PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete
Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete

Ena tableta vsebuje 100 mg kanagliflozina v obliki kanagliflozinijevega hemihidrata.

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 39,2 mg laktoze.

Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete

Ena tableta vsebuje 300 mg kanagliflozina v obliki kanagliflozinijevega hemihidrata.

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena tableta vsebuje 117,78 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete

Rumena, ovalna, priblizno 11 mm dolga, filmsko obloZena tableta s takojSnjim spros¢anjem, na eni
strani ima oznako "CFZ", na drugi pa oznako "100".

Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete

Bela, ovalna, priblizno 17 mm dolga, filmsko obloZena tableta s takojSnjim spro$canjem, na eni strani
ima oznako "CFZ", na drugi pa oznako "300".

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Invokana je indicirano pri odraslih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 kot
dodatno zdravljenje ob ustrezni dieti in telesni dejavnosti:

- kot samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih uporaba metformina ni primerna zaradi
neprenasanja ali kontraindikacij,
- kot dodatno zdravilo z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni.

Za rezultate Studij glede na kombinacije zdravil, u¢inke na urejenost glikemije, kardiovaskularne in
ledvi¢ne dogodke ter preiskovane populacije glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1.



4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporoceni zacetni odmerek kanagliflozina je 100 mg enkrat na dan. Pri bolnikih, ki odmerek 100 mg
kanagliflozina enkrat na dan dobro prenasajo, imajo ocenjeno glomerulno filtracijo

> 60 ml/min/1,73 m? ali o&istek kreatinina > 60 ml/min in potrebujejo boljsi nadzor glikemije, se
odmerek lahko poveca na 300 mg enkrat na dan (glejte poglavje 4.4). Za priporoceno prilagajanje
odmerka glede na ocenjeno glomerulno filtracijo glejte preglednico 1.

Pri povecevanju odmerka je potrebna previdnost pri bolnikih, ki so stari > 75 let, bolnikih z znano
srénozilno boleznijo in drugih bolnikih, pri katerih zacetna, s kanagliflozinom povzroc¢ena diureza
predstavlja nevarnost (glejte poglavje 4.4). Hipovolemijo pri bolnikih je priporoc¢ljivo odpraviti pred
zaCetkom jemanja kanagliflozina (glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi kanagliflozina kot dodatnega zdravila k insulinu ali spodbujevalcu izlo¢anja insulina (na
primer sufonilsecnini) je treba za zmanjSanje tveganja za hipoglikemijo razmisliti o zmanjSanju

odmerka insulina oziroma spodbujevalca izlocanja insulina (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Posebne skupine bolnikov

Starostniki (= 65 let)
Upostevati je treba stanje ledvic in tveganje za pojav hipovolemije (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic

Za zdravljenje diabeti¢ne bolezni ledvic kot dodatek k standardni oskrbi (npr. zaviralci ACE ali
zaviralci angiotenzinskih receptorjev) je potrebno odmerjanje 100 mg kanagliflozina enkrat na dan
(glejte preglednico 1). Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic je u€inkovitost kanagliflozina pri urejanju
glikemije zmanjSana, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa verjetno sploh ni uc¢inkovit, zato je treba
razmisliti o uporabi drugih antihiperglikemicnih zdravil, ¢e bolnik potrebuje dodatno urejanje
glikemije. Za priporoc¢eno prilagajanje odmerka glede na ocenjeno glomerulno filtracijo glejte
preglednico 1.

Preglednica 1:  Priporo¢ila za prilagajanje odmerjanja®

Ocenjena glomerulna filtracija, Skupni dnevni odmerek kanagliflozina
¢GFR (ml/min/1,73 m?)
ali oCistek kreatinina (ml/min)

Zacnite z odmerkom 100 mg.

>60 Pri bolnikih, ki dobro prenasajo odmerek 100 mg in
potrebujejo dodaten nadzor glikemije, je mogo¢e odmerek
povecati na 300 mg.

30 do < 60° Uporabite 100 mg.

Pri bolnikih, ki so ze prej jemali zdravilo Invokana,

<30b¢ nadaljujte z odmerkom 100 mg.¢

Bolniku ne smete uvesti zdravila Invokana.

Glejte poglavja 4.4,4.8, 5.1 in 5.2.
Ce bolnik potrebuje dodatno urejanje glikemije, je treba razmisliti o uporabi drugih antihiperglikemiénih zdravil.

o

o

z razmerjem albumin/kreatinin v urinu >300 mg/g
Z odmerjanjem zdravila nadaljujte, dokler bolnik ne za¢ne z dializnim zdravljenjem oziroma do presaditve ledvic.

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagajanje odmerjanja ni potrebno.

Kanagliflozina niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro jeter, zato uporabe pri teh bolnikih ne
priporo¢amo (glejte poglavije 5.2).



Pediatricna populacija
Varnost in uc¢inkovitost kanagliflozina pri otrocih, mlajsih od 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov ni
na voljo.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo.
Zdravilo Invokana je treba jemati peroralno enkrat na dan, najbolje pred prvim dnevnim obrokom.
Tablete je treba pogoltniti cele.

Ce bolnik izpusti odmerek, naj ga vzame takoj, ko se spomni, vendar na isti dan ne sme vzeti dveh
odmerkov zdravila.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Okvara ledvic

Ucinkovitost delovanja kanagliflozina pri urejanju glikemije je odvisna od delovanja ledvic. Pri
bolnikih, ki imajo zmerno okvaro ledvic je njegova uéinkovitost zmanjsana, pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic pa najverjetneje ni uc¢inkovito (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih z ocenjeno glomerulno filtracijo < 60 ml/min/1,73 m? ali z o¢istkom kreatinina

< 60 ml/min so porocali o ve¢ji pogostnosti nezelenih ucinkov, ki so povezani s hipovolemijo (na
primer o polozajni omotici, ortostatski hipotenziji in hipotenziji), predvsem pri bolnikih, ki so jemali
odmerek 300 mg. Pri teh bolnikih so porocali tudi o ve¢ dogodkih z zvisano koncentracijo kalija ter o
vecjem zvisanju koncentracije kreatinina v serumu in dusika se¢nine v krvi (BUN — Blood Urea
Nitrogen) (glejte poglavje 4.8).

Zato je treba dnevni odmerek kanagliflozina pri bolnikih z ocenjeno glomerulno
filtracijo < 60 ml/min/1,73 m? ali o¢istkom kreatinina < 60 ml/min omejiti na 100 mg (glejte
poglavije 4.2).

Ne glede na ocenjeno glomerulno filtracijo pred zacetkom zdravljenja se je pri bolnikih, ki so
prejemali kanagliflozin, ocenjena glomerulna filtracija sprva hitro zmanjsala, nato pa se je
zmanjSevanje upocasnilo (glejte poglaviji 4.8 in 5.1).

Priporocljivo je spremljanje delovanja ledvic, in sicer:

- pred uvedbo kanagliflozina, nato pa najmanj enkrat na leto (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

- pred uvedbo socasnega zdravila, ki bi lahko zmanj$evalo delovanje ledvic, in nato periodi¢no v
nadaljevanju zdravljenja z njim.

Izkusnje s kanagliflozinom obstajajo za zdravljenje diabeti¢ne bolezni ledvic (ocenjena glomerulna
filtracija >30 ml/min/1,73 m?) z ali brez albuminurije. Obe skupini bolnikov sta imeli koristi od

zdravljenja, je pa korist zdravljenja s kanagliflozinom pri bolnikih z albuminerijo vecja.

Uporaba pri bolnikih s tveganjem za nezelene uéinke, povezane s hipovolemijo

Kanagliflozin zaradi svojega mehanizma delovanja povecuje izlocanje glukoze z urinom in tako
povzroca osmotsko diurezo, ki lahko zmanj$a znotrajzilni volumen in zniza krvni tlak (glejte
poglavje 5.1). V nadzorovanih klini¢nih $tudijah s kanagliflozinom so pri uporabi odmerka 300 mg
opazili povecano pogostnost nezelenih uc¢inkov, povezanih s hipovolemijo (na primer poloZajne



omotice, ortostatske hipotenzije ali hipotenzije). Pogostnost teh nezelenih ucinkov je bila najvecja v
prvih treh mesecih (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih, pri katerih lahko s kanagliflozinom povzro¢eno zmanjsanje krvnega tlaka predstavlja
nevarnost, kot so bolniki z znano srénozilno boleznijo, bolniki z ocenjeno glomerulno filtracijo

< 60 ml/min/1,73 m?, bolniki, ki jemljejo antihipertenzive s hipotenzijo v anamnezi, bolniki, ki
jemljejo diuretike ali starostniki (> 65 let) je potrebna previdnost (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Zaradi hipotenzije so ve€inoma opazili majhno povprecno zmanjSanje ocenjene glomerulne filtracije v
prvih 6 tednih po zacetku zdravljenja s kanagliflozinom. Pri zgoraj navedenih bolnikih, ki so nagnjeni
k bolj obseZznemu zmanjSanju znotrajzilnega volumna, so v¢asih opazili tudi bolj obseZzno zmanjs$anje
ocenjene glomerulne filtracije (za > 30%), kar se je s€¢asoma popravilo, v redkih primerih je bila
potrebna prekinitev zdravljenja s kanagliflozinom (glejte poglavje 4.8).

Bolnikom je treba narociti, naj zdravniku povedo za simptome hipovolemije. Uporaba kanagliflozina
ni priporocljiva pri bolnikih, ki jemljejo diuretikeHenleyeve zanke (glejte poglavije 4.5) ali pri bolnikih
s hipovolemijo, npr. zaradi akutne bolezni (kot so gastrointestinalne bolezni).

Ce pri bolnikih, ki prejemajo kanagliflozin, pride do so¢asnih tezav, ki lahko povzroéijo hipovolemijo
(na primer nekatere gastrointestinalne bolezni), je priporoceno skrbno spremljanje volumskega statusa
(na primer s telesnim pregledom, z meritvami krvnega tlaka, z laboratorijskimi preiskavami vkljucno s
testi delovanja ledvic) in dologanje koncentracije elektrolitov v serumu. Ce pride do hipovolemije med
zdravljenjem s kanagliflozinom, velja razmisliti o zacasni prekinitvi uporabe kanagliflozina, dokler se
stanje ne izbolj$a. V primeru prekinitve zdravljenja je treba razmisliti o bolj pogostem spremljanju
glikemije.

Diabeti¢na ketoacidoza

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci SGLT2, vklju¢no s kanagliflozinom, so porocali o redkih primerih
diabeti¢ne ketoacidoze (DKA), vklju¢no z zivljenjsko ogrozajo¢imi in smrtnimi primeri. Potek bolezni
je bil v Stevilnih primerih atipi¢en, z le zmerno povecano koncentracijo glukoze v krvi, pod 14 mmol/l
(250 mg/dl). Ni znano, ali je DKA verjetnejsa pri vecjih odmerkih kanagliflozina. Kaze, da je tveganje
za DKA vecje pri bolnikih, ki imajo zmerno do mo¢no zmanj$ano ledvi¢no funkcijo in potrebujejo
zdravljenje z insulinom.

Ce se pojavijo nespecifi¢ni simptomi, kot so navzea, bruhanje, anoreksija, bole¢ine v trebuhu, huda
zeja, tezave z dihanjem, zmedenost, nenavadna utrujenost ali zaspanost, je treba upostevati moznost,
da gre za diabeti¢no ketoacidozo. Ce se pojavijo ti simptomi, je treba takoj preveriti, ali gre za
ketoacidozo, ne glede na koncentracijo glukoze v krvi.

Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na DKA ali Ze imajo diagnozo DKA, je treba zdravljenje z
zdravilom Invokana takoj prekiniti.

Pri bolnikih, ki so hospitalizirani zaradi vec¢jih kirurskih posegov ali resnih akutnih bolezni, je treba
zdravljenje prekiniti. Pri teh bolnikih se priporoca spremljanje ketonov.

Ravni ketonov je bolj priporoc¢ljivo meriti v krvi kot urinu. Zdravljenje z zdravilom Invokana je
mogoc¢e ponovno uvesti, ko so vrednosti ketonov normalne in se bolnikovo stanje stabilizira.

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Invokana je treba v bolnikovi anamnezi oceniti dejavnike, ki bi
lahko povecali nagnjenost h ketoacidozi.

Diabeti¢na ketoacidoza se lahko po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Invokana pri nekaterih bolnikih
podaljsa, kar pomeni, da lahko traja dlje kot se pri¢akuje glede na razpolovni ¢as kanagliflozina v
plazmi (glejte poglavje 5.2). Ob vztrajni DKA so opazili podaljsano glukozurijo. V daljsa obdobja
DKA so lahko vpleteni dejavniki, neodvisni od kanagliflozina. Pomanjkanje insulina lahko prispeva k
podaljsanju diabeti¢ne ketoacidoze in ga je treba popraviti, ko je potrjeno.



Bolniki z ve¢jim tveganjem za DKA so lahko bolniki z majhno funkcijsko rezervo celic beta (bolniki s
sladkorno boleznijo tipa 2 z majhno koncentracijo C-peptida ali latentno avtoimuno sladkorno
boleznijo pri odraslih (LADA - latent autoimmune diabetes in adults) ali bolniki s pankreatitisom v
anamnezi), bolniki s stanji, ki vodijo v omejen vnos hrane ali hudo dehidracijo, bolniki po zmanjsanju
odmerka insulina in bolniki s pove¢animi potrebami po insulinu zaradi akutnih bolezni, kirurskih
posegov ali zlorabe alkohola. Pri teh bolnikih je treba uporabljati zaviralce SGLT2 previdno.

Pri bolnikih, ki se jim je med zdravljenjem z zaviralci SGLT?2 pojavila DKA, ponovna uvedba
zdravljenja z zaviralci SGLT2 ni priporo¢ljiva, razen ¢e je ugotovljen in odpravljen kakSen drug
nedvomen sprozilni dejavnik.

Varnost in u¢inkovitost kanagliflozina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 nista bili ugotovljeni,
zato se za zdravljenje teh bolnikov kanagliflozin ne sme uporabljati. Omejeni podatki klini¢nih $tudij
kazejo, da se DKA pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2,
pojavi pogosto.

Amputacije spodnjih okonéin

V dolgorocnih klini¢nih Studijah kanagliflozina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in z
ugotovljeno srénozilno boleznijo ali s prisotnima najmanj dvema dejavnikoma tveganja za srénozilno
bolezen, je bilo zdravilo Invokana povezano s povecanim tveganjem za amputacijo spodnje okoncine
v primerjavi z uporabo placeba (0,63 v primerjavi z 0,34 dogodkov na 100 bolnikov-let), pri ¢emer je
bilo tveganje povecano v glavnem za amputacijo prstov na nogah in dela stopala (glejte poglavje 4.8).
V dolgoro¢ni klini¢ni $tudiji pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no boleznijo ledvic
niso opazali razlik glede tveganja za amputacijo spodnje okoncine med bolniki, ki so prejemali

100 mg kanagliflozina, in tistimi, ki so prejemali placebo. V tej Studiji so uposStevali spodaj opisane
previdnostne ukrepe. Osnovnega mehanizma niso ugotovili, zato dejavniki tveganja za amputacije
(razen splo$nih dejavnikov tveganja) niso znani.

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Invokana je treba upostevati tiste dejavnike v bolnikovi
anamnezi, ki lahko povecajo tveganje za amputacije. Iz previdnosti je treba razmisliti o skrbnem
spremljanju bolnikov z vecjim tveganjem za dogodke, ki vodijo do amputacije, in opozarjanju
bolnikov na pomembnost rutinske preventivne nege stopal in vzdrzevanja zadostne hidracije. Pri
bolnikih, pri katerih pride do dogodkov, ki vodijo do amputacije, kot so razjede na kozi spodnjih
okonc¢in, okuzba, osteomielitis ali gangrena, bo morda treba razmisliti tudi o ukinitvi zdravljenja z
zdravilom Invokana.

Nekrotizirajoc€i fasciitis presredka (Fournierova gangrena)

Po zacetku trzenja so porocali o primerih nekrotizirajo¢ega fasciitisa presredka (znan tudi kot
Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali zaviralce SGLT2. To je redek, vendar
resen zaplet, ki je lahko zivljenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurski poseg in zdravljenje z
antibiotiki.

Bolnikom s simptomi, ki vkljucujejo bolecino, eritem ali otekanje v genitalnem predelu ali predelu
presredka, skupaj s povisano telesno temperaturo in slabim pocutjem, je treba svetovati, naj poiséejo
zdravnisko pomo¢. Zavedajte se, da se pred nekrotizirajo¢im fasciitisom lahko pojavi urogenitalna
infekcija ali perinealni absces. Ce obstaja sum na Fournierovo gangreno, je treba zdravilo Invokana
ukiniti in uvesti takojs$nje zdravljenje (vkljuc¢no z antibiotiki in kirur§ko odstranitvijo prizadetega
tkiva).

Povecan hematokrit

Pri zdravljenju s kanagliflozinom so opazili povec¢an hematokrit (glejte poglavje 4.8), zato je treba
bolnike s predhodno povecanim hematokritom skrbno spremljati.



Starostniki (> 65 let)

Pri starostnikih je tveganje za hipovolemijo lahko vecje, vecja je tudi moznost, da jemljejo diuretike in
da imajo zmanj$ano delovanje ledvic. Pri bolnikih, ki so stari > 75 let, so porocali o ve¢ji pogostnosti
nezelenih u¢inkov, ki so povezani s hipovolemijo (na primer o poloZajni omotici, ortostatski
hipotenziji in hipotenziji). Poleg tega so pri teh bolnikih porocali tudi o ve¢jem zmanjSanju ocenjene
glomerulne filtracije (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Genitalne gliviéne okuzbe

V skladu z mehanizmom zaviranja prenasalca SGLT2 (sodium glucose co-transporter 2) in
povecanjem izlocanja glukoze z urinom so v klini¢nih §tudijah s kanagliflozinom porocali o
vulvovaginalni kandidozi pri zenskah in o balanitisu ter balanopostitisu pri moskih (glejte

poglavje 4.8). Pri bolnikih moskega in Zenskega spola, ki so imeli genitalno glivicno okuzbo v
anamnezi, je bila verjetnost za razvoj okuzbe vecja. Do balanitisa oziroma balanopostitisa je prihajalo
predvsem pri moskih bolnikih, ki niso bili obrezani, kar je v nekaterih primerih povzrocilo fimozo
in/ali vodilo v cirkumcizijo. Genitalne gliviéne okuzbe so ve¢inoma zdravili z lokalnimi antimikotiki,
ki jih je bodisi predpisal zdravnik ali pa so se bolniki z njimi zdravili sami, zdravljenje z zdravilom
Invokana pa so pri tem nadaljevali.

Okuzbe sedil
V obdobju trzenja so pri bolnikih, zdravljenih s kanagliflozinom, porocali o zapletenih okuzbah se¢il,
vkljucno s pielonefritisom in urosepso, ki so pogosto vodile v prekinitev zdravljenja. Pri bolnikih z

zapletenimi okuzbami secil je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja s kanagliflozinom.

Sréno popuscéanje

Pri bolnikih razreda III po Newyorskem zdruzenju za srce (NYHA - New York Heart Association) je
izkuSenj malo, pri bolnikih razreda NYHA IV v okviru klini¢nih $tudij ni nobenih izkus$enj z uporabo
kanagliflozina.

Laboratorijske preiskave urina

Pri bolnikih, ki jemljejo kanagliflozin je, zaradi njegovega mehanizma delovanja, rezultat testa
prisotnosti glukoze v urinu pozitiven.

Laktozna intoleranca

Tablete vsebujejo laktozo.
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamicne interakcije

Diuretiki

Kanagliflozin lahko okrepi delovanje diuretikov in poveca tveganje za dehidracijo in hipotenzijo
(glejte poglavje 4.4).



Insulin in spodbujevalci izlocanja insulina

Insulin in spodbujevalci izlo¢anja insulina, kot je sulfonilse¢nina, lahko povzrocijo hipoglikemijo.
Zato je za zmanjSevanje tveganja za hipoglikemijo pri soCasnem zdravljenju s kanagliflozinom v
nekaterih primerih potrebno zmanjsati odmerek insulina oziroma spodbujevalca izlo¢anja insulina
(glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Farmakokineti¢na medsebojna delovanja z drugimi u¢inkovinami

Vpliv drugih ucinkovin na kanagliflozin

Metabolizem kanagliflozina poteka predvsem s konjugacijo v glukuronide s posredovanjem UDP
glukuronozil transferaze 1A9 (UGT1A9) in 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin se prenasa vezan na
P-glikoprotein (P-gp) in membranski transporterski protein (ABCG2 oz. BCRP - Breast Cancer
Resistance Protein).

Induktorji encimov (kot so Sentjanzevka [ Hypericum perforatum], rifampicin, barbiturati, fenitoin,
karbamazepin, ritonavir in efavirenz) lahko zmanjsajo izpostavljenost kanagliflozinu. Pri soc¢asni
uporabi kanagliflozina z rifampicinom (ki je induktor Stevilnih aktivnih prenasalcev in encimov, ki
presnavljajo u¢inkovine) so opazili zmanj$anje sistemske izpostavljenosti (AUC) kanagliflozinu za
51% in zmanj$anje najvisje plazemske koncentracije (Cmax) za 28%. Tako zmanjSanje izpostavljenosti
kanagliflozinu lahko zmanjSa njegovo ucinkovitost.

Ce je sogasna uporaba induktorjev encimov UGT in transportnih proteinov s kangliflozinom
neizogibna, je za presojo odziva na kanagliflozin smiselno spremljati urejenost glikemije. Ce je
soCasna uporaba induktorjev encimov UGT s kangliflozinom neizogibna je treba razmisliti o
povecanju odmerka na 300 mg enkrat na dan, ¢e bolnik trenutno dobro prenasa zdravljenje s
kanagliflozinom v odmerku 100 mg enkrat na dan, ima ocenjeno glomerulno filtracijo

> 60 ml/min/1,73 m? ali o&istek kreatinina > 60 ml/min in potrebuje dodaten nadzor nad glikemijo. Pri
bolnikih z ocenjeno glomerulno filtracijo 45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? ali o&istkom
kreatinina 45 ml/min do < 60 ml/min, ki jemljejo kanagliflozin 100 mg in so¢asno induktorje encimov
UGT in potrebujejo dodaten nadzor nad glikemijo, je treba razmisliti o drugem antihiperglikemi¢nem
zdravljenju (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Holestiramin lahko zmanjsa izpostavljenost kanagliflozinu. Da bi zmanjSali morebitne motnje
absorbcije je treba kanagliflozin jemati najmanj 1 uro pred in 4-6 ur po jemanju adsorbentov Zol¢nih
kislin.

Studije medsebojnih delovanj kazejo, da metformin, hidroklorotiazid, peroralni kontraceptivi
(etanilestradiol in levonorgestrol), ciklosporin in/ali probenecid ne vplivajo na farmakokinetiko

kanagliflozina.

Vpliv kanagliflozina na druge ucinkovine

Digoksin

Kombinacija kanagliflozina v odmerku 300 mg enkrat na dan, 7 dni, z enkratnim odmerkom 0,5 mg
digoksina in nato z 0,25 mg digoksina na dan, 6 dni, je povzrocila povecanje AUC digoksina za 20%
in zviSanje Cmax digoksina za 36%, verjetno zaradi zaviranja P-glikoproteina. Opazili so, da
kanagliflozin in vitro zavira P-gp. Bolnike, ki jemljejo digoksin ali druge kardiotoni¢ne glikozide (na
primer digitoksin), je treba ustrezno spremljati.

Litij

Socasna uporaba zaviralca SGLT2 in litija lahko zmanjSa koncentracijo litija v serumu. Med
zdravljenjem s kanagliflozinom pogosteje spremljajte koncentracijo litija v serumu, zlasti med uvedbo
zdravljenja in ob spremembi odmerka.



Dabigatran

Ucinka socasne uporabe kanagliflozina (Sibek zaviralec P-gp) na dabigatran eteksilat (substrat P-gp)
niso preucevali. Pri soCasni uporabi dabigatrana in kanagliflozina, lahko pride do povecanja
koncentracij dabigatrana, zato je treba bolnika spremljati (za znake krvavitve ali anemije).

Simvastatin

Kombinacija kanagliflozina v odmerku 300 mg enkrat na dan, 6 dni, z enkratnim odmerkom 40 mg
simvastatina (ki je substrat CYP3A4) je povzrocila povecanje AUC simvastatina za 12% in zviSanje
njegove Cmax za 9% ter povecanje AUC simvastatinske kisline za 18% in zviSanje njene Cpax za 26%.
Povecanje izpostavljenosti simvastatinu oziroma simvastatinski kislini ni klini¢cno pomembno.

Zaviranja BCRP v ¢revesju s kanagliflozinom ni mogoce izkljuciti, zato lahko pride do povecane
izpostavljenosti zdravilom, ki jih prenasa BCRP (npr. nekateri statini, kot je rosuvastatin in nekatere
ucinkovine za zdravljenje rakavih bolezni).

V $tudijah medsebojnih delovanj kanagliflozin v stanju dinamic¢nega ravnovesja ni imel klini¢no
pomembnega uc¢inka na farmakokinetiko metformina, peroralnih kontraceptivov (etanilestradiol in

levonorgestrol), glibenklamida, paracetamola, hidroklortiazida in varfarina.

Vpliv zdravila na rezultate laboratorijskih testov

Preiskava 1,5-AG

Zaradi povecane koli¢ine z urinom izlo¢ene glukoze so pri jemanju zdravila Invokana vrednosti
1,5-dehidro-sorbitola (1,5-AG) lahko lazno zmanjsSane. Meritve 1,5-AG za oceno uspesnosti nadzora
glikemije so nezanesljive. Zato se pri bolnikih, ki jemljejo kanagliflozin, preiskave 1,5-AG ne sme
uporabljati za oceno uspesnosti nadzora glikemije. Priporo¢amo, da se za dodatne podatke obrnete na
izdelovalca testa 1,5-AG.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Ni podatkov o uporabi kanagliflozina pri noseénicah. Studije na Zivalih so pokazale skodljiv vpliv na
sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Kanagliflozin se ne sme uporabljati med nose¢nostjo. V primeru nose¢nosti je treba zdravljenje s
kanagliflozinom prekiniti.

Dojenje

Ni znano ali se kanagliflozin in/ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Razpolozljivi
farmakoloski/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo, da se kanagliflozin oz. njegovi presnovki
izlo¢ajo v mleko, kot tudi farmakoloske ucinke na dojene mladi¢e in mlade podgane, ki so bile

izpostavljene kanagliflozinu (glejte poglavje 5.3). Tveganja za novorojencke/otroke ne moremo
izkljuciti. Med dojenjem se kanagliflozin ne sme uporabljati.

Plodnost

Vpliva kanagliflozina na plodnost pri ljudeh niso preucevali. V §tudijah na zivalih niso opazili vpliva
na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Kanagliflozin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Kljub
temu je treba bolnike opozoriti na tveganje za hipoglikemijo, kadar prejemajo kanagliflozin kot



dodatno zdravilo poleg insulina ali sekretagoga insulina, in na povecano tveganje za nezelene ucinke,
ki so povezani s hipovolemijo, na primer za poloZajno omotico (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnosti zdravila

Varnost uporabe kanagliflozina so ocenjevali v 15 dvojno slepih nadzorovanih klini¢nih §tudijah

faze Il in faze IV pri 22.645 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, med katerimi je 13.278 bolnikov
prejemalo kanagliflozin, 9.367 pa primerjalno zdravilo. Skupno so v dveh studijah s poudarkom na
kardiovaskularnih dogodkih zdravili 10.134 bolnikov s povpre¢nim trajanjem izpostavljenosti

149 tednov (v Studiji CANVAS v povprecju 223 tednov, v Studiji CANVAS-R pa 94 tednov),

8.114 bolnikov so zdravili v 12 dvojno slepih nadzorovanih klini¢nih Studijah faze III in faze IV s
povprecnim trajanjem izpostavljenosti 49 tednov. V Studiji s poudarkom na ledvi¢nih izidih je bilo pri
skupno 4.397 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeticno boleznijo ledvic povprecno trajanje
izpostavljenosti zdravilu 115 tednov.

Do primarne ocene varnosti in prenosljivosti zdravila so prisli z analizo zdruzenih podatkov

(N =2.313) iz stirih 26-tedenskih s placebom nadzorovanih klini¢nih $tudij (z monoterapijo oziroma z
dodajanjem zdravila bodisi metforminu, kombinaciji metformina in sulfonilse¢nine ali kombinaciji
metformina in pioglitazona). Nezeleni ucinki, o katerih so med zdravljenjem najbolj pogosto porocali,
so bili hipoglikemija pri kombinaciji z insulinom ali s sulfonilse¢nino, vulvovaginalna kandidoza,
okuzba secil in poliurija ali polakisurija (torej pogosto uriniranje). Nezeleni ucinki, zaradi katerih so
prekinili zdravljenje pri > 0,5% vseh bolnikov, ki so v §tudijah prejemali kanagliflozin, so bili
vulvovaginalna kandidoza (0,7% bolnic) in balanitis oziroma balanopostitis (0,5% bolnikov moskega
spola). Za ugotavljanje nezelenih u¢inkov so izvedli dodatno analizo podatkov o varnosti zdravila
(vkljuéno s podatki pri dolgotrajni uporabi) v kateri so ocenili neZelene ucinke, poro¢ane v celotnem
programu Studij s kanagliflozinom (s placebom in aktivno nadzorovanih $tudij) (preglednica 2) (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Tabelari¢ni pregled nezelenih u¢inkov

Podatki o nezelenih ucinkih v preglednici 2 izhajajo iz zgoraj opisane analize zdruzenih podatkov s
placebom in aktivno nadzorovanih §tudij. V preglednico so vkljuceni tudi podatki o nezelenih u¢inkih
s celega sveta, poroCanih v obdobju trzenja zdravila. Nezeleni ucinki so razvrSceni po pogostnosti in
po organskih sistemih. Kategorije pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(= 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000),
zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2:  Preglednica neZelenih ucinkov (po klasifikaciji MedDRA) iz s placebom* in
aktivno nadzorovanih Studij® in neZelenih u¢inkov poroc¢anih v obdobju trzenja

zdravila

Organski sistem neZelen ucinek

Pogostnost

Infekcijske in parazitske bolezni

zelo pogosti vulvovaginalna kandidoza®’

pogosti balanitis ali balanopostitis® ¥, okuzba se&il® (v
obdobju trzenja zdravila so porocali o
pielonefritisu in urosepsi)

neznana nekrotizirajo¢i fasciitis presredka (Fournierova
gangrena)*

Bolezni imunskega sistema

redki | anafilakti¢na reakcija
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Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti

hipoglikemija pri uporabi v kombinaciji z
insulinom ali sulfonilse¢nino®

obcasni dehidracija®

redki diabeti¢na ketoacidoza®™"

Bolezni Zivéevja

obcasni | poloZzajna omotica?, sinkopa®

Zilne bolezni

obcasni | hipotenzija®, ortostatska hipotenzija®
Bolezni prebavil

pogosti | obstipacija, Zeja’, navzea

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni

otosenzitivnost, izpuScajé, urtikarija
fot t t ¢ urtik

redki

angioedem

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

obcasni | zlom kosti"

Bolezni secil

pogosti poliurija ali polakisurija'

obcasni levi¢na odpoved (predvsem zaradi izgube
tekocCine)

Preiskave

pogosti dislipidemija', pove¢an hematokrit> ™

obcasni povecana koncentracija kreatinina v krvi® ™,

povecana koncentracija se¢nine v krvi®©,
povecana koncentracija kalija v krvi® P,
povecana koncentracija fosfata v krvi¢

Kirurski in drugi medicinski posegi

obcdasni

amputacije spodnjih okoncin (v glavnem prstov
na nogah in dela stopala), predvsem pri bolnikih
z veljim tveganjem za sréne bolezni®

V povezavi s hipovolemijo; glejte poglavje 4.4 in opis nezelenega ucinka spodaj.

Profili varnostnih podatkov iz posameznih kljucnih §tudij (vkljuéno s $tudijami z bolniki z zmerno okvaro ledvic, s

starej$imi bolniki [starih od > 50 do < 80 let]; bolnikih s povecanim tveganjem za kardiovaskularne in ledvi¢ne

Izraz izpuscaj vkljucuje eritematozni izpuséaj, generaliziran izpuscaj, makulozen izpuscaj, makulopapularen izpuscaj,

Izraza poliurija in polakisurija vkljucujeta poliurijo, polakisurijo, nenadno mo¢no nujo po uriniranju (urgenco),
Izraz vulvovaginalbna kandidoza vkljucuje vulvovaginalno kandidozo, vulvovaginalno gliviéno okuzbo,
Izraza balanitis in balanopostitis vkljuCujeta balanitis, balanopostitis, kandidozni balanitis in genitalno glivicno

Povprec¢ni odstotek povecanja glede na zacetno vrednost za 100 mg kanagliflozina in 300 mg kanagliflozina v

primerjavi s placebom je bil za celokupni holesterol 3,4% in 5,2% v primerjavi z 0,9%; HDL-holesterol 9,4% in
10,3% v primerjavi s 4,0%; LDL-holesterol 5,7% in 9,3% v primerjavi z 1,3%; ne-HDL-holesterol 2,2% in 4,4% v

b Glejte poglavje 4.4 in opis nezelenega ucinka spodaj.
¢ Glejte opis nezelenega u¢inka spodaj.
d Glejte poglavje 4.4.
€
bolezni) so se vecinoma ujemali z nezelenimi ucinki, ki so navedeni v tej preglednici.
f Yzraz zeja vkljuCuje Zejo, suha usta in polidipsijo.
g
papulozen izpuscaj, srbe izpuscaj, pustulozen izpuséaj in vezikulozen izpuscaj.
by povezavi z zlomom kosti, glejte opis nezelenega ucinka spodaj.
i
nikturijo in povecano koli¢ino izlo¢enega urina.
j
vulvovaginitis, okuzbo noznice, vulvitis in genitalno glivi¢no okuzbo.
k
okuzbo.
1
primerjavi z 0,7%; trigliceride 2,4% in 0,0% v primerjavi z 7,6%.
m

Povpreéna sprememba hematokrita glede na zacetno vrednost je bila 2,4% za 100 mg kanagliflozina in 2,5% za
300 mg kanagliflozina v primerjavi z 0,0% za placebo.
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Povprecni odstotek spremembe glede na zacetno vrednost kreatinina je bil 2,8% za 100 mg kanagliflozina in 4,0%
300 mg kanagliflozina v primerjavi z 1,5% za placebo.

Povprecni odstotek spremembe koncentracije duSika iz secnine v krvi (BUN) glede na zacetno vrednost je bil 17,1%
za 100 mg kanagliflozina in 18,0% za 300 mg kanagliflozina v primerjavi z 2,7% za placebo.

P Povpreéni odstotek spremembe koncentracije kalija v krvi je bil 0,5% za 100 mg kanagliflozina in 1,0% za

300 mgkanagliflozina v primerjavi z 0,6% za placebo.

4V primerjavi s placebom je bil povpreéni odstotek spremembe koncentracije fosfata v serumu, glede na zagetno
vrednost 3,6% za 100 mg kanagliflozina in 5,1% za 300 mg kanagliflozina.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Diabeticna ketoacidoza

V dolgoro¢ni $tudiji ledvi¢nih izidov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no boleznijo
ledvic je bila inciden¢na stopnja dogodkov, opredeljenih kot diabeti¢na ketoacidoza, pri uporabi
kanagliflozina 100 mg 0,21 (0,5%, 12/2.200) na 100 bolnikov-let spremljanja, pri uporabi placeba pa
0,03 (0,1%, 2/2.197) na 100 bolnikov-let spremljanja. Od 14 bolnikov z diabeti¢no ketoacidozo jih je
imelo 8 (7 jih je prejemalo kanagliflozin 100 mg, 1 pa placebo) ocenjeno glomerulno filtracijo pred
za&etkom zdravljenja od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? (glejte poglavije 4.4).

Amputacija spodnje okoncine

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in z ugotovljeno sré¢nozilno boleznijo ali s prisotnima najmanj
dvema dejavnikoma tveganja za sr¢noZilno bolezen je bila uporaba kanagliflozina povezana s
povecanim tveganjem za amputacijo spodnje okoncine, kar so opazili v integriranem programu
CANVAS (Integrated CANVAS Program), ki je obsegal $tudiji CANVAS in CANVAS-R, dve veliki
dolgotrajni, randomizirani, s placebom nadzorovani $tudiji, v katerih so ocenjevali 10.134 bolnikov.
Razlike so se pojavile Ze po prvih 26 tednih zdravljenja. Bolnike v $tudijah CANVAS in CANVAS-R
so v povprecju spremljali 5,7 oziroma 2,1 let. Ne glede na zdravljenje s kanagliflozinom ali placebom
je bilo tveganje za amputacijo najvecje pri bolnikih, ki so imeli ob izhodi$¢u anamnezo predhodne
amputacije, bolezen perifernega Zilja in nevropatijo. Tveganje za amputacijo spodnje okoncine ni bilo
odvisno od velikosti odmerka. Z amputacijami povezani rezultati v integriranem programu CANVAS
so prikazani v preglednici 3.

V studiji CREDENCE, dolgoro¢ni $tudiji ledvi¢nih izidov pri 4.397 bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 in diabeti¢no boleznijo ledvic, ni bilo razlik glede tveganja za amputacijo spodnje okon¢ine med
bolniki, ki so prejemali 100 mg kanagliflozina, in tistimi, ki so prejemali placebo (1,2 v primerjavi z
1,1 dogodka na 100 bolnikov-let [razmerje ogrozenosti, HR: 1,11; 95-odstotni IZ 0,79, 1,56]) (glejte
poglavje 4.4). V drugih $tudijah sladkorne bolezni tipa 2 s kanagliflozinom, v katere je bilo vklju¢enih
8.114 bolnikov iz splo$ne populacije bolnikov s sladkorno boleznijo, niso opazili nobene razlike v
tveganju za amputacijo spodnje okoncine v primerjavi s kontrolnimi skupinami.

Preglednica 3:  ZdruZena analiza podatkov o amputacijah v §tudijah CANVAS in

CANVAS-R
placebo kanagliflozin
N =4344 N=5790
celokupno §tevilo preiskovancev z
dogodki, n (%) 47 (1,1) 140 (2,4)
incidencna stopnja (na 100 bolnikov-let) 0,34 0,63
razmerje ogrozenosti (95-odstotni [Z) za 1,97 (141, 2,75)
primerjavo s placebom ’ T
manj$a amputacija, n (%)* 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
vecja amputacija, n (%)t 13/47 (27,7) 41/140 (29.,3)

Opomba: Incidenca temelji na $tevilu bolnikov z najmaj eno amputacijo in ne na celotnem Stevilu amputacij. Trajanje
spremljanja bolnika je racunano od 1. dne v §tudiji do datuma prve amputacije. Nekateri bolniki so imeli ve¢ kot eno
amputacijo. Odstotek manjsih in veé¢jih amputacij temelji na najvecji ravni amputacije pri posameznem bolniku.

*  amputacija prstov in dela stopala

+ disartikulacija gleznja in podkolenska ter nadkolenska amputacija
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V obeh zdravljenih skupinah v okviru programa CANVAS je §lo pri bolnikih, ki so imeli amputacijo,
najpogosteje za amputacijo prstov na nogi ali dela stopala (71%) (preglednica 3). Ve¢ amputacij pri
enem bolniku (v nekaterih primerih odstranitev obeh spodnjih okoncin) so opazili le redko in v
podobnih delezih pri obeh zdravljenih skupinah.

V obeh zdravljenih skupinah so bili najpogostejsi dogodki, ki so povezani s potrebo po amputaciji,
okuzbe spodnjih okoncin, diabetine razjede stopala, periferna arterijska bolezen in gangrena (glejte

poglavije 4.4).

Nezeleni ucinki, povezani s hipovolemijo

V analizi zdruzenih podatkov Stirih 26-tedenskih s placebom nadzorovanih $tudij je bila pogostnost
vseh nezelenih u¢inkov, ki so povezani s hipovolemijo (na primer polozajne omotice, ortostatske
hipotenzije, hipotenzije, dehidracije in sinkope) 1,2% pri uporabi 100 mg kanagliflozina, 1,3% pri
uporabi 300 mg kanagliflozina in 1,1% pri uporabi placeba. V dveh aktivno nadzorovanih Studijah je
bila pogostnost teh neZelenih u¢inkov pri zdravljenju z zdravilom Invokana podobna kot pri uporabi
primerjalnih zdravil.

V eni od posebnih dolgotrajnih $tudij kardiovaskularnih uc¢inkov (v studiji CANVAS), v katero so bili
vkljuceni ve¢inoma starejsi bolniki z ve¢jo pogostnostjo zapletov sladkorne bolezni, je bila incidenéna
stopnja nezelenih u¢inkov, povezanih s hipovolemijo, 2,3 pri uporabi 100 mg kanagliflozina, 2,9 pri
uporabi 300 mg kanagliflozina in 1,9 pri uporabi placeba v enoti Stevilo dogodkov na

100 bolnikov-let.

Za oceno dejavnikov tveganja za navedene neZelene ucinke so izvedli vecjo analizo zdruzenih
podatkov bolnikov (n = 12.441) iz 13 nadzorovanih §tudij faze III in faze IV z obema odmerkoma
kanagliflozina. Rezultati te zdruZene analize so pokazali ve¢inoma vecjo pogostnost teh nezelenih
uc¢inkov pri bolnikih, ki so jemali diuretike Henleyeve zanke, pri bolnikih z izhodis¢no vrednostjo
ocenjene glomerulne filtracije od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? in pri bolnikih, ki so bili
stari > 75 let. Pri bolnikih, ki so jemali diuretike Henleyeve zanke, je bila incidencna stopnja teh
nezelenih u¢inkov 5,0 pri uporabi 100 mg kanagliflozina in 5,7 pri uporabi 300 mg kanagliflozina v
primerjavi s 4,1 dogodka na 100 bolnikov-let izpostavljenosti v kontrolni skupini. Pri bolnikih z
izhodi$¢no vrednostjo ocenjene glomerulne filtracije od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? je
bila incidencna stopnja teh neZelenih ucinkov 5,2 pri uporabi 100 mg kanagliflozina in 5,4 pri uporabi
300 mg kanagliflozina v primerjavi s 3,1 dogodka na 100 bolnikov-let izpostavljenosti v kontrolni
skupini. Pri bolnikih, ki so bili stari > 75 let, je bila inciden¢na stopnja teh nezelenih u¢inkov 5,3 pri
uporabi 100 mg kanagliflozina in 6,1 pri uporabi 300 mg kanagliflozina v primerjavi z 2,4 dogodka na
100 bolnikov-let izpostavljenosti v kontrolni skupini (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

V dolgoroc¢ni $tudiji ledviénih izidov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no boleznijo
ledvic je bila inciden¢na stopnja dogodkov, povezanih s hipovolemijo pri uporabi kanagliflozina

100 mg 2,84 dogodka na 100 bolnikov-let, pri uporabi placeba pa 2,35 dogodka na 100 bolnikov-let.
Incidenéna stopnja se je povecevala z zmanjSevanjem ocenjene glomerulne filtracije (¢GFR). Pri
bolnikih z eGFR od 30 do <45 ml/min/1,73 m? je bila inciden¢na stopnja hipovolemije veja v skupini
s kanagliflozinom (4,91 dogodka na 100 bolnikov-let) kot v skupini s placebom (2,60 dogodka na

100 bolnikov-let), medtem ko sta bili v podskupinah z eGFR od >45 do <60 ml/min/1,73 m? oziroma z
eGFR od 60 do <90 ml/min/1,73 m? incidenéni stopnji med razli¢no zdravljenima skupinama bolnikov
podobni.

V posebni kardiovaskularni Studiji in po podatkih zdruzene analize ter v posebni $tudiji ledvi¢nih
izidov pogostnost prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega ucinka, povezanega s hipovolemijo, in
pogostnost resnih nezelenih u¢inkov, povezanih s hipovolemijo, nista bili povec€ani zaradi zdravljenja
s kanagliflozinom.
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Hipoglikemija in dodajanje zdravila insulinu ali spodbujevalcu izlocanja insulina

Pri uporabi zdravila v monoterapiji ali kot dodatka metforminu je bila v zdravljenih skupinah,
vkljucno s skupino s placebom, pogostnost hipoglikemije majhna (priblizno 4%). Pri dodajanju
kanagliflozina insulinu so hipoglikemijo opazili pri 49,3% bolnikov, ki so prejemali 100 mg
kanagliflozina, pri 48,2% bolnikov, ki so prejemali 300 mg kanagliflozina in pri 36,8% bolnikov, ki so
prejemali placebo, hudo hipoglikemijo so opazili pri 1,8%, bolnikov, ki so prejemalil00 mg
kanagliflozina, pri 2,7% bolnikov, ki so prejemali 300 mg kanagliflozina in pri 2,5% bolnikov, ki so
prejemali placebo. Pri dodajanju zdravila sulfonilsecnini so hipoglikemijo opazili pri 4,1%, bolnikov,
ki so prejemali 100 mg kanagliflozina, pri 12,5% bolnikov, ki so prejemali 300 mg kanagliflozina in
pri 5,8% bolnikov, ki so prejemali s placebo (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Genitalne glivicne okuzbe

O vulvovaginalni kandidozi (vklju¢no z vulvovaginitisom in vulvovaginalno glivi¢no okuzbo) so
porocali pri 10,4% bolnic s 100 mg kanagliflozina, pri 11,4% bolnic s 300 mg kanagliflozina v
primerjavi s 3,2% bolnic, ki so prejemale placebo. Do vecine porocil o vulvovaginalni kandidozi je
prislo v prvih §tiri mesecih zdravljenja s kanagliflozinom. Med bolnicami, ki so jemale kanagliflozin,
je pri 2,3% prislo do vec kot ene okuzbe. Skupno je 0,7% vseh bolnic prekinilo zdravljenje s
kanagliflozinom zaradi vulvovaginalne kandidoze (glejte poglavje 4.4). V programu CANVAS je bila
mediana trajanja okuzbe dalj$a v skupini, ki je prejemala kanagliflozin kot v skupini s placebom.

Kandidozni balanitis oziroma balanopostitis sta se med bolniki moskega spola pojavljala z inciden¢no
stopnjo 2,98 oziroma 0,79 dogodkov na 100 bolnikov-let pri uporabi kanagliflozina oziroma placeba.
Med bolniki, ki so jemali kanagliflozin, je pri 2,4 % prislo do ve¢ kot ene okuzbe. Do prekinitve
zdravljenja s kanagliflozinom zaradi kandidoznega balanitisa ali balanopostitisa je pri bolnikih
moskega spola prislo pri 0,37 dogodkih na 100 bolnikov-let. O fimozi so porocali s stopnjo
pogostnosti 0,39 oziroma 0,07 dogodkov na 100 bolnkov-let pri uporabi kanagliflozina oziroma
placeba. Cirkumcizijo so izvedli s stopnjo pogostnosti 0,31 oziroma 0,09 dogodkov na

100 bolnikov-let pri uporabi kanagliflozina oziroma placeba (glejte poglavije 4.4).

Okuzbe secil

V klini¢neh Studijah so o okuzbah secil so pogosteje porocali pri bolnikih, ki so prejemali 100 mg
oziroma 300 mg kanagliflozina (5,9% oziroma 4,3%) v primerjavi s 4,0% pri tistih, ki so prejemali
placebo. Vecina okuzb je bila blagih do zmernih, pogostnost resnih nezelenih uc¢inkov pri tem ni bila
povecana. V teh Studijah so se bolniki odzvali na obi¢ajno zdravljenje in nadaljevali zdravljenje s
kanagliflozinom.

Vendar pa so v obdobju trzenja pri bolnikih, zdravljenih s kanagliflozinom, porocali o zapletenih
okuzbah secil, vkljuéno s pielonefritisom in urosepso, ki so pogosto vodile v prekinitev zdravljenja.

Zlom kosti

V §tudiji srénozilnih u€inkov (Studiji CANVAS) pri 4.327 zdravljenih preiskovancih z ugotovljeno
srénozilno boleznijo ali s prisotnima najmanj dvema dejavnikoma tveganja zanjo je bila inciden¢na
stopnja vseh domnevnih zlomov kosti 1,6 oziroma 1,8 na 100 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, ki
so jemali 100 mg ali 300 mg kanagliflozina, in 1,1 pri bolnikih, ki so jemali placebo. Do razlik v
pojavnosti zlomov kosti je prihajalo v prvih 26 tednih zdravljenja.

V dveh drugih dolgotrajnih Studijah in v Studijah, ki so jih izvajali v splos$ni populaciji bolnikov s
sladkorno boleznijo, pri uporabi kanagliflozina niso opazili razlik v tveganju za zlom kosti v
primerjavi s kontrolno skupino. V drugi studiji srénozilnih uc¢inkov (§tudiji CANVAS-R) pri

5.807 zdravljenih preiskovancih z ugotovljeno srénozilno boleznijo ali s prisotnima najmanj dvema
dejavnikoma tveganja zanjo je bila inciden¢na stopnja vseh domnevnih zlomov kosti 1,1 oziroma 1,3
na 100 bolnikov-let spremljanja pri bolnikih, ki so jemali kanagliflozin oziroma placebo.
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V dolgotrajni $tudiji ledvic¢nih izidov pri 4.397 zdravljenih preiskovancih s sladkorno boleznijo in
diabeti¢no boleznijo ledvic je bila incidencna stopnja vseh domnevnih zlomov kosti 1,2 dogodka na
100 bolnikov-let spremljanja tako pri uporabi kanagliflozina 100 mg kot pri uporabi placeba. V drugih
Studijah sladkorne bolezni tipa 2 s kanagliflozinom, v katere je bilo vklju¢enih 7.729 bolnikov iz
splosne populacije bolnikov s sladkorno boleznijo in v katerih so opazovali domnevne zlome kosti, je
bila inciden¢na stopnja vseh domnevnih zlomov kosti 1,2 oziroma 1,1 na 100 bolnikov-let spremljanja
pri bolnikih, ki so jemali kanagliflozin oziroma placebo. Po 104 tednih zdravljenja ni bilo negativnega
vpliva kanagliflozina na kostno gostoto.

Posebne skupine bolnikov
Starostniki (= 65 let)

V zdruZeni analizi podatkov iz 13 s placebom in z u¢inkovino nadzorovanih studij je bil varnostni
profil kanagliflozina pri starejsih bolnikih ve¢inoma enak kot pri mlajsih bolnikih. Pri bolnikih, starih
> 75 let, so opazili ve¢jo pogostnost nezelenih uc¢inkov, povezanih s hipovolemijo (kot so polozajna
omotica, ortostatska hipotenzija in hipotenzija). Incidencne stopnje teh nezelenih u¢inkov so bile 5,3,
6,1 oziroma 2,4 na 100 bolnikov-let izpostavljenosti pri 100 mg kanagliflozina enkrat na dan, pri

300 mg kanagliflozina enkrat na dan oziroma v kontrolni skupini. ZmanjSanje ocenjene glomerulne
filtracije (¢GFR) je bilo -3,4 oziroma -4,7 ml/min/1,73 m? pri uporabi kanagliflozina v odmerku

100 mg oziroma 300 mg v primerjavi s kontrolno skupino (-4,2 ml/min/1,73 m?). Povpreéne
izhodi$¢ne vrednosti eGFR so bile 62,5, 64,7 in 63,5 ml/min/1,73 m? v skupinah s kanagliflozinom
100 mg, s kanagliflozinom 300 mg oziroma v kontrolni skupini (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara ledvic pri bolnikih z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2

Pri bolnikih z izhodi§¢no vrednostjo ocenjene glomerulne filtracije < 60 ml/min/1,73 m? so opazili
vecjo pogostnost nezelenih uc¢inkov, povezanih s hipovolemijo (kot so polozajna omotica, ortostatska
hipotenzija in hipotenzija), in sicer z inciden¢nimi stopnjami 5,3 pri 100 mg kanagliflozina in 5,1 pri
300 mg kanagliflozina ter 3,1 dogodkov na 100 bolnikov-let izpostavljenosti pri placebu (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Skupna incidencna stopnja zvisanih koncentracij kalija v serumu je bila vecja pri bolnikih z zmerno
okvaro ledvic, in sicer so bile incidencne stopnje 4,9 pri 100 mg kanagliflozina in 6,1 pri 300 mg
kanagliflozina ter 5,4 dogodkov na 100 bolnikov-let izpostavljenosti pri placebu. ZviSanja so bila
vecinoma prehodna, specifi¢no zdravljenje ni bilo potrebno.

Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic so pri uporabi obeh odmerkov kanagliflozina opazili zviSanje
koncentracije kreatinina v serumu za 9,2 umol/l in zviSanje koncentracije dusika se¢nine v krvi za
priblizno 1,0 mmol/l.

Incidenéne stopnje pri bolnikih z ve¢jim zmanj$anjem ocenjene glomerulne filtracije (> 30%)
kadarkoli v Casu zdravljenja so bile 7,3 oziroma 8,1 pri uporabi 100 mg oziroma 300 mg
kanagliflozina ter 6,5 dogodkov na 100 bolnikov-let izpostavljenosti pri uporabi placeba. Pri zadnji
meritvi po izhodi$¢ni so bile incidencne stopnje takega znizanja 3,3 oziroma 2,7 pri bolnikih, ki so
uporabljali 100 mg oziroma 300 mg kanagliflozina, ter 3,7 dogodkov na 100 bolnikov-let
izpostavljenosti pri bolnikih, ki so prejemali placebo (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih s kanagliflozinom, je prislo do zacetnega znizanja povpre¢ne vrednosti eGFR
ne glede na izhodis¢no vrednost eGFR. V nadaljevanju zdravljenja je ostala eGFR enaka oziroma se je
povecala. Povprecna vrednost eGFR se je po prekinitvi zdravljenja vrnila na izhodiS¢no, kar kaze, da
hemodinamske spremembe lahko vplivajo na navedene spremembe ledviéne funkcije.

Okvara ledvic pri bolnikih z diabeticno boleznijo ledvic pri sladkorni bolezni tipa 2

V dolgotrajni $tudiji ledvi¢nih izidov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no boleznijo
ledvic je do dogodkov, povezanih z ledvicami, pri§lo pogosto v obeh skupinah, vendar so bili v
skupini s kanagliflozinom ti dogodki manj pogosti (5,71 dogodka na 100 bolnikov-let) kot v skupini s
placebom (7,91 dogodka na 100 bolnikov-let). Tudi resnih in moc¢no izrazenih dogodkov v povezavi z
ledvicami je bilo v skupini s kanagliflozinom manj kot v skupini s placebom. Inciden¢na stopnja
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dogodkov v povezavi z ledvicami je bila v skupini s kanagliflozinom manjsa kot v skupini s placebom
v vseh treh podskupinah (slojih) glede na eGFR, pri ¢emer so najvecjo incidencno stopnjo dogodkov,
povezanih z ledvicami, opazali v podskupini z eGFR od 30 do <45 ml/min/1,73 m? (9,47 pri uporabi
kanagliflozina v primerjavi z 12,80 dogodkov na 100 bolnikov-let pri uporabi placeba).

V dolgotrajni $tudiji ledvi¢nih izidov niso opazili razlik v koncentraciji kalija v serumu, povecanega
obsega neZelenih dogodkov s hiperkaliemijo ali absolutnega (> 6,5 mEq/l) oziroma relativnega
zviSanja (zviSanja nad zgornjo mejo normalnih vrednosti in > 15-odstotnega zviSanja od izhodis¢ne
vrednosti) koncentracije kalija v serumu v skupini s kanagliflozinom 100 mg v primerjavi z uporabo
placeba.

Na splosno med Studijskima skupinama ni bilo nesorazmerij glede nenormalnih vrednosti fosfatov, in
sicer niti v okviru celotnih skupin niti po kategorijah eGFR (od 45 do < 60 ml/min/1,73 m? oziroma
od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? [z ocistkom kreatinina od 45 do < 60 ml/min oziroma

od 30 do < 45 ml/min]).

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdrave osebe so ve€inoma dobro prenaSale enkratne odmerke do 1.600 mg kanagliflozina, bolniki s
sladkorno boleznijo tipa 2 pa odmerke 300 mg dvakrat na dan v obdobju 12 tednov.

Zdravljenje

V primeru prevelikega odmerjanja je smiselno zaceti z obi¢ajnimi podpornimi ukrepi, kot so
odstranjevanje neabsorbiranega zdravila iz prebavil, klini¢no spremljanje bolnika in uvedba klini¢nih
ukrepov, e so potrebni. S 4-urno hemodializo se je kanagliflozin izlo¢il v zanemarljivo majhnem
obsegu. Ni pricakovati, da bi kanagliflozin iz telesa lahko odstranjevali s peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje diabetesa, antidiabetiki, brez insulinov. Oznaka
ATC: A10BKO02.

Mehanizem delovanja

PrenaSalni protein za natrij in glukozo v ledvicah 2 (SGLT2 - sodium-glucose co-transporter 2) v
proksimalnih ledvi¢nih tubulih, je odgovoren za vecji del reabsorpcije filtrirane glukoze iz svetline
ledvi¢nega tubula. Pokazalo se je, da je pri bolnikih s sladkorno boleznijo obseg reabsorbcije glukoze
v ledvicah povecan, kar lahko prispeva k vztrajno zvisani koncentraciji glukoze v krvi. Kanagliflozin
je peroralno aktiven zaviralec prenaSalca SGLT2. Z zaviranjem prenasalca SGLT?2 kanagliflozin
zmanjsa reabsorpcijo filtrirane glukoze in zniza prag za izloCanje glukoze v ledvicah (RTg - renal
threshold for glucose), s tem pa poveca izlocanje glukoze z urinom (UGE-urinary glucose excretion)
in z mehanizmom, ki ni odvisen od insulina, zniZza zviSane koncentracije glukoze v plazmi pri bolnikih
s sladkorno boleznijo tipa 2. Povecano izlo¢anje glukoze z urinom zaradi zaviranja prenaSalca SGLT2
se kaze tudi z osmotsko diurezo. Diureti¢ni u¢inek povzroca znizanje krvnega tlaka. Poleg tega
povecano izloCanje glukoze z urinom pomeni izgubo kalorij in s tem zmanjsSanje telesne mase, kar so
dokazali v §tudijah z bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2.
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Delovanje kanagliflozina na povecanje izloCanja glukoze z urinom, s ¢imer neposredno zniza
koncentracijo glukoze v plazmi, je neodvisno od insulina. V klini¢nih Studijah s kanagliflozinom so
opazili izboljSanje ocene modela homeostaze za delovanje celic beta (model HOMA) in izbolj$an
odziv celic beta s sekrecijo insulina na stimulacijo z meSanim obrokom hrane.

V $tudijah faze III je odmerek 300 mg kanagliflozina pred obrokom omogo¢il bolj obsezno
zmanjS$anje nihanja koncentracije glukoze v krvi po obroku kot odmerek 100 mg. Do takega delovanja
odmerka 300 mg kanagliflozina lahko pride deloma zaradi lokalnega zaviranja prenasalca SGLT1 v
¢revesju (pomembnega Crevesnega prenasalca glukoze), ki je povezano s prehodno visoko
koncentracijo kanagliflozina v svetlini érevesa, preden se zdravilo absorbira (kanagliflozin je Sibak
zaviralec prenasalca SGLT1). Studije niso pokazale, da bi kanagliflozin povzro¢al malabsorpcijo
glukoze.

Kanagliflozin z zaviranjem od SGLT2 odvisne reabsorpcije glukoze in natrija poveca dotok natrija v
distalni tubul in s tem okrepi ucinek tubuloglomerulne povratne zveze, ki je povezana z zmanjSanjem
intraglomerularnega tlaka in zmanjSanjem hiperfiltracije v klini¢nih $tudijah in predklini¢nih modelih
sladkorne bolezni.

Farmakodinamicéni uéinki

Po odmerjanju posameznih in veckratnih peroralnih odmerkov kanagliflozina bolnikom s sladkorno
boleznijo tipa 2 so opazili od odmerka odvisno zniZanje praga za izlo¢anje glukoze v ledvicah in
povecano izloCanje glukoze z urinom. V $tudijah faze I so pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z
zacetno vrednostjo praga za izloCanje glukoze v ledvicah priblizno 13 mmol/l pri meritvi 24 ur po
uporabi odmerka 300 mg opazili najvecje znizanje tega praga na priblizno 4 mmol/l do 5 mmol/l, kar
kaze, da je tveganje za hipoglikemijo zaradi zdravljenja majhno. V vseh $tudijah faze I je pri bolnikih
s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so prejemali kanagliflozin bodisi v odmerku 100 mg ali 300 mg,
zniZanje praga za izlocanje glukoze povzrocilo povecano izlocanje glukoze z urinom, ki je znasalo od
77 g/dan do 119 g/dan. Tako izloCanje glukoze z urinom pomeni izgubo 308 kcal/dan do 476 kcal/dan.
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 sta se znizan prag za izlo¢anje glukoze in povecano izloCanje
glukoze z urinom ohranila v celotnem 26-tedenskem obdobju odmerjanja. Opazili so zmerno
povecanje volumna dnevno izlocenega urina (vecinoma za < 400 ml do 500 ml), ki pa se je v nekaj
dneh po odmerjanju zmanjsalo. Kanagliflozin je prehodno povecal izlo¢anje secne kisline z urinom
(1. dan za 19% v primerjavi z izhodi$¢no vrednostjo, nato pa se je to povecanje postopoma
zmanjSevalo na 6% 2. dne in na 1% 13. dne). To je spremljalo vztrajno znizanje koncentracije secne
kisline v serumu za priblizno 20%.

V §tudiji enkratnih odmerkov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je odmerek 300 mg pred
meSanim obrokom zakasnil absorpcijo glukoze v ¢revesju in zniZal koncentracijo glukoze v krvi po

obroku tako s pomocjo ledvi¢nega kot neledvicnega mehanizma delovanja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Izboljsevanje urejenosti glikemije in zmanjSevanje obolevnosti ter mortalnosti zaradi
kardiovaskularnih in ledvi¢nih bolezni sta bistvena elementa zdravljenja sladkorne bolezni tipa 2.

Ucinkovitost pri urejanju glikemije in varnost

V desetih dvojno slepih, nadzorovanih klini¢nih $tudijah u¢inkovitosti in varnosti, ki so jih izvedli za
oceno ucinka zdravila Invokana na urejanje glikemije, je skupno sodelovalo 10.501 bolnikov s
sladkorno boleznijo tipa 2. Pripadnost razlicnim rasam je bila naslednja: 72% bolnikov je bilo bele
rase, 16% azijske rase, 5% ¢rne rase, 8% je bilo pripadnikov drugih etni¢nih skupin. Sedemnajst
odstotkov (17%) bolnikov je bilo Latinoameri¢anov. Oseminpetdeset odstotkov (58%) bolnikov je bilo
moskega spola. Povpre¢na starost vseh bolnikov je bila 59,5 let (od 21 do 96 let), pri Cemer je bilo
3.135 bolnikov starih najmanj 65 let, 513 bolnikov pa najmanj 75 let. 58% bolnikov je imelo indeks
telesne mase (ITM) > 30 kg/m?. V klini¢nem razvojnem programu so preiskovali 1.085 bolnikov z
izhodis¢no vrednostjo ocenjene glomerulne filtracije od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?.
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S placebom nadzorovane Studije

Kanagliflozin so preucevali v monoterapiji, kot dvotirno zdravljenje skupaj z metforminom oziroma s
sulfonilsecnino, kot trotirno zdravljenje z metforminom in s sulfonilsecnino oziroma z metforminom
in s pioglitazonom ter kot dodatno zdravilo pri zdravljenju z insulinom (preglednica 4). Rezultati pri
uporabi kanagliflozina v primerjavi z uporabo placeba so bili ve¢inoma klini¢no pomembni in
statisticno znacilni (p < 0,001) pri urejanju glikemije, vkljuéno z urejanjem odstotka HbA ., z
odstotkom bolnikov, ki so dosegli raven HbA . < 7%, s spremembo koncentracije glukoze na tesce od
izhodis¢ne vrednosti in spremembo koncentracije glukoze v plazmi 2 uri po obroku. Poleg tega so pri
bolnikih opazili zmanjsanje telesne mase in znizanje sistoli¢nega krvnega tlaka v primerjavi z uporabo
placeba.

Kanagliflozin so preucevali tudi v okviru trotirnega zdravljenja z metforminom in sitagliptinom, s
titriranjem odmerka. Zaceli so s 100 mg odmerkom in ga pri bolnikih, ki so potrebovali dodaten
nadzor glikemije, imeli primerno glomerulno filtracijo in dobro prenasSali 100 mg odmerek
kanagliflozina, titrirali do 300 mg v zacetku 6. tedna (Preglednica 4). Rezultati pri odmerjanju
kanagliflozina s titriranjem v primerjavi s placebom so bili kliniéno pomembni in statisticno znacilni
(p <0,001) pri urejanju glikemije, vklju¢no z urejanjem HbA . in glukoze na tesce od izhodis¢ne
vrednosti ter statisti¢éno znacilno boljsi (p < 0,001) v odstotku bolnikov, ki so dosegli raven HbA .

< 7%. Poleg tega so pri bolnikih opazili zmanj$anje telesne mase in zniZanje sistolicnega krvnega tlaka
v primerjavi s placebom.

Preglednica 4:  Rezultati u¢inkovitosti iz s placebom nadzorovanih klini¢nih §tudij®

Monoterapija (26 tednov)
kanagliflozin
100 mg 300 mg placebo
(n=195) (n=197) (n=192)
HbA . (%)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 8,06 8,01 7,97
sprememba od izhodis¢ne vrednosti 0.77 103 0.14
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’ ’
razlika v primerjavi s placebom 20.91° 1.16°
(prilagojena povprecna vrednost) -1 09" 0.73) (13 4" -0,98) N/A®
(95-odstotni 17) T o
bolniki (%), ki so dosegli raven HbA . 44.5b 6.4 20.6
<7% ’ ’ ’
telesna masa
izhodi$¢na (povprecna) vrednost v kg 85,9 86,9 87,5
% spremembe od izhodis¢ne vrednosti Y 39 0.6
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’ ’
razlika v primerjavi s placebom b 3.3b
(prilagojena povprecna vrednost) (2 9.’ -1.6) (4 O" 2.6) N/A®
(95-odstotni 17) T T
Dvotirno zdravljenje z metforminom (26 weeks)
kanagliflozin + metformin placebo +
100 mg 300 mg metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 7,94 7,95 7,96
sprememba od izhodis¢ne vrednosti 0.79 0.94 0.17
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’ ’
razlika v primerjavi s placebom 0.62° 0.77b
(prilagojena povprecna vrednost) (0.7 6,' -0.48) -0 91" L0.64) N/A®
(95-odstotni 1Z) T T
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bolniki (%), ki so dosegli raven HbA . 45,50 57,85 29.8
<7%
telesna masa
izhodi$¢na (povpre¢na) vrednost v kg 88,7 85,4 86,7
% spremembe od izhodis¢ne vrednosti
I . -3,7 -4,2 -1,2
(prilagojena povprecna vrednost)
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povpreéna vrednost) -2,5° -2,9° N/A®
(95-odstotni 17) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)
Trotirno zdravljenje z metforminom in s sulfonilse¢nino (26 tednov)
kanagliflozin + metformin placebo +
in sulfonilse¢nina metformin in
100 mg 300 mg sulfonilse¢nina
(n=157) (n =156) (n =156)
HbA . (%)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 8,13 8,13 8,12
sprgmemba od izhocviiééne vrednosti 0,85 1,06 0.13
(prilagojena povprecna vrednost)
razlika v primerjavi s placebom b b
(prilagojena povpreéna vrednost) 0 é(())’-ﬂ() 5 ! i(i"gz() - N/A®
(95-odstotni 1Z) (-0,90;-0,52) (-1,11;-0,73)
bolniki (%), ki so dosegli raven HbA . 4320 56.6° 18,0
<7%
telesna masa
izhodi$¢na (povpre¢na) vrednost v kg 93,5 93,5 90,8
% spremembe od izhodi$¢ne vrednosti a1 96 0.7
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’ ’
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povpre¢na vrednost) -1,4° 22,0 N/A®
(95-odstotni 17) (-2,1; -0,7) (-2,7; -1,3)
Dodatno zdravljenje pri zdravljenju z insulinom? (18 tednov)
kanagliflozin + insulin placebo +
100 mg 300 mg insulin
(n =566) (n =587) (n =565)
HbA . (%)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 8,33 8,27 8,20
sprgmemba od izhocviiééne vrednosti 0,63 072 0.01
(prilagojena povprecna vrednost)
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povpreéna vrednost) -0,65° -0,73° N/A®
(95-odstotni 17) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
bolniki (%), ki so dosegli raven HbA . 19,8 2470 7.7
<7%
telesna masa
izhodi$¢na (povpre¢na) vrednost v kg 96,9 96,7 97,7
% spremembe od izhodis¢ne vrednosti 18 13 0.1
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’ ’
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povpre¢na vrednost) -1,9° -2,4° N/A®
(97,5-odstotni 17) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Trotirno zdravljenje z metforminom in s sitagliptinom® (26 tednov)

kanagliflozin +

metformin placebo + metformin in
in sitaglipin® sitaglipin
(n=107) (n=106)

HbAi (%)
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izhodi$¢na (povprecna) vrednost 8,53 8,38
sprememba od izhodis¢ne vrednosti
(prilagojena povprecna vrednost) -0,91 -0,01
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povprecna vrednost) 0,89°
(95-odstotni 17) (-1,19; -0,59)
bolniki (%), ki so dosegli raven
HbAlc <7% 32f 12
glukoza v plazmi na tesce (mg/dl)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 186 180
sprememba od izhodis¢ne vrednosti
(prilagojena povprecna vrednost) -30 -3
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povprecna vrednost) 27°
(95-odstotni 1Z) (-40; -14)
telesna masa
izhodi$¢na (povpre¢na) vrednost v kg 93,8 89,9
% spremembe od izhodis¢ne vrednosti
(prilagojena povprecna vrednost) -3,4 -1,6
razlika v primerjavi s placebom
(prilagojena povprecna vrednost) -1.8°
(97,5-odstotni 1Z) (-2,7; -0,9)

populacija z namenom zdravljenja (intention-to-treat) z uporabo zadnje meritve v §tudiji pred prejemom nujnih zdravil
v primeru hipoglikemije

>4

p <0,001 v primerjavi s placebom
N/A: navedba ni smiselna

o o

Kanagliflozin kot dodatek k zdravljenju z insulinom (skupaj z drugimi antihiperglikemi¢nimi zdravili ali brez njih)

o

100 mg kanagliflozina z zviSanjem odmerka na 300 mg
p <0,01 v primerjavi s placebom
£ 90,7% osebam s kanagliflozinom so odmerek zvisali na 300 mg

Poleg zgoraj prikazanih studij so izvedli e 18-tedensko podstudijo z dvotirnim zdravljenjem s
sulfonilse¢nino in 26-tedensko Studijo s trotirnim zdravljenjem z metforminom in pioglitazonom,
katerih rezultati glede u¢inkovitosti zdravila pri urejanju glikemije so ve€inoma primerljivi z rezultati
drugih $tudij.

Aktivno nadzorovane studije

Kanagliflozin so primerjali z glimepiridom v okviru dvotirnega zdravljenja z metforminom, primerjali
pa so ga tudi s sitagliptinom v okviru trotirnega zdravljenja z metforminom in s sulfonilsecnino
(preglednica 5). 100 mg kanagliflozina je v kombinaciji z metforminom povzro€ilo podobno znizanje
odstotka HbA . od izhodis¢a kot glimepirid, odmerek 300 mg pa vecje zniZanje odstotka HbA . od
izhodi$ca kot glimepirid (p < 0,05), kar dokazuje neinferiornost kanagliflozina. Do najmanj ene
hipoglikemije v 52 tednih zdravljenja je prislo pri manjSem delezu bolnikov, ki so prejemali 100 mg
kanagliflozina (5,6%) oziroma 300 mg kanagliflozina (4,9%) kot pri zdravljenju z glimepiridom
(34,2%). V studiji, v kateri so primerjali odmerek 300 mg kanagliflozina z odmerkom 100 mg
sitagliptina pri trotirnem zdravljenju z metforminom in sulfonilse¢nino, so dokazali neinferiornost

(p < 0,05) kanagliflozina in superiorno zmanj$anje odstotka HbA . (p < 0,05) v primerjavi s
sitagliptinom. Pogostnost hipoglikemij pri uporabi 300 mg kanagliflozina je bila 40,7%, pri uporabi
100 mg sitagliptina pa 43,2%. Poleg tega so opazili tudi pomembno zmanjSanje telesne mase in
zniZanje sistolicnega krvnega tlaka v primerjavi z glimepiridom in s sitagliptinom.
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Preglednica 5:  Rezultati udinkovitosti iz aktivno nadzorovanih klini¢nih $tudij*
V primerjavi z glimepiridom v okviru dvotirnega zdravljenja z metforminom (52 tednov)
kanagliflozin + metformin glimepirid
(s titracijo) +
100 mg 300 mg metformin
(n =483) (n =485) (n =482)
HbA . (%)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 7,78 7,79 7,83
sprgmemba od 1zh0<vilscne vrednosti 0.82 0,93 0,81
(prilagojena povprecna vrednost)
razlika v primerjavi z glimepiridom
(prilagojena povpreéna vrednost) -0,01° -0,12° N/A®
(95-odstotni 1Z) (-0,11; 0,09) | (=0,22; —0,02)
o o . :
bOlf)llkl (%), ki so dosegli raven HbA . 53.6 60.1 55.8
<7%
telesna masa
izhodi$¢na (povpre¢na) vrednost v kg 86,8 86,6 86,6
% spremembe od izhodi$¢ne vrednosti
= . 4,2 4,7 1,0
(prilagojena povprecna vrednost)
razlika v primerjavi z glimepiridom b b
o o -5,2 -5,7
(prilagojena povprecna vrednost) (=5.7: —4.7) (=6.2: -5,1) N/A®
(95-odstotni 17) o T

V primerjavi s sitagliptinom v okviru trotirnega zdravljenja z metforminom in sulfonilse¢nino

(95% 12)

52 tednov)
sitagliptin
100 mg +
kanagliflozin 300 mg + metformin in
metformin in sulfonilse¢nina sulfonilse¢nina
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
izhodi$¢na (povprecna) vrednost 8,12 8,13
sprememba od izhodis¢ne vrednosti 103 0.66
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’
razlika v primerjavi s sitagliptinom 037
(prilagojena povprecna vrednost) 0.5 0" L0.25) N/A®
(95% 17) e
bolniki (%), ki so dosegli raven HbA . 476 353
<7% ’ ’
telesna masa
izhodi$¢na (povpre¢na) vrednost v kg 87,6 89,6
% spremembe od izhodis¢ne vrednosti a5 0.3
(prilagojena povprecna vrednost) ’ ’
razlika v primerjavi s sitagliptinom g
(prilagojena povprecna vrednost) -3 3" 2.2) N/A®

v primeru hipoglikemije
> p<0,05.
N/A: navedba ni smiselna
4 $<0,001.

Zacetno kombinirano zdravijenje kanagliflozina in metformina

populacija z namenom zdravljenja (intention-to-treat) z uporabo zadnje meritve v $tudiji pred prejemom nujnih zdravil

Kanagliflozin so ocenjevali v kombinaciji z metforminom kot zac¢etno kombinirano zdravljenje pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, pri katerih dieta in gibanje nista bila uspesna. Pri uporabi
100 mg in 300 mg odmerkov kanagliflozina v kombinaciji z metforminom XR je bilo izboljSanje v
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HbA . statisticno znacilno vecje v primerjavi z ustreznimi odmerki kanagliflozina v monoterapiji

(100 mg in 300 mg) ali pa z odmerki metformina XR v monoterapiji (preglednica 6).

Preglednica 6:

Rezultati 26-tedenske aktivno nadzorovane Studije zacetnega

kombiniranega zdravljenja kanagliflozina in metformina”

Parameter
ucinkovitosti

metformin
XR
(n =237)

kanagliflozin
100 mg
(n=237)

kanagliflozin
300 mg
(n =238)

kanagliflozin
100 mg +
metformin
XR
(n=237)

kanagliflozin
300 mg +
metformin
XR
(n=237)

HbAi. (%)

izhodi$¢na
(povprecna)
vrednost

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

sprememba od
izhodis¢ne
vrednosti
(prilagojena
povprecna
vrednost)

-1,30

-1,37

-1,42

-1,77

-1,78

razlika v
primerjavi s

100 mg
kanagliflozina
(prilagojena
povprecna
vrednost)
(95-odstotni 1Z)"

-0,40°
(-0,59; -0,21)

razlika v
primerjavi s

300 mg
kanagliflozina
(prilagojena
povprecna
vrednost)
(95-odstotni 1Z)"

-0,36¢
(-0,56; -0,17)

razlika v
primerjavi z
metforminom XL
(prilagojena
povprecna
vrednost)
(95-odstotni 1Z)"

-0,06
(-0,26; 0,13)

0,11t
(-0,31; 0,08)

-0,46¢
(-0,66; -0,27)

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

bolniki (%), ki so
dosegli raven
HbA 1. <7%

43

39

43

508

574

telesna masa

izhodi$¢na
(povprecna)
vrednost v kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

% spremembe od
izhodis¢ne
vrednosti
(prilagojena
povprecna
vrednost)
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razlika v
primerjavi z
metforminom XL

(prilagojena

povprecna

vrednost) -0,9%¢ -1,88 -1,4% 2,1%
(95-odstotni 1Z)" (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)

*  populacija z namenom zdravljenja
povpreéje najmanj$ih kvadratov prilagojeno kontrolnim spremenljivkam, vkljuéno z izhodis¢nimi vrednostimi in
stratifikacijskim faktorjem

Y prilagojen p = 0,001
prilagojen p < 0,01
§§ prilagojen p < 0,05

Posebne skupine bolnikov

V treh $tudijah, ki so jih izvajali pri posebnih skupinah bolnikov (pri starejsih bolnikih, pri bolnikih z
ocenjeno glomerulno filtracijo od 30 ml/min/1,73 m? do < 50 ml/min/1,73 m? in pri bolnikih s
tveganjem oziroma s poveCanim tveganjem za kardiovaskularne bolezni), so kanagliflozin dodali k
stabilni shemi zdravljenja sladkorne bolezni posameznega bolnika (dieti, monoterapiji ali kombinaciji
zdravil).

Starostniki

V dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji v trajanju 26 tednov je bilo skupno vklju¢enih

714 bolnikov, starih od > 55 do < 80 let (227 bolnikov je bilo starih od 65 do < 75 let, 46 bolnikov je
bilo starih od 75 do < 80 let), njihova glikemija ni bila ustrezno urejena z dotedanjim nacinom
zdravljenja sladkorne bolezni (z antihiperglikemi¢nimi zdravili in/ali dieto ter telesno dejavnostjo). Pri
bolnikih so opazili statisti¢no znacilno (p < 0,001) spremembo odstotka HbA . od izhodis¢ne vrednosti
glede na placebo za -0,57% oziroma -0,70% pri uporabi odmerka 100 mg oziroma 300 mg (glejte
poglavji 4.2 in 4.8).

Bolniki z ocenjeno glomerulno filtracijo < 60 ml/min/1,73 m’

V analizi zdruzenih podatkov bolnikov (n = 721) z izhodi$¢no ocenjeno glomerulno filtracijo od

45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? je kanagliflozin klini¢no pomembno znizal HbA . v
primerjavi s placebom, in sicer za -0,47% pri uporabi 100 mg kanagliflozina in za -0,52% pri uporabi
300 mg kanagliflozina. Pri bolnikih, ki so imeli izhodi§¢no ocenjeno glomerulno filtracijo od

45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? in so prejemali 100 mg oziroma 300 mg kanagliflozina, so
opazili povpre¢no boljso odstotno spremembo telesne mase v primerjavi s placebom, in sicer za -1,8%
oziroma za -2,0%.

V analizi zdruZenih podatkov bolnikov (n = 348) z izhodis¢no ocenjeno glomerulno filtracijo
< 60 ml/min/1,73 m? je kanagliflozin zmerno znizal HbA . v primerjavi s placebom, in sicer
za -0,23% pri uporabi 100 mg kanagliflozina in za -0,39% pri uporabi 300 mg kanagliflozina.

Vetina bolnikov z izhodi¢no ocenjeno glomerulno filtracijo < 60 ml/min/1,73 m? je prejemala insulin
in/ali sulfonilsecnino. V skladu s pricakovanim povecanjem obsega hipoglikemij pri dodajanju
zdravila, ki samo sicer ne povzroca hipoglikemije, insulinu in/ali sulfonilse¢nini, so pri dodajanju
kanagliflozina insulinu in/ali sulfonilse¢nini opazili povecan obseg hipoglikemij (glejte poglavje 4.8).

Glukoza v plazmi na tesce

V stirih s placebom nadzorovanih Studijah je kanagliflozin v monoterapiji ali kot dodatno zdravilo pri
zdravljenju z enim ali dvema peroralnima antihiperglikemi¢nima zdraviloma povzrocil povprecno
spremembo koncentracije glukoze v plazmi na teS¢e glede na placebo od -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/l
pri 100 mg kanagliflozina in od -1,9 mmol/l do -2,4 mmol/I pri 300 mg kanagliflozina. Navedena
zniZanja so se ohranila v celotnem obdobju zdravljenja in so dosegala skoraj najvecji obseg po prvem
dnevu zdravljenja.
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Koncentracije glukoze po obroku

Po stimulaciji z me$anim obrokom je kanagliflozin v monoterapiji ali kot dodatno zdravilo v
kombinaciji z enim ali dvema peroralnima antihiperglikemi¢nima zdraviloma zmanj$al koncentracije
glukoze v krvi po obroku (PPG - postprandial glucose) od izhodis¢a v primerjavi s placebom

za -1,5 mmol/l do -2,7 mmol/l pri 100 mg kanagliflozina in za -2,1 mmol/l do -3,5 mmol/l pri 300 mg
kanagliflozina. Kanagliflozin je zmanjsal koncentracijo glukoze pred obrokom in zmanj$al obseg
nihanj koncentracij glukoze po obroku.

Telesna masa

Kanagliflozin v monoterapiji ali kot dodatno zdravilo v okviru dvotirnega ali trotirnega zdravljenja je
v odmerku 100 mg oziroma 300 mg po 26 tednih povzrocil statisti¢éno znacilno zmanjSanje telesne
mase v primerjavi s placebom. V dveh 52-tedenskih aktivno nadzorovanih $tudijah, v katerih so
kanagliflozin primerjali z glimepiridom oziroma s sitagliptinom, je 100 mg oziroma 300 mg
kanagliflozina kot dodatno zdravilo pri zdravljenju z metforminom povzrocilo trajno in statisticno
znacilno zmanjSanje telesne mase s povpre¢no spremembo odstotka telesne mase -4,2%

oziroma -4,7% v primerjavi z uporabo kombinacije glimepirida in metformina (1,0%). 300 mg
kanagliflozina v kombinaciji z metforminom in s sulfonilse¢nino je v povprec¢ju spremenilo telesno
maso za -2,5% v primerjavi s sitagliptinom v kombinaciji z metforminom in s sulfonilse¢nino (za
0,3%).

Pri podskupini bolnikov (n = 208), ki je bila del aktivno nadzorovane $tudije dvotirnega zdravljenja z
metforminom, so bolnikom opravili preiskavo z metodo DEXA (DEXA - Dual Energy X-ray
densitometry) in opravili racunalnisko tomografijo trebuha za oceno sestave telesa. Rezultati so
pokazali, da je priblizno dve tretjini zmanj$anja telesne mase ob uporabi kanagliflozina mogoce
pripisati izgubi telesne mascobe, pri emer je bila koli¢ina izgubljene visceralne mascobe priblizno
enaka koli¢ini podkozne trebusne mascobe.

Dvestoenajst (211) bolnikov iz klini¢ne $tudije s starej§imi bolniki je sodelovalo v podskupini, v kateri
so bolnikom analizirali sestavo telesa z metodo DEXA. Analiza je pokazala, da je v primerjavi s
placebom priblizno dve tretjini zmanjSanja telesne mase zaradi kanagliflozina mogoce pripisati izgubi
telesne mas¢obe. Pomembnih sprememb kostne gostote v trabekularni in kortikalni kostnini ni bilo.

Krvni tlak

V s placebom nadzorovanih Studijah je zdravljenje s kanagliflozinom v odmerku 100 mg oziroma
300 mg povzrocilo povprecno zniZanje sistolicnega krvnega tlaka za -3,9 mmHg oziroma

za -5,3 mmHg v primerjavi s placebom (-0,1 mmHg), manj pa je zdravljenje vplivalo na diastoli¢ni
krvni tlak s povpre¢nimi spremembami pri uporabi kanagliflozina 100 mg oziroma

300 mg -2,1 mmHg in-2,5 mmHg v primerjavi s placebom (-0,3 mmHg). Pri tem ni prislo do opazne
spremembe sréne frekvence.

Bolniki z izhodis¢éno koncentracijo HbAlc od > 10% do < 12%

V podstudiji pri bolnikih z izhodi§¢nimi koncentracijami HbA . od > 10% do < 12% je zdravljenje s
kanagliflozinom v monoterapiji povzrocilo znizanje vrednosti HbA . od izhodis¢ne (brez prilagajanja
na placebo) za -2,13% in za -2,56% pri uporabi kanagliflozina 100 mg oziroma 300 mg.

Kardiovaskularni izidi v programu CANVAS

Uc¢inek kanagliflozina na pojav kardiovaskularnih dogodkov pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2
in z ugotovljeno kardiovaskularno boleznijo ali s pove¢anim tveganjem za razvoj kardiovaskularne
bolezni (s prisotnima najmanj dvema kardiovaskularnima dejavnikoma tveganja), so ocenili v
programu CANVAS (z integrirano analizo zdruzenih podatkov $tudij CANVAS in CANVAS-R). Gre
za multicentri¢ni, mednarodni, randomizirani, dvojno slepi $tudiji z vzporedno primerjavo zdravljenih
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skupin, ki imata med seboj podobne vkljucitvene in izkljucitvene kriterije in zajemata podobni
populaciji bolnikov. V programu CANVAS so primerjali tveganje za pojav pomembnega
kardiovaskularnega nezelenega dogodka (MACE, Major Adverse Cardiovascular Event), ki ga
sestavljajo kardiovaskularna smrt, prezivetje miokardnega infarkta in prezivetje mozganske kapi, in
sicer so primerjali tveganje pri uporabi kanagliflozina s tveganjem pri uporabi placeba poleg
osnovnega zdravljenja v okviru standardne oskrbe pri sladkorni bolezni in ateroskleroti¢ni
kardiovaskularni bolezni.

V studiji CANVAS so bili preiskovanci v razmerju 1:1:1 randomizirani na prejemanje 100 mg
kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina ali placebo. V $tudiji CANVAS-R so bili preiskovanci v
razmerju 1:1 randomizirani na prejemanje 100 mg kanagliflozina ali na placebo, po 13. tednu pa je
bilo dovoljeno titriranje odmerka do 300 mg (na osnovi prenasanja in glikemicnih potreb). Soc¢asno
odmerjanje antidiabetikov in zdravil za aterosklerozo so smeli prilagoditi skladno z naceli standardne
oskrbe pri teh dveh boleznih.

Skupno so zdravili 10.134 bolnikov (4.327 v §tudiji CANVAS in 5.807 v $tudiji CANVAS-R; skupaj
4.344 bolnikov z naklju¢no dodeljenim prejemanjem placeba in 5.790 s prejemanjem kanagliflozina) s
povprecnim trajanjem izpostavljenosti 149 tednov (v Studiji CANVAS v povprecju 223 tednov, v
Studiji CANVAS-R pa 94 tednov). Podatke o vitalnem statusu so v okviru obeh §tudij pridobili pri
99,6% preiskovancev. Povpreéna starost je bila 63 let, 64% je bilo moskih. Sestinsestdeset odstotkov
preiskovancev je imelo v anamnezi ugotovljeno kardiovaskularno bolezen, pri ¢emer jih je imelo 56%
v anamnezi koronarno bolezen, 19% cerebrovaskularno bolezen in 21% bolezen perifernega zilja, 14%
pa jih je imelo v anamnezi sréno popuscanje.

Povprecna koncentracija HbA . ob izhodis¢u je bila 8,2%, povprecno trajanje sladkorne bolezni pa je
bilo 13,5 let.

Ob vstopu v Studijo so bolniki morali imeti ocenjeno glomerulno filtracijo

(eGFR) > 30 mL/min/1,73 m2. Ob izhodis¢u je imelo normalno ali blago zmanjSano ledvi¢no funkcijo
80% bolnikov, zmerno zmanj$ano ledvi¢no funkcijo pa 20% bolnikov (s povpre¢no eGFR

77 ml/min/1,73 m?). Ob izhodi$¢u so bolniki prejemali enega ali ve¢ antidiabeti¢nih zdravil, vklju¢no
z metforminom (77%), insulinom (50%) in sulfonilse¢nino (43%).

Primarni opazovani dogodek v programu CANVAS je bil ¢as do prvega pojava pomembnega
kardiovaskularnega nezelenega dogodka (MACE). Sekundarna opazovana dogodka s sekven¢nim
pogojnim testiranjem hipotez sta bila umrljivost iz kateregakoli vzroka in kardiovaskularna umrljivost.

Po zdruzenih podatkih bolnikov iz skupin s kanagliflozinom (zdruzena analiza za kanagliflozin

100 mg, kanagliflozin 300 mg in kanagliflozin s titriranjem odmerka s 100 mg na 300 mg) je bila pri
teh bolnikih stopnja pogostnosti pomembnih kardiovaskularnih nezelenih dogodkov manjsa kot pri
bolnikih, ki so prejemali placebo: 2,69 v primerjavi s 3,15 bolniki na 100 bolnikov-let (razmerje
ogrozenosti v tej zdruzeni analizi: 0,86; 95-odstotni IZ (0,75, 0,97).

Na osnovi Kaplan-Meierjeve krivulje, ki prikazuje prvi pojav pomembnega kardiovaskularnega
nezelenega dogodka, so zmanjSano pogostnost pojavljanja pomembnih kardiovaskularnih nezelenih
dogodkov v skupinah s kanagliflozinom opazili ze v 26. tednu, razlika pa se je ohranila tudi v
nadaljevanju Studije (glejte sliko 1).
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Slika 1: Cas do prvega pojava pomembnega kardiovaskularnega neZelenega dogodka

HR (95% 1Z)
22 kanagliflozin vs placebo 0,86 (0,75; 0,97)

placebo
...... kanaglifiozin

Preiskovanci, pri katerih je prilo do dogodka (%)

T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Preiskovanci Cas (tedni)

placebo 4347 4238 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
kanagliflozin 5795 5672 55656 5447 4343 2084 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

2.011 bolnikov je imelo eGFR od 30 do < 60 ml/min/1,73 m?. Ugotovitve glede pojavljanja
pomembnih kardiovaskularnih neZelenih dogodkov v podskupinah od 30 do < 60 ml/min/1,73 m?, od
30 do < 45 ml/min/1,73 m? in od 45 do < 60 ml/min/1,73 m? so se ujemale z ugotovitvami pri celotni
populaciji.

Vsak od nezelenih dogodkov v okviru pomembnih kardiovaskularnih nezelenih dogodkov je pozitivno
prispeval k skupnemu razmerju ogrozenosti, kot je prikazano na sliki 2. Rezultati pri uporabi odmerka
100 mg in pri uporabi odmerka 300 mg kanagliflozina se ujemajo z rezultati pri skupinah bolnikov s
kombinacijo obeh odmerkov.

Slika 2: U¢inek zdravljenja na primarni sestavljeni opazovani dogodek in na posamezne neZelene
dogodke, ki ga sestavljajo

placebo kanagliflozin
(n=4347) (n=5795)
preiskovanci preiskovanci
na 100 na 100
bolnikov-let bolnikov-let razmerje ogrozenosti (95% 1Z)
Celota kardiovaskularnih smrti, preZivetja miokardnega infarkta ali k< fy 1 269 l-H. 0.86 (0.75-0.97)
prezivetja moiganske kapi (¢as do prvega pojava, populacija z namenom '
zdravljenja)‘ 1.28 1.16 F—O——:Li 0.87 [1)7271 06)
kardiovaskularna smrt 1.16 0.97 p—0—§4 0.85 (D.69-1.05)
prezivetje miokardnega infarkta 084 07 r—OJ:H 0.90 (0.71-1.15)
prezivetje moiganske smrti —t—
0.50 1.00 200
e e

v prid v prid
kanagliflozin placebo

* vrednost p za superiornost (2-stranski test) = 0,0158.

Umvrljivost iz kateregakoli vzroka v programu CANVAS

V zdruZeni skupini bolnikov s kanagliflozinom je bilo razmerje ogroZenosti za umrljivost iz
kateregakoli vzroka v primerjavi s placebom 0,87; 95-odstotni 1Z (0,74, 1,01).
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Sréno popuscanje, zaradi katerega je potreben sprejem v bolnisnico, v programu CANVAS

Kanagliflozin je v primerjavi s placebom zmanjsal tveganje za sr¢no popuscanje, zaradi katerega je
potreben sprejem v bolnisnico (razmerje ogrozenosti: 0,67; 95-odstotni IZ (0,52, 0,87)).

Opazovani dogodki v povezavi z delovanjem ledvic v programu CANVAS

Razmerje ogrozenosti za ¢as do prvega ovrednotenega dogodka nefropatije (podvojitev koncentracije
serumskega kreatinina, potreba po zamenjavi ledvic in smrt zaradi odpovedi ledvic) je bilo 0,53 (95%
1Z: 0,33; 0,84) za kanagliflozin (0,15 dogodkov na 100 bolnikov-let) v primerjavi s placebom

(0,28 dogodkov na 100 bolnikov-let). Kanagliflozin je pri bolnikih z normalno ali mikro albuminurijo
tudi za 25,8% zmanj$al napredovanje albuminurije v primerjavi s placebom, kjer je bila 29,2%
(razmerje ogrozenosti 0,73; 95% 1Z: 0,6; 0,79).

Ledvicni izidi v $tudiji CREDENCE

U¢inek kanagliflozina 100 mg na ledvi¢ne dogodke pri odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2 in
diabeti¢no boleznijo ledvic z ocenjeno glomerulno filtracijo (¢GFR) od 30 do < 90 ml/min/1,73 m? in
albuminurijo (> 300 do 5000 mg/g kreatinina) so ocenjevali v $tudiji z naslovom Kanagliflozin in
ledviéni dogodki pri sladkorni bolezni z ugotovljeno nefropatijo - klini¢na ocenjevalna $tudija
(Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation Trial,
CREDENCE). Studija je bila multicentri¢na, mednarodna, randomizirana, dvojno slepa, dogodkovno
vodena, s placebom nadzorovana §tudija z vzporedno primerjavo zdravljenih skupin. V studiji
CREDENCE so primerjali tveganje za pojav diabeti¢ne bolezni ledvic, ki je bila opredeljena z
naslednjimi dogodki: kon¢na ledvi¢na odpoved, podvojitev koncentracije kreatinina v serumu in smrt
zaradi ledvic¢ne bolezni ali kardiovaskularna smrt, in sicer so navedeno tveganje primerjali med
skupino s kanagliflozinom 100 mg in skupino s placebom, kar so bolniki prejemali poleg standardne
oskrbe pri diabeti¢ni bolezni ledvic, ki je vkljuCevala zaviralec konvertaze angiotenzina (zaviralec
ACE) ali zaviralec angiotenzinskih receptorjev (ARB). V tej Studiji niso proucevali uporabe odmerka
300 mg kanagliflozina.

V studiji CREDENCE so bili preiskovanci v razmerju 1:1 randomizirani na prejemanje 100 mg
kanagliflozina ali placeba s stratifikacijo glede na eGFR v €asu presejanja: od 30 do <45, od 45 do <60
oziroma od 60 do <90 ml/min/1,73 m?. Zdravljenje s kanagliflozinom 100 mg so nadaljevali do
zacetka zdravljenja z dializo oziroma do presaditve ledvice.

Skupno so zdravili 4.397 preiskovancev s povpre¢nim trajanjem izpostavljenosti 115 tednov.
Povprecéna starost je bila 63 let, 66% je bilo moskih.

Povprecna koncentracija HbA . ob izhodiscu je bila 8,3%, mediana izhodis¢na vrednost razmerja
albumin/kreatinin v urinu pa je bila 927 mg/g. Najbolj pogosta antihiperglikemicna zdravila, ki so jih
preiskovanci uporabljali ob izhodis¢u, so bila insulin (65,5%), bigvanidi (57,8%) in sulfonilsecnina
(28,8%). Skoraj vsi preiskovanci (99,9%) so ob randomizaciji prejemali zaviralce konvertaze
angiotenzina ali zaviralce angiotenzinskih receptorjev. Priblizno 92% preiskovancev je ob izhodiscu
prejemalo zdravila za kardiovaskularne bolezni (kar ne vkljucuje zaviralcev ACE in zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev), priblizno 60% antitromboti¢na zdravila (kar vkljucuje acetilsalicilno
kislino), 69 % pa statine.

Povpreéna izhodi¢na vrednost eGFR je bila 56,2 ml/min/1,73 m? in pribliZzno 60% Studijske
populacije je imelo izhodis¢no vrednost eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. DeleZ preiskovancev s predhodno
kardiovaskularno boleznijo je bil 50,4%, 14,8% pa jih je imelo anamnezo srénega popuséanja.

Primarni sestavljeni opazovani dogodek v studiji CREDENCE je bil ¢as do prvega pojava kon¢ne
ledvi¢ne odpovedi (ki je bila opredeljena kot eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, zagetek kroni¢nega
dializnega zdravljenja ali presaditev ledvice), podvojitev koncentracije kreatinina v serumu ali smrt
zaradi ledvi¢ne bolezni ali kardiovaskularna smrt.
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Kanagliflozin 100 mg je statisti¢no znacilno zmanjsal tveganje za prvi pojav katerega od dogodkov v
okviru primarnega sestavljenega opazovanega dogodka konc¢ne ledvi¢ne odpovedi, za podvojitev
koncentracije kreatinina v serumu ali za smrt zaradi ledvi¢ne bolezni ali kardiovaskularno smrt
[p<0,0001; razmerje ogrozenosti: 0,70; 95-odstotni 1Z: 0,57; 0,84] (glejte sliko 4). U¢inek zdravljenja
je bil podoben v vseh podskupinah, vklju¢no z vsemi tremi sloji glede na eGFR, in pri preiskovancih z
anamnezo kardiovaskularne bolezni ali brez nje.

Na osnovi spodaj prikazane Kaplan-Meierjeve krivulje ¢asa do prvega pojava dogodka v okviru
primarnega sestavljenega opazovanega dogodka je bil u€inek zdravljenja s kanagliflozinom 100 mg

opazen od 52. tedna dalje in se je ohranil do konca Studije (slika 3).

Kanagliflozin 100 mg je statisti¢no znacilno zmanjsal tveganje za kardiovaskularne sekundarne
opazovane dogodke, kot je prikazano na sliki 4.

Slika 3: Studija CREDENCE: Cas do prvega pojava dogodka v okviru primarnega sestavljenega
opazovanega dogodka

Studija 28431754-DNE3001: analiza podatkov populacije z namenom zdravijenja (intent-to-treat)

30 4
28 4 HR (95% 12)*
26 kanagliflozin vs placebo 0,70 (0,57: 0,84)
24 4
22
204
18
16
14
124
10
B84

Preiskovanci, pri katerih je prislo do dogodka (%)
o

oON &

f - T T T T — T

0 26 52 78 104 130 156 182

Preiskovanci s tveganjem
placebo 2199 2178 2132 2047 1726 129 621 170

kanaglifiozin 2202 2181 2145 2081 1786 1721 646 195

*  95-odstotni IZ pri veckratnem testiranju (RCL, Repeated Confidence Interval) za primarni opazovani dogodek z
nadzorovanjem stopnje napake prve vrste pri testiranju skupine hipotez z dvosmerno zastavljeno stopnjo znacilnosti 0,05.
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Slika 4: U¢inek zdravljenja na primarni sestavljeni opazovani dogodek, na posamezne dogodke, ki ga
sestavljajo, in na sekundarne opazovane dogodke

Drevesni diagram razmerij ogroZenosti in 95 odstotnih IZ za primarni sestavljeni opazovani dogodek in za sekundarne
opazovane dogodke (analiza podatkov populacije z namenom zdravljenja (intent-to-treat)

placebo kanagliflozin
Pogostnost dogodka Pogostnost dogod i . X
Opazovani dogodek n/N (%) na 100 bolnikov-let n/N (%) na 100 bolnikov-let R je og (95%1Z) vred [
oy ienlopovanl sqwp100(155) 612 2452202111 432 lef | 070(059;082)  <0,0001
KLO 165/2199 (7,5 2,94 116/2202(53) 2,04 Fe ! 068(0,54,0,86) 00015
Podvojitev konc. kaeatininav  1ea219985) 3,38 18220254 207 re ! 060(048,076)  <0,0001
Smirt zaradi ledviéne bolezni 5/2199 (0,2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 i R =
KV smrt * 1402199 6,4) 244 1102202500 1,90 [ 0,78 (0,61; 1,00) NS
séstavijen dogodek: KV: smr ;
i srineon popuiianja 253/2199 (115) 454 1792202(8,1) 3,15 [l 0,69(057;0,83)  0,0001
KV smrt/prezivetje Ml in H
Proivetle mofgunske kapd 2602199 (122) 4,87 27220299 387 red 080(0,67;095 0,121
Hosp ijazaradisrénega 1
popustania 141/2199 6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 Fo | 0,61(0,47;0,80) 00003
Sestavljen dogodek: podvojitev :
konc. kreatinina v serumu, KLO in  224/2199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 e | 0,66 (0,53; 0,81) <0,0001
smrt zaradi ledviéne bolezni 1
KV smrt* 1402199 6,4) 2,44 1102202500 1,90 o 0,78 (0,61;1,00) NS
‘Umiljivost zaradi katerega koli
i 201/2199 Q1) 3,50 168/2202(7.6) 2,90 o= 0,83 (0,68; 1,02) NS
Sestavljeni dogodek: KV smrt, :
e e i o e 3612100 (164) 660 274202(124) 494 [Peg 074 (0,63; 0,86) s

popuicanja in hospitalizacija zaradi

nestabilne angine pektoris
025 050 1,00 200 4,00
—
. v prid kanagliflozinu v prid placebu

1Z: interval zaupanja; KLO: konéna ledviéna odpoved; KV smrt: kardiovaskularna smrt; NS: brez statistiéne znadilnosti; MI: miokardni infarkt

*95-odstotni IZ pri veckratnem ju (RCI, Rep: Confid Interval) za primarni opazovani dogodek z nadzorovanjem stopnje napake prve vrste pri testiranju skupine hipotez z dvosmerno
zastavijeno stopnjo znacilnosti 0,05. Za testiranje primarnih in sekundarnih dogodkov uéinkovitosti so uporabili dvosmerni nivo alfa 0,022 oziroma 0,038.

kardi a smrt je p fjena kot eden od v okviru pri 9 fjenega op ga dogodka in kot p dek, vkijuéen v formal iranje hipotez

Kot je prikazano na sliki 5, se je pri bolnikih s placebom eGFR s ¢asom zmanj$evala progresivno

linearno, v skupini s kanagliflozinom pa se je eGFR v 3. tednu hitro zmanjsala, nato pa se je

zmanj$evanje upocasnilo. Po 52. tednu je bilo v skupini s kanagliflozinom zmanjs$anje eGFR po

metodi povprec¢ja najmanjsih kvadratov manjse kot v skupini s placebom, u¢inek zdravljenja pa se je

ohranil do zakljucka zdravljenja.

Slika 5: Casovni potek spreminjanja eGFR od izhodi$¢ne vrednosti po metodi povpre¢ja najmanjsih
kvadratov (analiza podatkov, zbranih v ¢asu zdravljenja)

Studija 28431754-DNE3001: analiza podatkov, zbranih v ¢asu zdravljenja
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V studiji CREDENCE je bila incidencna stopnja nezelenih dogodkov, povezanih z ledvicami, manjsa
v skupini s kanagliflozinom 100 mg kot v skupini s placebom (5,71 na 100 bolnikov-let pri uporabi
kanagliflozina 100 mg in 7,91 na 100 bolnikov-let pri uporabi placeba).

Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s
kanagliflozinom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri sladkorni bolezni tipa 2 (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika kanagliflozina je v bistvu enaka pri zdravih osebah in pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2. Pri zdravih osebah je po enkratnem peroralnem odmerku 100 mg oziroma 300 mg
prislo do hitre absorpcije kanagliflozina, pri ¢emer je do najvecje koncentracije v plazmi prislo

1 do 2 uri po odmerjanju (mediana vrednost Tmax). Najvecja koncentracija kanagliflozina v plazmi
(Cmax) in njegova AUC sta se povecevali sorazmerno z odmerkom v okviru odmerjanja od 50 mg do
300 mg. Navidezni konéni razpolovni ¢as (ti2) (izrazen kot povprec¢na vrednost = standardna
deviacija) je bil 10,6 + 2,13 ur oziroma 13,1 + 3,28 ur pri odmerku 100 mg oziroma 300 mg. Do stanja
dinamic¢nega ravnovesja je prislo po 4 do 5 dneh odmerjanja 100 mg do 300 mg kanagliflozina enkrat
na dan. Farmakokinetika kanagliflozina ni odvisna od ¢asa odmerjanja, po veckratnih odmerkih

100 mg in 300 mg pa je prislo do kopicenja kanagliflozina v plazmi v obsegu do 36%.

Absorpcija

Povprecna absolutna peroralna bioloska uporabnost kanagliflozina je priblizno 65%. Socasno
odmerjanje kanagliflozina z obrokom, ki vsebuje veliko mascob, ni vplivalo na farmakokinetiko
kanagliflozina, zato je zdravilo Invokana mogoce jemati s hrano ali brez nje, vendar je glede na
njegovo zmoznost, da zmanjSa nihanje koncentracije glukoze po obroku zaradi zakasnitve absorpcije
glukoze v ¢revesju, priporoceno jemati zdravilo Invokana pred prvim dnevnim obrokom (glejte
poglavji 4.2 in 5.1).

Porazdelitev

Pri zdravih osebah je bil povpre¢en volumen porazdelitve kanagliflozina v stanju dinami¢nega
ravnovesja po enkratni intravenski infuziji 83,5 litrov, kar kaze na obsezno porazdelitev v tkivih.
Kanagliflozin se v veliki meri veze na beljakovine v plazmi (v 99%), ve€inoma na albumine. Vezava
na beljakovine ni odvisna od koncentracije kanagliflozina v plazmi. Pri bolnikih z okvaro ledvic ali
jeter vezava na beljakovine v plazmi ni pomembno spremenjena.

Biotransformacija

O-glukuronidacija je glavna presnovna pot izlo¢anja kanagliflozina, in sicer ve¢inoma poteka z
encimoma UGT1A9 in UGT2B4, pri ¢emer nastaneta dva neaktivna O-glukuronidna presnovka.
Obseg z encimom CYP3A4 posredovanega (oksidativnega) metabolizma kanagliflozina pri ljudeh je
majhen (znaSa priblizno 7%).

V in vitro $tudijah kanagliflozin pri odmerkih, visjih od terapevtskih, ni niti zaviral izoencimov
citokroma P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, ali CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,

niti induciral CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3AA4. In vivo niso opazili klinicno pomembnega
ucinka na CYP3A4 (glejte poglavije 4.5).

IzloCanje

Po odmerjanju enkratnega s ['*C] oznacenega peroralnega odmerka kanagliflozina zdravim osebam so
41,5% danega radioaktivnega odmerka prestregli v blatu v obliki kanagliflozina, 7,0% v obliki
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hidroksiliranega metabolita in 3,2% v obliki O-glukuronidnega presnovka. Obseg enterohepaticne
cirkulacije kanagliflozina je zanemarljiv.

Priblizno 33% danega radioaktivno ozna¢enega odmerka se je izlo¢ilo z urinom, najve¢ v obliki
O-glukuronidnih presnovkov (30,5%). V urinu se je izlo¢il manj kot 1% odmerka nespremenjenega
kanagliflozina. Ledvi¢ni ocistek pri odmerkih 100 mg in 300 mg je znasal od 1,30 ml/min do

1,55 ml/min.

Kanagliflozin je u¢inkovina z majhnim ocistkom, saj je njegov povprecni sistemski o€istek pri zdravih
osebah po intravenskem odmerjanju priblizno 192 ml/min.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

V odprti $tudiji s posameznimi odmerki so ocenjevali farmakokineti¢ne lastnosti kanagliflozina v
odmerku 200 mg pri osebah z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic (po klasifikaciji glede na o€istek
kreatinina po Cockroft-Gaultovi enac¢bi) v primerjavi z zdravimi osebami. V §tudijo je bilo vklju¢enih
8 oseb z normalno ledvi¢no funkcijo (z o€istkom kreatinina > 80 ml/min), 8 oseb z blago okvaro
ledvic (z ocistkom kreatinina od 50 ml/min do < 80 ml/min), 8 oseb z zmerno okvaro ledvic (z
ocistkom kreatinina od 30 ml/min do < 50 ml/min), 8 oseb s hudo okvaro ledvic (z o¢istkom kreatinina
<30 ml/min) in 8 oseb s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, ki so se zdravili s hemodializo.

Najvecja koncentracija (Cmax) kanagliflozina je bila zmerno povecana pri bolnikih z blago, z zmerno
oziroma s hudo okvaro ledvic, in sicer za 13%, za 29% oziroma za 29%, pri bolnikih, ki so se zdravili
s hemodializo, pa ni bila povec€ana. Pri bolnikih z blago, z zmerno oziroma s hudo okvaro ledvic je
bila AUC kanagliflozina v plazmi povecana za priblizno 17%, 63% oziroma 50% v primerjavi z
zdravimi osebami, AUC bolnikov s kon¢no ledvi¢no odpovedjo pa je bila podobna AUC pri zdravih
osebah.

Kanagliflozin se pri hemodializi odstrani le v zanemarljivo majhnem obsegu.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) oziroma z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh
razreda B) so po enkratnem odmerku 300 mg kanagliflozina vrednosti geometri¢nega povprecja Cumax
kanagliflozina znaSale 107% oziroma 96% teh vrednosti pri osebah z normalno jetrno funkcijo,
geometri¢no povprecje AUC kanagliflozina pa je znasalo 110% oziroma 111% te vrednosti pri osebah
z normalno jetrno funkcijo.

Navedene razlike ne veljajo za kliniéno pomembne. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh
razreda C) ni na voljo nobenih klini¢nih izkuSenj z uporabo kangliflozina.

Starostniki (= 65 let)
Po podatkih populacijske farmakokineti¢ne analize starost ni kliniéno pomembno vplivala na
farmakokinetiko kanagliflozina (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8).

Pediatricna populacija

V pediatri¢ni $tudiji faze 1 so preucevali farmakokinetiko in farmakodinamiko kanagliflozina pri
otrocih in mladostnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, starih > 10 do < 18 let. Farmakokineti¢ni in
farmakodinamiéni odgovori so bili skladni z odgovori, ki so jih opazili pri odraslih preiskovancih.
Druge posebne populacije

Farmakogenetika

UGT1A9 in UGT2B4 sta podvrzena genetskemu polimorfizmu. Pri analizi zdruZenih klini¢nih

podatkov so opazili povecanja v AUC kanagliflozina pri prenaSalcih UGT1A9*1/*3 za 26% in pri
prenasalcih UGT2B4%2/*2 za 18%. Ni pri¢akovano, da bi bila ta povecanja izpostavljenosti
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kanagliflozinu klini¢no pomembna. Verjetno je ucinek vedji, ¢e je posameznik homozigot
(UGT1A9*3/*3, pogostnost < 0,1%), vendar tega niso preiskovali.

Po podatkih analize populacijske farmakokinetike spol, rasa/etni¢na pripadnost in indeks telesne mase
niso klinicno pomembno vplivali na farmakokinetiko kanagliflozina.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Pri izpostavljenostih, ki so do 19-krat presegale izpostavljenosti pri ljudeh, pri najvecjem
priporo¢enem odmerku (MRHD-Maximum Recommended Human Dose) pri podganah kanagliflozin
ni imel u¢inka na plodnost in zgodnji razvoj zarodka.

V §tudiji embrio-fetalnega razvoja pri podganah, so pri sistemskih izpostavljenostih, ki so bile 73-krat
in 19-krat vecje od klini¢nih pri odmerkih 100 mg in 300 mg, opazili zakasnitev osifikacije
metatarzalnih kosti. Ali lahko zakasnitve osifikacije pripiSemo vplivu kanagliflozina na homeostazo
kalcija, ki so ga opazili pri odraslih podganah, ni znano. Zakasnitve osifikacije, ki so bile bolj
izrazene, kot pri samostojni uporabi metformina, so opazili tudi pri kombinaciji kanagliflozina in
metformina pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samico; izpostavljenosti kanagliflozinu so bile 43-krat
0z 12-krat vecje od izpostavljenosti pri odmerkih 100 mg oziroma 300 mg.

Kanagliflozin, ki so ga v Studiji prenatalnega in postnatalnega razvoja dajali samicam od 6. dneva
brejosti do 20. dneva laktacije, je v odmerkih > 30 mg/kg/dan, ki so bili toksi¢ni za samico (= 5,9-krat
vecja izpostavljenost, kot pri ljudeh pri MHRD) povzrocil zmanjSano telesno maso mladi¢ev moskega
in zenskega spola. Pri samicah je bila toksi¢nost omejena na zmanj$ano telesno maso.

Studija pri podganjih mladi¢ih, ki so jim dajali kanagliflozin od 1. do 90. dne po skotitvi, ni pokazala
povecane obcutljivosti v primerjavi z ucinki, ki so jih opazili pri odraslih podganah. Pri
izpostavljenostih, ki so 2,4-krat in 0,6-krat presegale klini¢ne izpostavljenosti pri odmerkih 100 mg in
300 mg, so opazili razsirjenje ledvicnega meha, pri cemer niso opazili u¢inka te spremembe (NOEL-
No Observed Effect Level). Opisana sprememba se v 1-mesecnem obdobju brez jemanja zdravila ni
popolnoma izboljsala. Opazene spremembe na ledvicah podganjih mladi¢ev lahko najverjetneje
pripiSemo zmanjSani sposobnosti razvijajocih se ledvic podgan, da izlocijo s kanagliflozinom
povzrocene povecane koli¢ine urina, saj funkcionalni razvoj podganjih ledvic poteka Se v 6. tednu
starosti.

V dvoletni $tudiji kanagliflozin pri odmerjanju 10, 30 ali 100 mg/kg ni povecal pogostnosti pojavljanja
klini¢nega odmerka 300 mg glede na izpostavljenost zdravilu (AUC). Kanagliflozin je v vseh
preskusanih odmerkih (10, 30 in 100 mg/kg) povecal pogostnost tumorja Leydigovih celic v modih pri
podganjih samcih, pri ¢emer najmanjsi odmerek 10 mg/kg predstavlja priblizno 1,5-kratnik klini¢nega
odmerka 300 mg glede na izpostavljenost zdravilu (AUC). Vecji odmerki kanagliflozina (100 mg/kg)
so pri podganjih samcih in samicah povecali pogostnost feokromocitoma in tumorjev ledvi¢nih
tubulov. Glede na AUC izpostavljenosti zdravilu je odmerek brez opazenega ucinka (NOEL)

30 mg/kg/dan za feokromocitom in tumorje ledviénih tubulov predstavljal priblizno 4,5-krat vecjo
izpostavljenost zdravilu kot klini¢ni odmerek 300 mg. Na podlagi izsledkov predklini¢nih in klini¢nih
mehanisti¢nih §tudij velja, da so tumorji Leydigovih celic, tumorji ledvi¢nih tubulov in
feokromocitomi specificni za podgane. Kaze, da do tumorjev ledvi¢nih tubulov in feokromocitomov,
ki jih pri podganah povzroca kanagliflozin, prihaja zaradi malabsorpcije ogljikovih hidratov, do katere
pride zaradi zaviralnega delovanja kanagliflozina na ¢revesni prenasalec SGLT1 v ¢revesju podgan.
Izsledki mehanisti¢nih klini¢nih $tudij pri odmerkih kanagliflozina, ki do 2-krat presegajo najvecji
priporoceni kliniéni odmerek, ne kazejo, da bi pri ljudeh prihajalo do malabsorpcije ogljikovih
hidratov. Tumorji Leydigovih celic so povezani s povecanjem koncentracije luteinizirajo¢ega hormona
(LH), kar je ze znan mehanizem tvorbe tumorja Leydigovih celic pri podganah. V 12-tedenski klini¢ni
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Studiji se pri bolnikih moskega spola, ki so prejemali kanagliflozin, koncentracija LH brez stimulacije
ni povecala.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza

mikrokristalna celuloza

hidroksipropilceluloza

premreZen natrijev karmelozat
magnezijev stearat

Filmska obloga

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete

polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)
makrogol 3350

smukec

rumeni zelezov oksid (E172)

Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete

polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350

smukec

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Perforiran pretisni omot iz polivinilklorida/aluminijeve folije (PVC/Al), za posamezni odmerek.
Velikosti pakiranj so 10 x 1,30 x 1,90 x 1 in 100 x 1 filmsko obloZena tableta.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/884/001 (10 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/13/884/002 (30 filmsko obloZenih tablet)
EU/1/13/884/003 (90 filmsko obloZenih tablet)
EU/1/13/884/004 (100 filmsko oblozenih tablet)

Invokana 300 mg filmsko oblozZene tablete

EU/1/13/884/005 (10 tablet)

EU/1/13/884/006 (30 filmsko obloZenih tablet)
EU/1/13/884/007 (90 filmsko oblozenih tablet)
EU/1/13/884/008 (100 filmsko oblozenih tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 15. 11. 2013
Datum zadnjega podalj$anja: 26. 07. 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen 04010
Borgo San Michele
04100 Latina

Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov Unije
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

37



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete
Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete
kanagliflozin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 100 mg kanagliflozina v obliki kanagliflozinijevega hemihidrata.
Ena tableta vsebuje 300 mg kanagliflozina v obliki kanagliflozinijevega hemihidrata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

laktoza
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

10 x 1 filmsko oblozena tableta
30 x 1 filmsko oblozena tableta
90 x 1 filmsko oblozena tableta
100 x 1 filmsko obloZena tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/884/001 (100 mg - 10 x 1 filmsko obloZena tableta)
EU/1/13/884/002 (100 mg - 30 x 1 filmsko obloZena tableta)
EU/1/13/884/003 (100 mg - 90 x 1 filmsko obloZena tableta)
EU/1/13/884/004 (100 mg - 100 x 1 filmsko oblozena tableta)
EU/1/13/884/005 (300 mg - 10 x 1 filmsko oblozena tableta)
EU/1/13/884/006 (300 mg - 30 x 1 filmsko obloZena tableta)
EU/1/13/884/007 (300 mg - 90 x 1 filmsko obloZena tableta)
EU/1/13/884/008 (300 mg - 100 x 1 filmsko oblozena tableta)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PERFORIRANI)

1. IME ZDRAVILA

Invokana 100 mg tablete
Invokana 300 mg tablete
kanagliflozin

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Y|



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete
Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete
kanagliflozin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, s farmacevtom ali z medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, s farmacevtom ali z
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Invokana in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Invokana
Kako jemati zdravilo Invokana

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Invokana

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SN A LN

1. Kaj je zdravilo Invokana in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Invokana vsebuje ucinkovino kanagliflozin in sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
"zdravila za znizevanje koncentracije glukoze v krvi".

Zdravilo Invokana se uporablja:
o za zdravljenje odraslih s sladkorno boleznijo tipa 2.

To zdravilo deluje tako, da poveca koli¢ino sladkorja, ki se izlo¢i iz telesa z seCem, to pa zmanjSa
koli¢ino sladkorja v krvi in lahko pomaga preprecevati bolezni srca pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2. Z znizanjem glukoze v krvi upocasni tudi slabsanje ledvi¢ne funkcije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2.

Zdravilo Invokana je mogoce uporabljati samostojno ali pa skupaj z drugimi zdravili, ki jih morda Ze
uporabljate pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 (kot so metformin, insulin, zaviralci encima DPP-4
[na primer sitagliptin, saksagliptin in linagliptin], sulfonilse¢nine [na primer glimepirid ali glipizid] ali
pioglitazon) in zniZujejo koncentracijo sladkorja v krvi. Morda za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2
ze jemljete eno ali ve¢ navedenih zdravil.

Pri zdravljenju je pomembno, da upostevate tudi navodila glede diete in telesne dejavnosti, ki sta vam
jih dala zdravnik ali medicinska sestra.

Kaj je sladkorna bolezen tipa 2?

Sladkorna bolezen tipa 2 je bolezen, pri kateri vase telo ne tvori dovolj insulina oziroma insulin, ki ga
tvori vase telo, ne deluje tako dobro, kot bi moral. Vase telo lahko izdela tudi preveé sladkorja. Ce
pride do tega, se raven sladkorja (glukoze) v krvi zvisa. To lahko povzroca resna zdravstvena stanja,
kot so bolezni srca in ledvic, slepota in amputacija (odstranitev katerega od udov ali njegovega dela).
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2.

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Invokana

Ne jemljite zdravila Invokana

Ce ste alergi¢ni na kanagliflozin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Invokana in med zdravljenjem se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro:

kaj lahko storite, da boste preprecili dehidracijo (glejte poglavje 4 glede znakov dehidracije)

¢e imate sladkorno bolezen tipa 1, ker se za zdravljenje te bolezni zdravilo Invokana ne sme
uporabljati

Ce ste hitro izgubili telesno maso, vam je slabo ali bruhate, imate bolec¢ine v trebuhu, ste hudo
zejni, hitro in globoko dihate, ste zmedeni, neobi¢ajno zaspani ali utrujeni, imate sladkast zadah,
sladek ali kovinski okus v ustih ali spremenjen vonj urina ali znoja, takoj pokli¢ite zdravnika ali
pojdite v najblizjo bolnisnico. Ti simptomi so lahko znaki “diabeti¢ne ketoacidoze” — redke, a
resne, v¢asih zZivljenjsko ogrozajo¢e motnje, ki se lahko pojavi pri sladkorni bolezni zaradi
povecane koncentracije “ketonskih teles” v urinu in krvi, kar pokazejo laboratorijske preiskave.
Tveganje za razvoj diabeti¢ne ketoacidoze je lahko povecano v primeru dolgotrajnega stradanja,
prekomernega uzivanja alkohola, dehidracije, nenadnega zmanjSanja odmerka insulina ali
povecane potrebe po insulinu zaradi ve¢jega kirurSkega posega ali resne bolezni.

¢e imate diabeti¢no ketoacidozo (zaplet sladkorne bolezni z visoko koncentracijo sladkorja v
krvi, s hitro izgubo telesne mase, z obCutkom slabosti ali z bruhanjem. Za zdravljenje tega
zapleta se zdravila Invokana ne sme uporabljati

¢e imate hude tezave z ledvicami ali se zdravite z dializo

¢e imate hude tezave z jetri

¢e ste Ze imeli katero od resnih bolezni srca ali ste preziveli mozgansko kap

¢e jemljete zdravila za zniZevanje krvnega tlaka (antihipertenzive) in ste Ze kdaj imeli znizan
krvni tlak (hipotenzijo). Ve¢ podatkov lahko najdete spodaj pod naslovom “Druga zdravila in
zdravilo Invokana”.

¢e ste imeli amputacijo na spodnji okon¢ini

Pomembno je, da si redno pregledujete stopala in upostevate ostale nasvete zdravstvenih
delavcev o negi stopal in vzdrzevanju zadostne koli¢ine telesnih tekocin (hidracije). Ce opazite
kakr$ne koli rane ali spremembo barve koze, imate obcutljiva ali boleca stopala, takoj obvestite
zdravnika. Nekatere Studije kazejo, da lahko jemanje kanagliflozina prispeva k tveganju za
amputacije na spodnjih okon¢inah (ve€inoma prstov na nogah in dela stopala).

Ce se pri vas pojavi kombinacija simptomov, ki vkljuéujejo bolegino, ob&utljivost, rdecico ali
otekanje spolovil ali predele med spolovili in zadnjikom, skupaj s poviSano telesno temperaturo
ali splo$nim slabim poc¢utjem, se takoj posvetujte z zdravnikom. Ti simptomi so lahko znak
redke, vendar resne ali celo Zivljenjsko nevarne okuzbe, ki se imenuje nekrotizirajoci fasciitis
presredka ali Fournierova gangrena, ki unici tkivo pod koZo. Fournierovo gangreno je treba
takoj zaceti zdraviti.

¢e imate znake glivicne genitalne okuZzbe kot so drazenje, srbenje, neobicajen izcedek ali vonj
¢e imate hudo okuzbo ledvic ali secil s poviSano telesno temperaturo. Zdravnik vas bo morda
prosil, da prenehate jemati zdravilo Invokana, dokler ne okrevate.

Ce karkoli od navedenega velja za vas (ali ¢e o tem niste prepricani), se pogovorite z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete to zdravilo.

Delovanje ledvic
Preden za¢nete jemati to zdravilo in med jemanja tega zdravila bo zdravnik preverjal delovanje vasih
ledvic s krvno preiskavo.

Prisotnost glukoze v urinu
To zdravilo deluje tako, da poveca koli¢ino sladkorja, ki se izloci iz telesa z secem, zato bo med
jemanjem tega zdravila izvid preiskave prisotnosti sladkorja (glukoze) v secu pozitiven.
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Otroci in mladostniki
Pri otrocih in mladostnikih, ki so stari manj kot 18 let, uporaba zdravila Invokana ni priporocljiva.

Druga zdravila in zdravilo Invokana

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To zdravilo lahko namre¢ vpliva na delovanje nekaterih drugih
zdravil, pa tudi nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje tega zdravila.

Zdravnika obvestite zlasti, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

o druga zdravila za znizevanje koncentracije glukoze v krvi - bodisi insulin ali sulfonilse¢nino
(kot sta glimepirid ali glipizid) — zdravnik vam bo morda zmanjSal odmerek teh zdravil, da se
vam koncentracija sladkorja v krvi ne bi preve¢ znizala (da ne bi prislo do hipoglikemije)

o zdravila za znizevanje krvnega tlaka (antihipertenzivi), vkljuéno z diuretiki (zdravila za

izloCanje prevelike koli¢ine vode iz telesa), ker tudi to zdravilo lahko zniza vas krvni tlak tako,

da poveca izloCanje vode iz telesa. Znaki morebitnega prevelikega izlo¢anja vode iz telesa so
nasteti v poglavju 4 “Mozni nezeleni ucinki”.

Sentjanzevka (zelis¢no zdravilo proti depresiji)

karbamazepin, fenitoin ali fenobarbital (zdravila proti epilepti¢nim kréem)

litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje bipolarne motnje)

efavirenz ali ritonavir (zdravili, ki ju uporabljamo pri okuzbi z virusom HIV)

rifampicin (antibiotik, ki ga uporabljamo pri zdravljenju tuberkuloze)

holestiramin (zdravilo za zniZzevanje koncentracije holesterola v krvi) Glejte poglavje 3 “Koliko

zdavila je potrebno vzeti”.

o digoksin ali digitoksin (zdravili, ki ju uporabljamo pri dologenih boleznih srca). Ce v ¢asu
zdravljenja z zdravilom Invokana jemljete digoksin oziroma digitoksin, bo treba izmeriti njuni
koncentraciji v krvi.

o dabigatran (zdravilo za red¢enje krvi, ki zmanjSuje nastajanje krvnih strdkov)

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete to zdravilo ali preden nadaljujete z jemanjem tega
zdravila. Zdravila Invokana se ne sme jemati med nosec¢nostjo. Takoj, ko izveste, da ste noseci, se s
svojim zdravnikom pogovorite o najboljSem nac¢inu prenehanja jemanja zdravila Invokana in urejanja
sladkorja v krvi med nosec¢nostjo.

Ce dojite, ne smete jemati tega zdravila. Z zdravnikom se pogovorite o prenehanju jemanja tega
zdravila ali o prenehanju dojenja.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Invokana nima vpliva oziroma ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje, kolesarjenja in
upravljanje z napravami ali s stroji, vendar so poroc¢ali o omoti¢nosti oziroma zacasni stemnitvi pred
o¢mi, kar bi lahko vplivalo na sposobnost voznje, kolesarjenja in upravljanja z napravami ali s stroji.

Jemanje zdravila Invokana so¢asno z drugimi zdravili za sladkorno bolezen, ki jih imenujemo
sulfonilsecnine (kot sta glimepirid ali glipizid), ali z insulinom lahko poveca tveganje za prekomerno
znizanje sladkorja v krvi (za hipoglikemijo). Znaki hipoglikemije vkljucujejo zamegljen vid,
mravljin¢enje v ustnicah, tresenje, znojenje, bledico, spremembo razpolozenja ali ob¢utek tesnobe ali
zmedenosti. To lahko vpliva tudi na sposobnost voznje avtomobila ali kolesa ter uporabe naprav in
strojev. Ce se pri vas pojavi katerikoli izmed nastetih znakov, o tem ¢imprej obvestite svojega
zdravnika.

Zdravilo Invokana vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.
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Zdravilo Invokana vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
3. Kako jemati zdravilo Invokana

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Koliko zdavila je potrebno vzeti

o Zacetni odmerek zdravila Invokana je ena 100 mg tableta na dan. Zdravnik se bo odlo¢il, ali bo
odmerek povecal na 300 mg.

o Ce imate tezave z ledvicami, vam bo zdravnik odmerek omejil na 100 mg.

o Zdravnik vam bo predpisal odmerek, ki je za vas primeren.

Jemanje tega zdravila

o Tableto pogoltnite celo, z vodo.

o Zdravilo lahko vzamete s hrano ali brez nje. Najbolje je Ce tableto vzamete pred prvim dnevnim
obrokom.

o Poskusajte jemati tableto vsak dan ob istem ¢asu. Tako se boste lazje spomnili, da morate vzeti
zdravilo.

o Ce vam je zdravnik predpisal kanagliflozin skupaj z adsorbentom Zol&nih kislin, kot je

holestiramin (zdravilo za zniZzevanje holesterola v krvi), morate vzeti kanagliflozin vsaj 1 uro
prej ali 4 do 6 ur po tem, ko ste vzeli adsorbent zol¢nih kislin.

Zdravnik vam bo morda predpisal zdravilo Invokana skupaj z drugim zdravilom, ki znizuje
koncentracijo glukoze v krvi. Za najboljSe rezultate zdravljenja jemljite vsa zdravila v skladu z
navodili, ki vam jih da va§ zdravnik.

Prehrana in telesna dejavnost

Za nadzor nad sladkorno boleznijo morate $e vedno upostevati navodila vaSega zdravnika, farmacevta
ali medicinske sestre o pravilni prehrani in telesni dejavnosti. Tudi med jemanjem tega zdravila
nadaljujte s prehrano za nadzor sladkorne bolezni.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Invokana, kot bi smeli
Ce vzamete vec€ zdravila, kot bi smeli, takoj obvestite zdravnika ali pojdite v najblizjo bolni$nico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Invokana

o Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ce pa je Ze skoraj ¢as za
naslednji odmerek, izpustite pozabljeni odmerek.

o Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh odmerkov na isti dan), ¢e ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Invokana

Ce prenehate jemati to zdravilo, se vam vrednosti sladkorja v krvi lahko zviSajo. Ne prenehajte jemati
tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni nezeleni uc¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Ce se pri vas pojavi kateri koli od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, prenehajte jemati
zdravilo in takoj pokli¢ite zdravnika ali pojdite v najbliZjo bolni$nico:

Huda alergijska reakcija (redko; pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
Mozni znaki hude alergijske reakcije lahko vkljucujejo:
o otekanje obraza, ustnic, ust, jezika, grla, zaradi ¢esar je lahko oteZeno dihanje ali poziranje

Diabeticna ketoacidoza (redko; pojavi se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov)
Znaki diabeti¢ne ketoacidoze so (glejte tudi poglavje 2):

zvecane koncentracije “ketonskih teles” v urinu in krvi

hitra izguba telesne mase

siljenje na bruhanje ali bruhanje

bolecine v trebuhu

huda Zeja

hitro in globoko dihanje

zmedenost

nenavadna zaspanost ali utrujenost

sladkast zadah, sladek ali kovinski okus v ustih ali spremenjen vonj seca ali znoja

To se lahko pojavi ne glede na koncentracije glukoze v krvi. S slabSanjem ledvicne funkcije se lahko
diabeti¢na ketoacidoza pojavlja bolj pogosto. Zdravnik vam lahko zacasno ali trajno ukine zdravljenje
z zdravilom Invokana.

Dehidracija (ob¢asno; pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

o prevelika izguba telesnih teko¢in (dehidracija). Pogosteje se pojavi pri starejsih ljudeh (starih
75 let ali vec), pri ljudeh z boleznijo ledvic in pri ljudeh, ki jemljejo zdravila za odvajanje vode
(diuretike).

Znaki dehidracije so lahko:

- obcutek omotice ali vrtoglavice

- izguba zavesti (omedlevica) ali omoti¢nost oziroma omedlevica pri vstajanju v stoje¢
polozaj

- zelo suha ali lepljiva usta, ob¢utek zelo mocne Zeje

- obcutek izredne §ibkosti ali utrujenosti

- izloCanje zelo malo ali sploh ni¢ urina

- hiter sréni utrip

Ce se pri vas pojavi kateri od naslednjih neZelenih u¢inkov, ¢imprej poklitite zdravnika:
Hipoglikemija (zelo pogosto; pojavi se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
o nizka koncentracija sladkorja v krvi (hipoglikemija) - pri jemanju tega zdravila skupaj z
insulinom ali sulfonilse¢nino (na primer z glimepiridom ali glipizidom).
Znaki nizke koncentracije sladkorja v krvi so lahko:
- zamegljen vid
- mravljin¢enje v ustnicah
- tresenje, znojenje, bledica
- sprememba razpolozenja ali ob¢utek tesnobe ali zmedenosti

Zdravnik vam bo povedal, kako ravnati v primeru znizane koncentracije sladkorja v krvi in kaj morate
storiti, ¢e se pojavijo nasteti znaki.

Okuzbe secil (pogosto, pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
. Znaki hude okuzbe secil so:

- vro¢ina in/ali mrzlica

- pekoc¢ obcutek med uriniranjem

- boleéine v hrbtu ali boku

Ce opazite kri v urinu, &eprav je to le ob&asno, takoj obvestite zdravnika.
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Drugi neZeleni ucinki:
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o glivicna okuzba noznice

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

o izpu$caj ali pordelost penisa ali koZe, ki pokriva glavico penisa (glivicna okuzba)

o spremembe pri uriniranju (vklju¢no s pogostejsSim odvajanjem urina ali z odvajanjem vecjih
koli¢in urina, z obcutkom nuje po uriniranju in s potrebo po uriniranju ponoci)

zaprtje

obcutek Zeje

siljenje na bruhanje

krvni testi lahko pokazejo spremembe koncentracij mascob (holesterola) in povecanje Stevila
rdecih krvnick (hematokrita) v krvi

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

o izpuscaj ali rdeCina koze, ki je lahko srbeca in je izboCena nad raven koze, izceja se tekocina ali
ima mehurcke
o urtikarija

krvni testi lahko pokaZejo spremembe delovanja ledvic (povecane koncentracije kreatinina ali
secnine) ali povecane koncentracije kalija

krvni testi lahko pokaZejo povecano koncentracijo fosfata v krvi

zlom kosti

ledviéna odpoved (kot posledica prevelike izgube tekoCine iz telesa)

amputacije na spodnjih okonc¢inah (ve¢inoma prstov na nogah), Se posebej, ¢e imate vecje
tveganje za bolezni srca

fimoza - otezen poteg kozice ez glavico penisa

o kozne reakcije po izpostavljenosti soncni svetlobi

Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)
o nekrotizirajo¢i fasciitis presredka ali Fournierova gangrena, resna okuzba mehkega tkiva
spolovil ali predela med spolovili in zadnjikom

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Invokana

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in na $katli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila Invokana ne uporabljajte, ¢e opazite, da je ovojnina poSkodovana ali da je bila Ze odprta.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Invokana

o Ucinkovina je kanagliflozin.
- Ena tableta vsebuje 100 mg ali 300 mg kanagliflozina v obliki kanagliflozinijevega
hemihidrata.
o Druge sestavine zdravila so:

- jedro tablete: laktoza (glejte poglavje 2 "Zdravilo Invokana vsebuje laktozo"),
mikrokristalna celuloza, hidroksipropilceluloza, premrezen natrijev karmelozat in
magnezijev stearat;

- filmska obloga: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol 3350 in smukec.
100 mg tablete vsebujejo tudi rumeni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Invokana in vsebina pakiranja

. Invokana 100 mg filmsko obloZene tablete (tablete) so rumene, ovalne, dolge 11 mm, z
oznako"CFZ" na eni strani in "100" na drugi strani.
o Invokana 300 mg filmsko obloZene tablete (tablete) so bele, ovalne, dolge 17 mm, z

oznako"CFZ" na eni strani in "300" na drugi strani.

Zdravilo Invokana je na voljo v pretisnih omotih iz PVC/aluminija, perforiranih na posamezen
odmerek. Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: Skatlaz 10x 1,s30x 1,z90x 1 ali s
100 x 1 tableto.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvajalec
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepaun-Xemu/A. Menapunu bearapus” Menarini Benelux NV/SA
EOO/J Teél/Tel: +32 (0)2 721 4545

ten.: +359 2 454 0950 medical@menarini.be

besofia@berlin-chemie.com
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

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

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

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGoa

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

Espaiia

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

France

MENARINI France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6333

Nederland

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

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

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

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

Suomi/Finland

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

50



Kvnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie AG

TnA: +30210 8316111-13 Ttn: +45 78 71 31 21

info@menarini.gr

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0)1628 856400

lv@its.jnj.com menarini@medinformation.co.uk

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {mesec LLLL}.
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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