesna hmotnost

Kanagliflozin 100 mg a 300 mg ako monoterapia a ako pridavna lie¢ba v dvojkombinacii alebo
trojkombinacii viedla po 26 tyzdinoch v porovnani s placebom k $tatisticky vyznamnym zniZeniam
percenta telesnej hmotnosti. V dvoch 52-tyzdiovych aktivne kontrolovanych $tadiach
porovnavajucich kanagliflozin s glimepiridom a sitagliptinom boli udrzané Statisticky vyznamné
priemerné znizenia percenta telesnej hmotnosti s kanagliflozinom ako pridavnou lie¢bou

k metforminu -4,2 % pre kanagliflozin 100 mg a -4,7 % pre kanagliflozin 300 mg, v porovnani

s kombin&ciou glimepiridu a metforminu (1,0 %) a -2,5 % pre kanagliflozin 300 mg v kombinacii
s metforminom a sulfonylureou v porovnani so sitagliptinom v kombinacii s metforminom a
sulfonylureou (0,3 %).

U podskupiny pacientov (N = 208) z aktivne kontrolovanej Stadie s dvojkombinaciou s metforminom,
ktora podstapila denzitometrické vySetrenie (DXA) a pocitacovi tomografiu (CT) brucha na
zhodnotenie stavby tela, sa pri podavani kanagliflozinu preukazal priblizne dvojtretinovy Gbytok
telesnej hmotnosti z dévodu Gbytku tuku s podobnym Ubytkom visceralneho a abdominalneho tuku.
211 pacientov z Klinickej Studie u starSich pacientov sa zGcastnilo podstudie, ktora hodnotila stavbu
tela pouzitim DXA. Preukazalo sa, Ze priblizne dve tretiny straty telesnej hmotnosti stvisiace
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s kanagliflozinom v porovnani s placebom boli spésobené Ubytkom tuku. Nedo$lo k vyznamnym
zmenam v kostnej denzite trabekularnych a kortikalnych oblasti.

Kardiovaskularna bezpecnost

Bola vykonana predbeznéa vopred Specifikovand metaanalyza hodnotiaca zavazné kardiovaskularne
prihody v klinickych Stadiach fazy 2 a 3 u 9 632 pacientov s diabetom typu 2, vratane 4 327 pacientov
(44,9 %) s kardiovaskularnym ochorenim alebo s vysokym rizikom kardiovaskularneho ochorenia,
ktori sa za¢astiiuju prebiehajucej kardiovaskularnej studie. Hazard ratio pre kombinovany primarny
ciel’ (Cas do kardiovaskularneho timrtia, nefatdlna mozgova prihoda, nefatalny infarkt myokardu a
nestabilna angina vyzadujuca hospitalizaciu) pre kanagliflozin (zlu¢enie oboch davok) v porovnani s
kombinéciou aktivneho komparéatora a placeba bol 0,91 (95 % CI: 0,68; 1,22); ¢o znamena, Ze sa
nepreukazalo zvySené kardiovaskularne riziko pri uZivani kanagliflozinu v porovnani s komparatormi.
Hazard ratio pre 100 mg a 300 mg davku bolo podobné.

Tlak krvi

V placebom kontrolovanych $tidiach viedla lie¢ba kanagliflozinom 100 mg a 300 mg k priemernému
zniZeniu systolického tlaku krvi o -3,9 mmHg a -5,3 mmHg v porovnani s placebom (-0,1 mmHg) a
menSiemu vplyvu na diastolicky tlak krvi s priemernou zmenou o -2,1 mmHg pre kanagliflozin

100 mg a -2,5 mmHg pre kanagliflozin 300 mg v porovnani s placebom (-0,3 mmHg). Nedoslo

k zjavnému vplyvu na rytmus srdca.

Pacienti s vychodiskovou HbA;. > 10 % az <12 %

Podstadia u pacientov s vychodiskovou HbA . > 10 % az < 12 % lie¢enych kanagliflozinom

v monoterapii mala za nasledok znizenie HbA;. (neupravené placebom) oproti vychodiskovej hodnote
0 -2,13 % pre kanagliflozin 100 mg a -2,56 % pre kanagliflozin 300 mg.

Pediatricka populécia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s kanagliflozinom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v diabete typu 2 (informéacie

0 pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky kanagliflozinu u zdravych dobrovolnikov a pacientov s diabetom typu 2 st

v podstate rovnaké. Po podani jednorazovej 100 mg a 300 mg davky zdravym dobrovol'nikom bol
kanagliflozin rychlo absorbovany, s maximalnou koncentréaciou v plazme (median T.x) po 1 aZ

2 hodinach od uZitia davky. Plazmaticka C.x @ AUC kanagliflozinu sa zvySovali tmerne k davke od
50 mg do 300 mg. Zjavny terminalny polcas (t3,) (vyjadreny ako priemer + Standardna odchylka) bol
10,6 + 2,13 hodiny pre 100 mg davku a 13,1 £ 3,28 hodiny pre 300 mg davku. Rovnovazny stav bol
dosiahnuty po 4 az 5 ditoch podavania 100 mg a 300 mg kanagliflozinu jedenkrat denne. Kanagliflozin
nevykazuje farmakokinetiku zavisli na ¢ase a po opakovanom podani 100 mg a 300 mg davok sa
hromadi v plazme aZ do 36 %.

Absorpcia

Priemerna absolatna biologicka dostupnost’ po podani peroralneho kanagliflozinu je priblizne 65 %.
Sucasné podanie jedla s vysokym obsahom tuku s kanagliflozinom nemalo Ziadny vplyv na
farmakokinetiku kanagliflozinu; preto sa Invokana mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Na zaklade
potencialneho zniZenia odchylok postprandialnej glukézy v plazme z dévodu oddialenej absorpcie
glukozy v Creve sa vSak odportca, aby sa Invokana uzivala pred prvym jedlom dila (pozri Casti 4.2 a
5.1).

Distribucia
Priemerny distribucny objem kanagliflozinu v rovnovaznom stave po jednorazovej intravendznej

infuzii zdravym dobrovolnikom bol 119 litrov, ¢o naznacuje rozsiahlu distriblciu do tkaniva.
Kanagliflozin sa vysoko viaZe na bielkoviny v plazme (99 %), predovSetkym na albumin. Vézba na
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bielkoviny nie je zavisla na koncentrécii kanagliflozinu v plazme. Vazba na bielkoviny sa u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pefene vyznamne nemeni.

Biotransformacia

Hlavnou metabolickou cestou kanagliflozinu je O-glukuronidacia; kanagliflozin je glukuronidovany
najmd UGT1A9 a UGT2B4 na dva inaktivne O-glukuronidové metabolity. Metabolizmus
kanagliflozinu (oxidativny) sprostredkovany CYP3A4 je u 'udi minimalny (priblizne 7 %).

V §tadiéch in vitro, kanagliflozin pri vysSich neZ terapeutickych koncentraciach neinhiboval
cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 ani neindukoval CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. In vivo nebol pozorovany Ziadny
klinicky vyznamny t¢inok na CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

Eliminacia

Po podani jednorazovej perorélnej davky [**Clkanagliflozinu zdravym dobrovolnikom, sa 41,5 %,
7,0 %, a 3,2 % podanej radioaktivnej davky objavilo v stolici ako kanagliflozin, hydroxylovany
metabolit, resp. O-glukuronidovy metabolit. Enterohepatélna cirkulécia kanagliflozinu bola
zanedbatel'na.

PribliZzne 33 % podanej radioaktivnej davky sa vyla¢ilo mo¢om, najmé ako O-glukuronidové
metabolity (30,5 %). Menej ako 1 % davky sa vylucilo mo¢om ako nezmeneny kanagliflozin. Renalny
Klirens kanagliflozinu 100 mg a 300 mg davky sa pohyboval v rozpéti 1,30 ml/min az 1,55 ml/min.

Kanagliflozin je latka s nizkym klirensom, s priemernym systémovym klirensom po intraven6znom
podani zdravym dobrovolnikom 192 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Otvorena Stadia s jednorazovou davkou hodnotila farmakokinetiku 200 mg davky kanagliflozinu

U pacientov s roznymi stupiiami poruchy funkcie pe¢ene (klasifikované pomocou CrCl na zaklade
rovnice podla Cockrofta a Gaulta) v porovnani so zdravymi jedincami. Stadia zahfiala 8 jedincov

s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 80 ml/min), 8 pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek
(CrCI 50 ml/min az < 80 ml/min), 8 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30
ml/min az < 50 ml/min) a 8 pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min), ako aj
8 pacientov na dialyze s ochorenim oblic¢iek v koncovom §tadiu.

Cmax kanagliflozinu bola mierne zvy3ena o 13 %, 29 % a 29 % u pacientov s 'ahkou, stredne t'azkou a
tazkou poruchou funkcie obliciek, ale nie u pacientov na dialyze. V porovnani so zdravymi jedincami
bola plazmaticka AUC kanagliflozinu zvySena priblizne o 17 %, 63 % a 50 % u pacientov s 'ahkou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale u pacientov s ochorenim obli¢iek v koncovom
Stadiu bola podobné ako u zdravych jedincov.

Kanagliflozin bol v zanedbate'nom mnozstve odstraneny dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

V porovnani s jedincami s normalnou funkciou peéene boli pomery geometrickych priemerov Cax @
AUC,, kanagliflozinu po jednorazovom podani 300 mg davky kanagliflozinu 107 % a 110 %

u pacientov s Childovou-Pughovou triedou A ('ahka porucha funkcie pecene) a 96 % a

111 % u pacientov s Childovou-Pughovou triedou B (stredne t'azka porucha funkcie pecene).

Tieto rozdiely sa nepovaZzuju za klinicky vyznamné. U pacientov s Childovou-Pughovou triedou C
(fazka porucha funkcie pecene) nie su klinické skusenosti.
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Starsi ludia (vo veku > 65 rokov)
Na zaklade analyzy farmakokinetiky v populécii nemal vek klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku kanagliflozinu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populécia
Neuskutoc¢nili sa $tadie, ktoré by charakterizovali farmakokinetiku kanagliflozinu u pediatrickych
pacientov.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Farmakogenetika

UGT1A9 aj UGT2B4 podliehaju genetickému polymorfizmu. V zlucenej analyze klinickych tdajov sa
pozorovalo zviéSenie AUC kanagliflozinu 0 26 % u nositelov UGT1A9*1/*3 a 0 18 % U nositel'ov
UGT2B4*2/*2. Nepredpokladé sa, Ze su tieto zvySenia expozicie kanagliflozinu klinicky vyznamne.
Vplyv toho, Ze je niekto homozygot (UGT1A9*3/*3, frekvencia < 0,1 %) je pravdepodobne
vyraznejsi, ale neskimal sa.

Na z&klade analyzy farmakokinetiky v populacii nemali pohlavie, rasa/etnikum alebo index telesnej
hmotnosti Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku kanagliflozinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Kanagliflozin nevykazoval ziadne u¢inky na fertilitu a skory embryonalny vyvoj u potkanov pri
expoziciach aZz do 19-nasobku expozicie u l'udi pri maximalnej odporucanej davke u 'udi (MRHD).

V §tadii sledujucej embryo-fetalny vyvin potkanov sa pozorovala oneskorena osifikacia
metatarzalnych kosti pri systémovych expoziciach 73-nasobne a 19-nasobne vysSich ako su klinické
expozicie pri 100 mg a 300 mg davkach. Nie je zname, ¢i sa mdze oneskorena osifikacia pripisat’
ucinku kanagliflozinu na vapnikovi homeostazu pozorovanu u dospelych potkanov. Oneskorené
osifikacie sa tieZ pozorovali pre kombinaciu kanagliflozinu a metforminu, ktoré boli vyraznejSie ako
pre samotny metformin pri expoziciach kanagliflozinu 43-nésobne a 12-nasobne vyssich ako su
klinické expozicie pri 100 mg a 300 mg davkach.

V pre- a postnatalnej vyvojovej Studii, kanagliflozin podavany samiciam potkanov od 6. diia gestacie
do 20. dna laktacie viedol k zniZeniu telesnej hmotnosti u saméich i samicich potomkov pri ddvkach
toxickych pre matku > 30 mg/kg/den (expozicie > 5,9 nasobok expozicie kanagliflozinu u I'udi pri
maximalnej odporicanej davke u 'udi [MRHD]). Toxicita u matky bola obmedzena na zniZenie
prirastku telesnej hmotnosti.

Studia, v ktorej sa kanagliflozin podaval mladym potkanom od 1. do 90. diia po narodent,
nepreukazala zvysenu citlivost’ v porovnani s t¢inkami pozorovanymi u dospelych potkanov.
Zaznamenala sa vSak dilatacia oblickovej panvicky s najvy$sou davkou bez ucinkov (NOEL, z angl.
No Observed Effect Level) pri expoziciach 2,4-nasobku a 0,6-nésobku klinickych expozicii 100 mg a
300 mg davkam, a neboli Gplne reverzibilné pocas priblizne 1 mesiac trvajuceho obdobia
rekonvalescencie. Pretrvavajuce renalne nalezy u mladych potkanov mozno s najviac¢sou
pravdepodobnost’ou pripisat’ znizenej schopnosti vyvijajicej sa oblicky potkana vyrovnat’ sa so
zvySenym objemom mocu vyvolanym kanagliflozinom, pretoze funkéné dozrievanie oblic¢iek
pretrvava u potkanov az do 6 tyzdia ich veku.

V 2-roénej studii s davkami 10, 30 a 100 mg/kg nezvySoval kanagliflozin incidenciu nadorov

u samcov a samic mysi. NajvysSia davka 100 mg/kg zodpovedala az 14 nasobku klinickej davky
300 mg, na zaklade expozicie AUC. Kanagliflozin zvy3oval incidenciu testikularnych tumorov
Leydigovych buniek u samcov potkanov pri vietkych skddanych davkach (10, 30 a 100 mg/kg);

avve

AUC. Vyssie davky kanagliflozinu (100 mg/kg) u samcov a samic potkanov zvysili incidenciu
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feochromocytomov a tumorov renalnych tubulov. Na zaklade expozicie AUC, najvyssia hladina, pri
ktorej nebol pozorovany neZiaduci uc¢inok (NOEL) pri 30 mg/kg/den pre feochromocytémy a tumory
renélnych tubulov je pribliZzne 4,5 nasobok expozicie pri dennej klinickej davke 300 mg. Na zéklade
predklinickych a klinickych mechanistickych Studii sa tumory Leydigovych buniek, tumory rendlnych
tubulov a feochromocytomy povazuju za Specifické pre potkany. Kanagliflozinom navodené tumory
renalnych tubulov a feochromocytémy u potkanov sa zdaji byt’ spdsobené malabsorpciou
karbohydratov ako dosledok inhibicnej aktivity SGLT1 kanagliflozinu v ¢reve potkanov;
mechanistické klinické $tadie nepreukazali malabsorpciu uhl'ovodikov u I'udi pri davkach
kanagliflozinu az do 2-nasobku maximalnej odporacanej klinickej davky. Tumory Leydigovych
buniek stvisia so zvySenim luteinizaéného horménu (LH), ¢o je znamy mechanizmus tvorby tumorov
Leydigovych buniek u potkanov. V 12-tyzdiovej klinickej $tadii sa u muzov lieCenych
kanagliflozinom nestimulovany LH nezvySoval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Bezvoda lakt6za
Mikrokrystalicka celul6za
Hyproldza

Sodna sol’ kroskarmel6zy
Magnéziumstearat

Filmotvorny obal

Polyvinyl alkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 3350

Mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyvinylchlorid/aluminium (PVC/Alu) blister perforovany po jednej davke.
Velkosti balenia 10 x 1,30 x 1, 90 x 1 a 100 x 1 filmom obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.
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7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
EU/1/13/884/005 (10 tabliet)

EU/1/13/884/006 (30 tabliet)

EU/1/13/884/007 (90 tabliet)

EU/1/13/884/008 (100 tabliet)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 15. november 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname
referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentéacie a v ramci vsetkych dalsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sti¢asne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Invokana 100 mg filmom obalené tablety
Invokana 300 mg filmom obalené tablety
kanagliflozin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalené tableta obsahuje kanagliflozin hemihydréat, co zodpoveda 100 mg
kanagliflozinu.
Jedna filmom obalené tableta obsahuje kanagliflozin hemihydrat, ¢o zodpoveda 300 mg
kanagliflozinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alsie informéacie Si pozrite pisomntl informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
100 x 1 filmom obalen4 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

46



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

Invokana 100 mg tablety
Invokana 300 mg tablety
kanagliflozin

| 2. NAZOV DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Invokana 100 mg filmom obalené tablety
Invokana 300 mg filmom obalené tablety
kanagliflozin

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlésit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatePa sa dozviete:
Co je Invokana a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Invokanu
Ako uzivat’ Invokanu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Invokanu

Obsah balenia a d’alsie informacie

o whE

=

Co je Invokana a na o sa pouZiva
Invokana obsahuje lie¢ivo kanagliflozin, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych ,,antidiabetika.”
LAntidiabetikd* su lieky pouzivané u dospelych na lie¢bu cukrovky typu 2.

Tento liek zvySuje mnozstvo cukru odstraneného z vasho tela mo¢om. To znizuje mnoZstvo cukru vo
vasej krvi.

Invokana sa mbZe uzivat’ samotna alebo spolu s inymi liekmi na lie¢bu vasej cukrovky typu 2
(napriklad metformin, inzulin, inhibitor DPP-4 [ako sitagliptin, saxagliptin alebo linagliptin],
sulfonylurea [ako glimepirid alebo glipizid] alebo pioglitazon), ktoré zniZuja hladinu cukru v krvi.
Pravdepodobne uz uZivate jeden alebo viaceré z tychto liekov na liec¢bu cukrovky typu 2.

Rovnako je dolezité, aby ste dodrziavali odporucania tykajice sa diéty a cvi¢enia dané vasim lekdrom
alebo zdravotnou sestrou.

Co je cukrovka typu 2?

Cukrovka typu 2 je stav, ked’ vae telo nevytvara dostato¢né mnozstvo inzulinu a inzulin, ktory vae
telo vytvara, neucinkuje tak dobre, ako ma. Vase telo tiez moze vytvarat prilisné mnozstvo cukru.
V tomto pripade sa cukor (gluk6za) hromadi v krvi. Méze to viest’ k zavaznym zdravotnym stavom
ako ochorenie srdca, ochorenie obliciek, slepota a amputécia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Invokanu

NeuZivajte Invokanu
o ak ste alergicky na kanagliflozin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat tento liek a pocas liecby, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru:

o ohl'adom toho, ¢o mdzete urobit’, aby ste predisli dehydratacii

o ak mate cukrovku typu 1 (vaSe telo nevytvara Ziadny inzulin). Invokana sa nema pouzivat’ na
lieCbu tohto ochorenia.

. ak zaznamenéte rychle chudnutie, nevol'nost’ alebo vracanie, bolesti brucha, nadmerny smad,
rychle a hiboké dychanie, zmétenost’, nezvycajna ospalost’ alebo unavu, sladkdl voiiu vo vaSom
dychu, sladku alebo kovovu chut’ v tistach alebo iny zapach vasho mocu alebo potu, ihned’
kontaktujte lekara alebo vyhl'adajte najblizSiu nemocnicu. Tieto priznaky mozu byt’ prejavom
»diabetickej ketoaciddzy* — problému, ktory mézete dostat’ pri cukrovke z dévodu zvySenych
hladin ,,keténovych Iatok* vo vasom moci alebo v krvi, ¢o sa zisti pri vySetreniach. Riziko
vzniku diabetickej ketoacidozy méze byt’ zvysené pri dlhodobom hladovani, nadmernom
poZzivani alkoholu, dehydratacii (strate vody z tela), pri ndhlom zniZeni davky inzulinu alebo
zvySenej potrebe inzulinu kvoli zavaznej operéacii alebo pri zadvaznom ochoreni.

. ak mate diabeticku ketoacidozu (komplikacia cukrovky s vysokou hladinou cukru v krvi, ndhlou

stratou telesnej hmotnosti, zalidocnou nevol'nost'ou alebo vracanim). Invokana sa nema

pouzivat’ na liecbu tohto ochorenia.

ak mate zavazné problémy s oblickami alebo ste na dialyze.

ak mate zavazné problémy s pecetiou.

ak ste niekedy mali zavazné ochorenie srdca alebo ste mali mozgovu porazku.

ak uzivate lieky na zniZenie krvného tlaku (antihypertenziva) alebo ste niekedy mali nizky

krvny tlak (hypotenzia). Viac informacii sa uvadza nizsie v Casti ,,Iné lieky a Invokana®.

Ak sa vas tyka nieco z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porozpréavajte sa so svojim lekarom,

lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Funkcia obli¢iek
Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento lieck a kym ho budete uzivat, vam budua kontrolovat’ vase obli¢ky
pouZzitim krvného testu.

Glukoza v modi
Vzhl'adom na to, ako tento liek ucinkuje, bude pocas uzivania tohto lieku test vasho mocu pozitivny na
cukor (glukdzu).

Deti a dospievajuci
Invokana sa neodporuca detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Invokana

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, pretoZe tento liek moze ovplyvnit’ sposob, akym iné lieky
uéinkuji. Niektoré iné lieky mozu tiez ovplyvnit u¢inkovanie tohto lieku.

Svojmu lekarovi obzvlast’ povedzte, ak pouZzivate niektory z nasledujucich liekov:

° iné antidiabetika - bud’ inzulin alebo sulfonylureu (ako glimepirid alebo glipizid) — vas$ lekar
moze znizit’ vasu davku, aby zabranil prilisSnému znizeniu hladiny cukru vo vasej krvi
(hypoglykémia)

° lieky pouZivané na zniZenie tlaku krvi (antihypertenziva), vratane diuretik (lieky pouZivané na
zniZenie vysokych hladin vody v tele, tiez zname ako mocopudné lieky), pretoZe aj tento liek
moze znizit’ tlak krvi znizenim vysokej hladiny vody v tele. MoZné znaky straty priliSného
mnoZzstva tekutin z tela si uvedené v Givode ¢asti 4 ,,Mozné vedlajsie G¢inky*.
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I'ubovnik bodkovany (rastlinny liek na lie¢bu depresie)

karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital (lieky pouZivané na kontrolu zachvatov)

efavirenz alebo ritonavir (liek pouzivany na lie¢bu infekcie HIV)

rifampicin (antibiotikum pouZivané na lie¢bu tuberkul6zy)

cholestyramin (liek pouzivany na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi). Pozri 3. Cast’ ,,UZivanie

tohto lieku®.

o digoxin alebo digitoxin (liek pouzivany na niektoré problémy so srdcom). Ak uZivate liek
Invokana, mbzZe byt potrebné sledovanie hladiny digoxinu alebo digitoxinu vo vasej krvi.

o dabigatran (liek na zriedenie krvi, ktory zniZuje riziko tvorby krvnych zrazenin).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete alebo budete pokracovat’ v uZivani tohto
lieku. Invokana sa nema uzivat’ pocas tehotenstva. Porozpravajte sa so svojim lekarom o najlepSom
spbsobe ukonéenia lieGby Invokanou a kontroly cukru vo vasej krvi, hned’ ako sa dozviete, Ze ste
tehotna.

Ak doj¢ite, nemali by ste uzivat’ tento lick. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ¢i ukon¢it’ uZivanie
tohto lieku alebo ¢i ukoncit’ dojcenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Invokana nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli
a pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat’ stroje. Bolo vSak hlasené to¢enie hlavy alebo zavrat, ¢o moéze
ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ stroje.

UZivanie Invokany s inymi liekmi na cukrovku nazyvanymi sulfonylurea (napriklad glimepirid alebo
glipizid) alebo inzulinom moze zvysit riziko nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia). Priznaky
zahfnaju neostré videnie, brnenie pier, trasenie, potenie, bledost’, zmenu nalady alebo pocit tizkosti
alebo zmitenosti. Mdze to ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli a pouzivat’
akékol'vek nastroje alebo stroje. Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavi akykol'vek
priznak nizkej hladiny cukru v Kkrvi.

Invokana obsahuje lakt6zu
Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré druhy cukrov, porad’te sa so svojim lekarom este pred
zaCiatkom lieCby.

3. Ako uzivat’ Invokanu

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korl’ko lieku uzit’

o Uvodna déavka Invokany je jedna 100 mg tableta kazdy den. Va3 lekar rozhodne, &i sa va3a
davka zvysi na 300 mg.

. Vas lekar moze obmedzit’ vasu davku na 100 mg, ak mate problémy s oblickami.

o V&S lekar vam predpiSe taku silu lieku, ktord je pre vas vhodna.

UzZivanie tohto lieku

. Tabletu prehltnite celu a zapite polovicou pohara vody.

. Tabletu mozete uzit s jedlom alebo bez jedla. NajlepSie je, ak uZijete svoju tabletu pred prvym
jedlom dna.

. Snazte sa tabletu uzit’ kazdy den v rovnakom ¢ase. Pomo6ze vam to zapamatat’ si uzivanie
tablety.
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o Ak vam lekar predpisal kanagliflozin spolu s niektorym sekvestrantom zl¢ovych kyselin, ako
napriklad cholestyramin (lieky na zniZenie cholesterolu), kanagliflozin uZivajte minimalne 1
hodinu pred alebo 4 az 6 hodin po uziti sekvestrantu zl¢ovych kyselin.

Lekar vam moze predpisat’ Invokanu spolu s inymi antidiabetikami. Vzdy uZivajte v3etky lieky tak,
ako vam povedal vas lekar, aby ste dosiahli najlepSie u¢inky na vaSe zdravie.

Diéta a cviCenie
Pre kontrolu svojej cukrovky sa budete musiet’ nad’alej riadit’ odporuc¢aniami svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry ohl'adom diéty a cvicenia. Obzvlast, ak drZite diétu na kontrolu hmotnosti
u diabetikov, pokracujte v nej, kym uZivate tento liek.

Ak uZijete viac Invokany, ako mate
Ak uZzijete tohto lieku viac, ako mate, ihned’ vyhladajte svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Invokanu

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’ ako si spomeniete. Ak je v8ak takmer ¢as na d’alSiu
davku, vynechanu davku preskocte.
o Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky v ten isty den), aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Invokanu
Ak prestanete uzivat’ tento liek, hladina cukru vo vasej krvi sa moze zvysit. Neprestavajte uzivat’ tento
liek skér, ako by ste sa 0 tom porozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uZivat’ Invokanu a ihned’ vyhl'adajte lekara, ak mate niektory z nasledujucich

zavaznych vedPajSich ucinkov:

Dehydratacia (menej ¢asté, moze postihnut’ menej ako 1 zo 100 Pudi)

o strata privel’kého mnozstva tekutin z vasho tela (dehydratacia). Vyskytuje sa GastejSie u starSich
T'udi (vo veku > 75 rokov), I'udi s tazkost'ami obli¢iek a u 'udi uzivajucich mocopudné lieky
(diuretika).

- Mozné priznaky dehydratacie su:

- pocit malatnosti alebo zavrat

- strata vedomia (odpadnutie) alebo pocit zavratu alebo omdletie, ked’ sa postavite
- vel'mi suché alebo lepkavé tsta, pocit vel'kého smidu

- pocit velkej slabosti alebo tinavy

- vylucovanie malého mnozstva alebo ziadneho mocu

- rychly tlkot srdca.

Ak sa u vas prejavi niektory z nasledujicich vedPajSich u¢inkov, ihned’ kontaktujte lekara alebo
vyhPadajte najbliZzSiu nemocnicu:
Diabeticka ketoaciddza (zriedkavé, méZe postihnat® menej ako 1 z 1 000 Pudi)
Prejavmi diabetickej ketoacid6zy su (pozri tieZ ¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenia):
- zvysené hladiny ,,keténovych latok* vo va§om modi alebo v krvi
- rychle chudnutie
- nevolnost’ alebo vracanie
- bolesti brucha
- nadmerny sméad
- rychle a hlboké dychanie
- zmatenost’
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- nezvyc¢ajna ospalost’ alebo tnava
- sladky zapach z Ust, sladka ¢i kovova chut’ v tistach alebo nezvy¢ajny zapach vasho mocu
alebo potu.

Tieto priznaky sa méZu vyskytnat’ bez ohl'adu na hladinu glukozy v krvi. V&3 lekar méze rozhodnat’ o
docasnom alebo trvalom ukonéeni lie¢by Invokanou.

Povedzte svojmu lekérovi, ak mate niektory z nasledujucich vedPajSich G¢inkov:
Hypoglykémia (vel’'mi ¢asté, mbZe postihniat’ viac ako 1 z 10 Pudi)
o nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia) — ked’ sa tento liek uziva s inzulinom alebo
sulfonylureou (napriklad glimepirid alebo glipizid).
Mozné priznaky nizkej hladiny cukru su:
- neostré videnie
- brnenie pier
- triaska, potenie, bledost’
- zmena nalady alebo pocit Uzkosti alebo zmatenosti.

V&S lekér vam povie, ako lie€it’ nizku hladinu cukru v krvi a ¢o robit’, ak mate niektory z vysSie
uvedenych priznakov.

DalSie vedlajsie ucinky:
Velmi casté
o vaginalna kvasinkova infekcia.

vyrazka alebo zafervenanie penisu alebo predkoZky (kvasinkova infekcia)

infekcie mocovych ciest

zmeny v mocCeni (vratane CastejSicho mocenia alebo véc¢Siecho mnozstva vylu¢ovaného mocu,
urgentna potreba mocenia, potreba mocenia v noci)

zépcha

pocit smadu

nutkanie na vracanie

krvné testy méZu odhalit’ zmeny v hladinach tuku v krvi (cholesterol) a narast mnoZstva
Cervenych krviniek vo vasej krvi (hematokrit).

Casté (médZu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi)
[}
[}
[}

Menej casté

o vyrdzka alebo Cervend koZa, ktora moze svrbiet’ a mdZe obsahovat” hrbol¢eky, mokvavi
tekutinu alebo pluzgiere.

. zihlavka
krvné testy mozu odhalit’ zmeny suvisiace s fungovanim obliciek (kreatinin alebo urea) alebo
s draslikom

o krvné testy mozu odhalit’ zvySenie hladiny fosfatov v krvi
zlomenina kosti

. zlyhanie obli¢iek (najmé ako dosledok tbytku prili§ vel’kého mnozstva tekutiny z tela).

Nezname
. zavaZzna alergicka reakcia (moze zahfiat’ opuch tvare, pier, ust, jazyka alebo hrdla, ¢o méze
viest’ k problémom s dychanim alebo prehltanim).

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotna sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatela. VedlajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom
prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Invokanu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak je obal poskodeny alebo nesie znamky akejkol'vek neopravnenej
manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Invokana obsahuje
o Liecivo je kanagliflozin.
- Jedna tableta obsahuje 100 mg alebo 300 mg kanagliflozinu.

o Dalsie zlozky su:
- jadro tablety: sodna sol’ kroskarmelozy, hyproldza, bezvodé laktdza, magnéziumstearat a
mikrokrystalicka celuléza
- obal tablety: makrogol (3350), polyvinyl alkohol, mastenec a oxid titani¢ity (E171).
100 mg tablety obsahuju tieZ ZIty oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Invokana a obsah balenia

o Invokana 100 mg filmom obalené tablety (tablety) su ZIté, kapsulovitého tvaru, 11 mm dlhé
s ,,CFZ” na jednej strane a ,,100” na druhej strane.
o Invokana 300 mg filmom obalené tablety (tablety) su biele, kapsulovitého tvaru, 17 mm dlhé

s ,,CFZ" na jednej strane a,,300“ na druhej strane.

Invokana je dostupna v PVC/Alu blistroch perforovanych po jednej davke. Dostupné su balenia
s vel'kostou 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 alebo 100 x 1 tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +3214 64 94 11

Bbnarapus

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

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
Lo6otsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Lietuva

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

Tel: +3705 278 68 88

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

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

Malta
AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.

Oreskoviceva 6h
10010 Zagreb
Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

1S-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia
Janssen-Cilag SpA

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23
1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300

Kbapog Sverige

Bapvafog Xotinmavaynig Atd Janssen-Cilag AB
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226 Box 7073

Aotowd SE-192 07 Sollentuna

CY-2234 Agvkoocio Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

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

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way

Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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