1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Invokana 100 mg tabletki powlekane
Invokana 300 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne pétwodna, odpowiednik 100 mg kanagliflozyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 39,2 mg laktozy.
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje sig, ze jest ,,wolna od sodu”.

Invokana 300 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne pétwodna, odpowiednik 300 mg kanagliflozyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 117,78 mg laktozy.
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje sig, ze jest ,,wolna od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Invokana 100 mq tabletki powlekane

Powlekana tabletka w ksztalcie kapsutki, barwy zottej, dtugosci okoto 11 mm, o natychmiastowym
uwalnianiu, z napisem “CFZ” po jednej stronie i “100” po drugiej.

Invokana 300 mg tabletki powlekane
Powlekana tabletka w ksztalcie kapsulki, barwy biatej, dtugosci okoto 17 mm, o natychmiastowym
uwalnianiu, z napisem “CFZ” po jednej stronie i “300” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych z niewystarczajgcg kontrola
cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajaca dietg i ¢wiczenia fizyczne:

- w monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub
przeciwwskazan.
- w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki badan dotyczacych terapii skojarzonych, wptywu na kontrolg glikemii, i zdarzen sercowo-
naczyniowych, oraz badanych populacji patrz punkty 4.4, 4.515.1).



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U pacjentow, ktorzy
tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, u ktérych warto$¢ szacowanego
wskaznika przesgczania klebuszkowego (eGFR) wynosi > 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu kreatyniny
(CrClI) wynosi > 60 ml/min i u ktorych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwigkszy¢
dawke do 300 mg doustnie raz na dobe (patrz ponizej oraz punkt 4.4).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentow w wieku > 75 lat, pacjentow z
choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub u innych pacjentow, u ktérych zwigkszenie diurezy przez
kanagliflozyne moze stanowi¢ ryzyko (patrz punkt 4.4). U pacjentéw wykazujacych nadmierng utrate
plyndw zaleca si¢ skorygowanie tego stanu przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny

(patrz punkt 4.4).

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajgcym
wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ mniejsza

dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i
4.8).

Szczegblne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? lub CrCl od 60 ml/min do
< 90 ml/min nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania kanagliflozyny u pacjentéow z €GFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl
< 60 ml/min. U pacjentow tolerujacych kanagliflozyng, u ktorych eGFR utrzymuje si¢ trwale ponizej
60 ml/min/1,73m? lub CrCl ponizej 60 ml/min, nalezy dostosowa¢ i utrzymywaé¢ dawke 100 mg
kanagliflozyny raz na dobe. Nalezy przerwa¢ podawanie kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale
ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl trwale ponizej 45 ml/min (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

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

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentow z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

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

Drzieci i mlodzieZ

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kanagliflozyny u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

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



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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

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

U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub CrCl < 60 ml/min, w szczeg6lnosci stosujacych dawke
300 mg, stwierdzano zwigkszong czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg
ptynow (np. zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciala, niedoci$nienie ortostatyczne,
niedocisnienie). Ponadto, u tych pacjentow zgtaszano wigcej przypadkoéw zwigkszonego stgzenia
potasu i kreatyniny w osoczu i azotu mocznikowego we krwi (BUN, ang. blood urea nitrogen)
(patrz punkt 4.8).

Dlatego konieczne jest ograniczenie dawki kanagliflozyny do 100 mg raz na dobe u pacjentow
z.eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min i nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny u pacjentow
z eGFR < 45 ml/min/1,73 m? lub CrClI < 45 ml/min (patrz punkt 4.2). Kanagliflozyny nie badano

U pacjentow z ciezkg niewydolno$cig nerek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m? lub CrCI < 30 ml/min) ani

U pacjentow z krancowa niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end stage renal disease).

Zaleca si¢ nastgpujacg obserwacj¢ czynnosci nerek:

- przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny, a nastepnie co najmniej raz w roku
(patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2)

- przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktére mogg ostabiaé
czynnos¢ nerek, a nastgpnie okresowo

- gdy zaburzenia czynno$ci nerek osiggaja stopien umiarkowany, co najmniej 2 do 4 razy w roku.
Jesli czynno$é nerek zmniejszy si¢ trwale, tj. €GFR ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl
< 45 ml/min, nalezy przerwac stosowanie kanagliflozyny.

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

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna, zwigkszajac wydzielanie glukozy do moczu
(UGE, ang. urinary glucose excretion), indukuje diureze osmotyczng, co moze zmniejszaé objetosé
wewnatrznaczyniowa i cisnienie krwi (patrz punkt 5.1). W kontrolowanych badaniach klinicznych
kanagliflozyny, zwigkszong czesto$¢ dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow,
(np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne lub
niedocis$nienie), stwierdzano czgéciej podczas stosowania dawki 300 mg, a wystgpowaly one czesciej
w pierwszych 3 miesigcach (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi
indukowane kanagliflozyna moze stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjenci z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, pacjenci z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pacjenci stosujacy leczenie
przeciwnadci$nieniowe z niedoci$nieniem w wywiadzie, pacjenci stosujgcy diuretyki lub pacjenci w
podesztym wieku (> 65) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng stwierdzano zasadniczo niewielkie $rednie
zmniejszenie eGFR z powodu nadmiernej utraty ptynéw. U opisanych wyzej pacjentow, bardziej



narazonych na zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej, stwierdzano czasami wieksze
zmniejszenie wartosci eGFR (> 30%), ktdra nastepnie poprawiata sie i niezbyt czesto byto konieczne
przerwanie leczenia kanagliflozyng (patrz punkt 4.8).

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

U pacjentéw otrzymujacych kanagliflozyne, w razie jednoczesnego wystgpienia warunkéw mogacych
prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynoéw (takich jak choroby Zoladka i jelit), zaleca si¢ doktadna
obserwacj¢ wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne, w tym
testy czynnosci nerek) i stezen elektrolitow w surowicy. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania kanagliflozyny u pacjentow, u ktorych wystapi hipowolemia, do czasu wyréwnania
parametrow. W razie przerwania stosowania, nalezy rozwazy¢ czgstsze monitorowanie stezenia
glukozy.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2, w tym kanagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA, ang. diabetic ketoacidosis), w tym przypadki zagrazajace
zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko

z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

Nie wiadomo czy zastosowanie wigkszych dawek kanagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudno$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykle zmgczenie lub senno$¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbadac, czy U pacjenta nie wystepuje cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od
stezenia glukozy we krwi.

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

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

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

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ pacjentOw z malg rezerwg czynno$ciowa
komorek beta [np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub pézno ujawniajaca si¢
cukrzyca autoimmunologiczng dorostych (LADA, ang. latent autoimmune diabetes in adults) lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie], pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke
insuliny 1 pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac¢ inhibitory
SGLT2.

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

przyczyng.

Nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze
DKA wystepuje czesto u pacjentdw z cukrzycg typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.



Amputacje konczyn dolnych

W dhugoterminowych badaniach klinicznych kanagliflozyny, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD, ang. cardiovascular disease) lub co najmniej 2
czynnikami ryzyka CVD, stwierdzono okoto 2-krotnie wigksze ryzyko amputacji w obrgbie konczyn
dolnych (szczegoélnie palcow i srodstopia) u pacjentéw leczonych kanagliflozyng (patrz punkt 4.8).
Poniewaz nie ustalono mechanizméw, nie sg znane czynniki ryzyka amputacji, oprocz ogélnych
czynnikdw ryzyka.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Invokana, nalezy wzig¢ pod uwage w
wywiadzie pacjenta czynniki, ktore moga zwigkszaé¢ ryzyko amputacji. Jako srodki ostroznosci nalezy
rozwazy¢ doktadng obserwacj¢ pacjentow z wysokim ryzykiem amputacji i informowanie pacjentow o
tym, jak wazna jest codzienna profilaktyczna pielggnacja stop i utrzymywanie odpowiedniego
nawodnienia. Nalezy rozwazy¢ rowniez przerwanie leczenia produktem leczniczym Invokana u
pacjentow, u ktorych wystapia zdarzenia poprzedzajace amputacje, takie jak owrzodzenie skory
konczyny dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i kosci lub martwica.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi krocza
(znanego réwniez jako zgorzel Fourniera) u kobiet i mezczyzn przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest
to rzadkie, ale powazne i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenie, ktore wymaga natychmiastowej
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zwrécili sie 0 pomoc lekarska, jesli wystgpi u nich kombinacja
objawow takich jak bol, tkliwos¢, rumien lub obrzek w okolicy narzadéw piciowych lub krocza z
goraczka lub ztym samopoczuciem. Nalezy pamigtac, ze martwicze zapalenie powi¢zi moze
poprzedza¢ infekcja narzadow moczowo-ptciowych lub ropien krocza. Jesli podejrzewa si¢ martwice
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Invokana i niezwltocznie rozpoczaé
leczenie (w tym zastosowanie antybiotykdw i oczyszczenie chirurgiczne).

Zwiekszone warto$ci hematokrytu

Podczas terapii kanagliflozyna stwierdzano zwigkszenie wartosci hematokrytu (patrz punkt 4.8);
dlatego nalezy doktadnie obserwowaé pacjentow ze zwigkszonym juz poczatkowo hematokrytem.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

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

Grzybicze zakazenia narzadoéw piciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoze sromu i pochwy, a u m¢zczyzn zapalenie
zotedzi lub zapalenie Zotedzi i napletka pracia, co wynika ze zwigkszonego UGE w mechanizmie
hamowania kotransportera sodu i glukozy 2 (SGLT2) przez kanagliflozyne (patrz punkt 4.8). U
mezczyzn i kobiet z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie czg$ciej wystepowaly zakazenia.
Zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi i napletka pracia wystepowaty gtéwnie u nieobrzezanych
pacjentéw, u ktérych w niektérych przypadkach skutkowato to stulejka i (lub) obrzezaniem.
Wigkszos¢ zakazen grzybiczych narzadoéw piciowych leczono miejscowymi lekami
przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujac jednoczesnie terapie
produktem leczniczym Invokana.



Niewydolnos¢ serca

Doswiadczenie dotyczace pacjentow z niewydolnoscia serca stopnia I11 wg NYHA (ang. New York
Heart Association) jest ograniczone oraz brak danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentow
z niewydolnoscig serca stopnia IV wg NYHA stosujgcych kanagliflozyng.

Badania laboratoryjne moczu

U pacjentow przyjmujacych kanagliflozyne wyniki testu wykrywajcego glukoz¢ w moczu sa
pozytywne, co wynika z jej mechanizmu dziatania.

Nietolerancja laktozy

Tabletki zawierajg laktoze.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Diuretyki

Kanagliflozyna moze nasila¢ dziatanie diuretykow i zwigksza¢ ryzyko odwodnienia i niedoci$nienia
(patrz punkt 4.4).

Insulina i sekretagogi insuliny

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak sulfonylomocznik, mogg powodowa¢ hipoglikemig. Dlatego,
aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, moze by¢ konieczne stosowanie mniejszych dawek insuliny lub
sekretagogow insuliny w skojarzeniu z kanagliflozyna (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Interakcje farmakokinetyczne

Wphyw innych produktow leczniczych na kanagliflozyne

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

Induktory enzymdw (takie jak ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum, ryfampicyna,
barbiturany, fenytoina, karbamazepina, rytonawir, efawirenz) moga zmniejszac stopien narazenia na
kanagliflozyne. Po jednoczesnym podaniu kanagliflozyny z ryfampicyna (induktorem r6znych
czynnych transporterow i enzymow metabolizujacych produkty lecznicze), stwierdzono zmniejszenie
0 51% i 28% odpowiednio, narazenia uktadowego na kanagliflozyne (AUC) i stezenia maksymalnego
(Crmax). Takie zmniejszenie narazenia na kanagliflozyne moze przyczynia¢ sie do zmniejszenia
skutecznosci.

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie z kanagliflozyng tych induktorow enzyméw UGT i biatek
transportowych, wskazane jest monitorowanie kontroli glikemii, by oceni¢ odpowiedz na
kanagliflozyng. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie z kanagliflozyna induktoréw enzymow
UGT, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 300 mg raz na dobe, jesli u pacjenta aktualnie
tolerujgcego kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na dobg, warto$¢ eGFR > 60 ml/min/1,73 m? lub
CrCI > 60 ml/min i konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatkowej terapii zmniejszajacej glikemig u pacjentow z eGFR 45 ml/min/1,73 m? do

< 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl 45 ml/min do < 60 ml/min, stosujacych kanagliflozyne w dawce



100 mg, otrzymujacych jednoczesnie induktory enzymu UGT i u ktérych konieczna jest dodatkowa
kontrola glikemii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Cholestyramina moze zmniejsza¢ stopien narazenia na kanagliflozyn¢. Kanagliflozyne nalezy
podawac co najmniej 1 godzine przed podaniem lub 4-6 godzin po podaniu srodkéw wigzgcych kwasy
zolciowe, by zminimalizowa¢ mozliwy wplyw na ich wchianianie.

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

Wphw kanagliflozyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna

Skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 7 dni z pojedyncza dawka 0,5 mg
digoksyny, a nastegpnie dawka 0,25 mg na dobe przez 6 dni, skutkowato 20% zwigkszeniem AUC i
36% zwickszeniem Cmax digoksyny, prawdopodobnie wskutek hamowania P-gp. W warunkach in vitro
stwierdzono, ze kanagliflozyna hamuje P-gp. Nalezy odpowiednio monitorowa¢ pacjentow
otrzymujacych digoksyne lub inne glikozydy nasercowe (np. digitoksyna).

Dabigatran

Nie badano wplywu podawania kanagliflozyny (stabego inhibitora P-gp) na eteksylat dabigatranu
(substratu P-gp). Gdy dabigatran podawany jest w skojarzeniu z kanagliflozyna, nalezy obserwowaé
pacjentéw (czy nie wystepujg u nich krwawienia lub niedokrwisto$¢), gdyz stezenie dabigatranu moze
zwigkszac sie w obecnosci kanagliflozyny.

Symwastatyna

Skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 6 dni z pojedyncza dawka 40 mg
symwastatyny (substrat CYP3A4) skutkowato 12% zwigkszeniem AUC i 9% zwigkszeniem Cax
symwastatyny oraz 18% zwickszeniem AUC i 26% zwiekszeniem Cmax Kwasu symwastatyny.
Zwickszenie narazenia na symwastatyne i kwas symwastatyny nie uwaza si¢ za klinicznie istotne.

Nie mozna wykluczy¢ hamowania BCRP przez kanagliflozyng na poziomie jelitowym i moze
zwigkszy(¢ si¢ stopien narazenia na produkty lecznicze transportowane przez BCRP, np. niektore
statyny, jak rozuwastatyna, i niektére przeciwnowotworowe produkty lecznicze.

Badania interakcji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym wykazaty brak znaczacego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke metforminy, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu
i lewonorgestrelu), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazydu oraz warfaryny.

Whptyw produktu leczniczeqo na wyniki badah laboratoryjnych

Test 1,5-AG

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



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

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

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kanagliflozyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych i toksykologicznych dotyczacych zwierzat, stwierdzono
przenikanie kanagliflozyny (metabolitéw) do mleka, a takze dziatanie farmakologiczne u karmionego
piersig potomstwa 1 mtodych szczuréw narazonych na dziatanie kanagliflozyny (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i dzieci. Kanagliflozyny nie nalezy stosowac
podczas karmienia piersig.

Plodnosé

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kanagliflozyna nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentow o ryzyku hipoglikemii, gdy kanagliflozyna
jest stosowana w terapii dodanej do insuliny lub sekretagoga insuliny, oraz o zwigkszonym ryzyku
dziatah niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg pltynow, takich jak zawroty glowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefstwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 18248 pacjentow z cukrzyca typu 2, w tym

u 11078 pacjentéw leczonych kanagliflozyng i 7170 pacjentow leczonych komparatorem,
otrzymujacych produkt leczniczy w 14 podwdjnie $lepych, kontrolowanych badaniach Klinicznych 3. i
4. fazy. W sumie leczono 10134 pacjentow w dwdch dedykowanych badaniach sercowo-
naczyniowych, a ekspozycja trwata srednio 149 tygodni (Srednia ekspozycja wynosita 223 tygodnie w
badaniu CANVAS i 94 tygodni w badaniu CANVAS-R), a takze leczono 8114 pacjentéw w

12 podwojnie $lepych, kontrolowanych badaniach klinicznych 3. i 4. fazy z obserwacjg trwajaca
srednio 49 tygodni.

Podstawowa oceng bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n = 2313)
czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia
skojarzona z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).
Najczesciej zgltaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozadanymi byly hipoglikemia

w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog
moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozadanymi, prowadzacymi do
przerwania leczenia u > 0,5% wszystkich pacjentow otrzymujacych kanagliflozyne w tych badaniach
klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zot¢dzi lub zapalenie zotedzi i
napletka pracia (0,5% me¢zczyzn). Dokonano dodatkowych analiz bezpieczenstwa (wlaczajac dane
dlugoterminowe) z danych z catego programu kanagliflozyny (badania z placebo i z aktywna
kontrolg), aby oceni¢ zgtoszone objawy niepozadane w celu identyfikacji dziatan niepozadanych
(patrz tabela 1) (patrz punkty 4.2 i 4.4).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli 1 wynikaja ze zbiorczej analizy badan z kontrola
placebo i czynnym komparatorem opisanych powyzej. Dotgczono roéwniez dziatania niepozgdane
kanagliflozyny stwierdzone na calym $wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania
niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z czgsto$cig wystgpowania oraz
klasyfikacjg uktadoéw i1 narzadow. Kategorie czgstosci zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na
podstawie dostepnych danych).

Tabela1l: Lista dzialan niepozadanych (MedDRA) z badan z kontrola placebo?® i czynnym
komparatorem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

Czestosc

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze

Nieznana martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel
Fourniera)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko | reakcja anafilaktyczna”

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Bardzo czgsto hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub
sulfonylomocznikiem®

Niezbyt czgsto odwodnienie?

Rzadko cukrzycowa kwasica ketonowa®"

Zaburzenia ukladu nerwowego

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

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci$nienie ®, niedocignienie ortostatyczne ®
Zaburzgenia Zolgdka i jelit

Czgsto | zaparcie, pragnienie, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto wysypka?, pokrzywka

Rzadko obrzek naczynioruchowy"

Zaburzenia migsniowo-sgkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czesto | ztamania kosci'

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto wielomocz lub czestomocZ, zakazenie drog

moczowych® (odmiedniczkowe zapalenie nerek i
posocznice moczopochodng stwierdzano po
wprowadzeniu produktu do obrotu)

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ nerek" (glownie jako nastepstwo
nadmiernej utraty ptyndw)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto kandydoza sromu i pochwy®
Czgsto zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi i
napletka pracia®'

Badania diagnostyczne

Czgsto | dyslipidemia™, zwigkszony hematokryt® "
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Niezbyt czgsto zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi ™ °,
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi® P,
zwigkszenie stgzenia potasu we krwi ® 9,
zwigkszenie st¢zenia fosforanow we krwi'

Procedury medyczne i chirurgiczne

Niezbyt czgsto Amputacje konczyn dolnych (gtéwnie palcow i
$rodstopia) szczegoOlnie u pacjentow z wysokim
ryzykiem choroby serca®

Zwigzane z nadmierng utrata ptynow; patrz punkt 4.4 i ponizej opis dziatania niepozadanego.

o @

Patrz punkt 4.4 i ponizej opis dziatania niepozadanego.

o

Patrz ponizej opis dzialania niepozadanego.
Patrz punkt 4.4.
Profile danych bezpieczenistwa z kluczowych indywidualnych badan [w tym badania u pacjentéw z umiarkowanymi

zaburzeniami czynno$ci nerek; starszymi pacjentami (> 55 lat do < 80 lat); pacjentami ze zwigkszonym ryzykiem
chordb sercowo naczyniowych] byly zasadniczo spojne z dziataniami niepozadanymi okre$lonymi w tej tabeli.
Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, sucho$¢ w ustach i polidypsje.

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

Na podstawie do$wiadczenia po wprowadzeniu kanagliflozyny do obrotu.

Zwiazane ze ztamaniem kos$ci; patrz ponizej opis dziatania niepozadanego

Wielomocz i czgstomocz obejmuja terminy: wielomocz, czgstomocz, nagla potrzeba oddawania moczu, moczenie
nocne i zwigkszone wytwarzanie moczu.

Kandydoza sromu i pochwy obejmuje terminy: kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy,
zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie grzybicze narzagdéw piciowych.
Zapalenie zotedzi lub zapalenie Zotgdzi i napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie zoledzi, zapalenie zotedzi i
napletka pracia, zapalenie zoledzi drozdzakowe i zakazenie grzybicze narzadow piciowych.

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

Srednie zmiany z wartosci poczatkowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla kanagliflozyny
100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,0% dla placebo.

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

Srednie procentowe zmiany z wartosci poczatkowych stezenia azotu mocznika (ang. blood urea nitrogen, BUN)
wyniosty odpowiednio 17,1% i 18,0% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 2,7% dla placebo.
Srednie procentowe zmiany z warto$ci poczatkowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio 0,5% i 1,0% dla
kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla placebo.

Srednie procentowe zmiany z wartoéci poczatkowych stezenia fosforanoéw w surowicy wyniosty odpowiednio 3,6% i
5,1% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Amputacje konczyn dolnych

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD, ang.
cardiovascular disease) lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka CVD, stwierdzono okoto 2-
krotnie wigksze ryzyko amputacji w obrebie konczyn dolnych u pacjentow leczonych kanagliflozyng
w zintegrowanym programie badawczym CANVAS i CANVAS-R, dwoch duzych, randomizowanych
dhugoterminowych badaniach klinicznych z kontrola placebo u 10134 pacjentow. Roznice wystapity
juz w pierwszych 26 tygodniach terapii. Pacjentow w badaniach CANVAS i CANVAS-R
obserwowano odpowiednio przez $rednio 5,7 i 2,1 lat. Niezaleznie od leczenia kanagliflozyna czy
placebo, ryzyko amputacji byto najwieksze u pacjentow z wczesniejszg amputacja, chorobg naczyn
obwodowych i neuropatia w podstawowym wywiadzie. Ryzyko amputacji w obrebie konczyny dolnej
nie zalezato od dawki. W Tabeli 2 przedstawiono wyniki dotyczace amputacji w zintegrowanym
programie badawczym CANVAS. W innych badaniach cukrzycy typu 2 z zastosowaniem
kanagliflozyny, do ktorych wtaczono ogdlna populacje pacjentow z cukrzyca w liczbie 8114
pacjentow, nie stwierdzono réznic ryzyka amputacji w obregbie konczyny dolnej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej.
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Tabela 2: Zintegrowana analiza danych dotyczacych amputacji w badaniach CANVAS i
CANVAS-R

Placebo kanagliflozyna

N = 4344 N = 5790
Calkowita liczba badanych ze
zdarzeniem, n (%) 47 (L1) 140 (24)
IC;f;stosc wystepowania (na 100 osobo- 0,34 0.63
lloraz ryzyka (95% CI) vs. placebo 1,97 (1,41; 2,75)
Mata amputacja, n (%) " 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Duza amputacja, n (%) ' 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Uwaga: Czesto$¢ wyliczona na podstawie liczby pacjentow z co najmniej jedng amputacja, a nie catkowitej liczby zdarzen
amputacji. Czas obserwacji pacjenta liczony jest od dnia 1. do daty pierwszego zdarzenia amputacji. Niektorzy pacjenci
mieli wigcej niz jedng amputacje. Odsetek matych i duzych amputacji wyliczono na podstawie najwyzszego miejsca
amputacji u kazdego pacjenta.

*  Palec i $rodstopie

t  Kostka, ponizej kolana i powyzej kolana

Wisrod pacjentéw, ktorzy mieli amputacje, najczestszymi lokalizacjami byty palce i $rodstopie (71%)
w obu grupach terapeutycznych (patrz tabela 2). Wielokrotne amputacje (niektore obejmujace obie
dolne konczyny) stwierdzano niezbyt czesto i w podobnych proporcjach w obu grupach
terapeutycznych.

Najczestszymi medycznymi zdarzeniami, zwigzanymi z konieczno$cig amputacji w obu grupach
terapeutycznych, byty zakazenia dolnych konczyn, cukrzycowe owrzodzenia stopy, choroba tetnic
obwodowych i martwica (patrz punkt 4.4).

Drzialania niepozqdane zwigzane z nadmierng utratq ptynow

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrola placebo, czesto$¢ wszystkich dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiana
pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie, odwodnienie i omdlenia), wyniosta

1,2% po dawce 100 mg kanagliflozyny, 1,3% po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,1% po placebo.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych podczas leczenia kanagliflozyng w dwoch badaniach z aktywna
kontrolg byta podobna jak po podaniu lekow poréwnawczych.

W jednym z dtugoterminowych badan CANVAS dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, z
udziatem pacjentOw na og6t starszych, z wiekszym odsetkiem powiktan cukrzycowych, czestosé
dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynow, wyniosta 2,3 po dawce 100 mg
kanagliflozyny, 2,9 po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,9 zdarzen na 100 pacjento-lat po
zastosowaniu placebo.

W celu oceny czynnikow ryzyka tych dziatan niepozadanych, przeprowadzono wigksza zbiorcza
analize (n = 12441) pacjentéw z 13 kontrolowanych badan 3. i 4. Fazy, obejmujgcych obie dawki
kanagliflozyny. W tej zbiorczej analizie, u pacjentow stosujacych diuretyki petlowe, pacjentow z
poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? i pacjentéw w wieku > 75 lat,
czgstos¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych byta na ogét wieksza. U pacjentéw stosujacych
diuretyki petlowe czestosci wynosity 5,0 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,7 po dawce 300 mg
kanagliflozyny w poréwnaniu do 4,14 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej. U
pacjentow z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?, czesto$ci wynosity
5,2 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,4 po dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do

3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej. U pacjentdw w wieku > 75 lat
czestosci wynosity 5,3 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 6,1 po dawce 300 mg kanagliflozyny w
poréwnaniu do 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W badaniu dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego i w wigkszych zbiorczych analizach,
rezygnacje z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow i
cigzkich dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow, nie wystepowaty czesciej
podczas leczenia kanagliflozyna.
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Hipoglikemia w terapii skojarzonej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych, w tym w
grupie placebo, podczas stosowania produktu w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z metformina.
Gdy kanagliflozyna byta dodana do leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemi¢ u odpowiednio 49,3%,
48,2% i 36,8% pacjentow leczonych odpowiednio kanagliflozyna w dawce 100 mg, 300 mg i placebo,
a ciezka hipoglikemia wystgpita u odpowiednio 1,8%, 2,7% i 2,5% pacjentdéw, otrzymujacych
kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Gdy kanagliflozyna byta dodana do leczenia
sulfonylomocznikiem, stwierdzano hipoglikemi¢ u odpowiednio 4,1%, 12,5% i 5,8% pacjentow
otrzymujacych kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg i placebo (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zakazenia grzybicze narzqdow plciowych

Kandydoze sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy oraz zakazenie grzybicze sromu i
pochwy) stwierdzano u odpowiednio 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyng w dawce

100 mg i 300 mg, w poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Wigkszo$¢ przypadkow kandydozy sromu i
pochwy wystapito w ciggu pierwszych czterech miesi¢cy leczenia kanagliflozyna. U kobiet
przyjmujacych kanagliflozyng, 2,3% miato wigcej niz jedng infekcje. Generalnie, 0,7% wszystkich
kobiet odstawito kanagliflozyng¢ z powodu kandydozy sromu i pochwy (patrz punkt 4.4). W programie
CANVAS czas trwania zakazenia byt dtuzszy w grupie otrzymujacej kanagliflozyn¢ w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca placebo.

Drozdzakowe zapalenie Zzotedzi lub zapalenie Zoledzi i napletka pracia wystepowaly u me¢zezyzn z
czestoscia 2,98 i 0,79 zdarzen na 100 pacjento-lat otrzymujacych odpowiednio kanagliflozyne lub
placebo. U 2,4% mezczyzn otrzymujacych kanagliflozyne wystapita wigcej niz jedna infekcja.
Czestos$¢ odstawienia kanagliflozyny z powodu drozdzakowego zapalenia zotedzi lub zapalenia
zotedzi i napletka pracia wynosita 0,37 zdarzen na 100 pacjento-lat. Stulejke zgltaszano z czestoscia
0,39 0,07 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas otrzymywania odpowiednio kanagliflozyny i placebo.
Obrzezania dokonywano z czestoscig 0,31 i 0,09 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas otrzymywania
odpowiednio kanagliflozyny i placebo (patrz punkt 4.4).

Zakazenia drég moczowych

Zakazenia drog moczowych zglaszano czesciej podczas stosowania kanagliflozyny w dawce 100 mg
i 300 mg (odpowiednio 5,9% vs 4,3%) w poréwnaniu z 4,0% dla placebo. Wigkszo$¢ zakazen byto
tagodnych do umiarkowanych, bez zwigkszenia czestosci cigzkich reakcji niepozadanych.

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

Zlamania kosci

W badaniu dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego (CANVAS), przeprowadzonym u

4327 leczonych 0s6b z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej dwoma czynnikami
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, czestos¢ przypisanych ztaman ko$ci wynosita odpowiednio:
1,6, 1,81 1,1 na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych odpowiednio kanagliflozyn¢ w dawce
100 mg, 300 mg lub placebo. Réznice w czestosci ztaman wystgpity po raz pierwszy w ciggu
pierwszych 26 tygodni leczenia. W drugim badaniu, dotyczacym uktadu sercowo-naczyniowego
(CANVAS-R), przeprowadzonym u 5807 leczonych 0s6b z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa
lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, czgsto$¢ przypisanych
ztaman kosci wynosita odpowiednio: 1,1 i 1,3 zdarzen na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych
odpowiednio kanagliflozyng¢ lub placebo. W innych badaniach kanagliflozyny, u pacjentdéw z cukrzyca
typu 2, obejmujacych ogdlna populacj¢ 8114 pacjentdw z cukrzyca, nie stwierdzono roznic w
czestosci ztaman w pordwnaniu z grupa kontrolng. Czesto$¢ przypisanych ztaman kosci wynosita
odpowiednio: 1,1 i 1,3 zdarzen na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujacych odpowiednio
kanagliflozyne lub lek kontrolny. Po 104 tygodniach leczenia kanagliflozyna nie wptywata
niekorzystnie na gestos¢ mineralng kosci.
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Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

W zbiorczej analizie 13 badan klinicznych z kontrolg placebo oraz aktywng kontrolg wykazano, ze
profil bezpieczenstwa kanagliflozyny u pacjentow w podesziym wieku jest zasadniczo zgodny z
profilem u mtodszych pacjentéw. U pacjentow w wieku > 75 lat czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (takich jak: zawroty gtowy zwiazane ze
zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), byta wigksza 1 wynosita
odpowiednio 5,3, 6,1 i 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach

100 mg, 300 mg i w grupie kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie wartosci eGFR (-3,4 i -4,75
ml/min/1,73m? p.c.) odpowiednio w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupa
kontrolng (-4,2 ml/min/1,73m? p.c. Srednie poczatkowe wartosci eGFR wynosily odpowiednio 62,5,
64,7 i 63,5 ml/min/1,73m? p.c. w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z grupg
kontrolng (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z poczatkowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utrata ptynow (takich jak: zawroty glowy zwigzane ze
zmiang pozycji ciata, niedocis$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), byta wicksza i wynosita
odpowiednio 5,3, 5,1 i 3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach
100 mg, 300 mg i w grupie placebo (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Calkowita czestos¢ wystepowania zwigkszonego stezenia potasu w sSurowicy byta wigksza u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek i wynosita odpowiednio 4,9, 6,1 5,4
7,5%, 12,3% i 8,1% zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyng w dawkach 100 mg,
300 mg i w grupie placebo. Zasadniczo zmiany byly przemijajace i nie byto koniecznosci
zastosowania swoistego leczenia.

U pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny w
osoczu 0 9,2 umol/l oraz BUN o okoto 1,0 mmol/I stwierdzano po obu dawkach kanagliflozyny.
Czesto$¢ wystepowania Kiedykolwiek podczas leczenia wigkszego zmniejszenia warto$ci

eGFR (> 30%), wynosita odpowiednio 7,3, 8,1 i 6,5 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na
kanagliflozyne w dawkach 100 mg, 300 m i w grupie placebo. Podczas ostatniej oceny czestosci
wystepowania tych spadkow, wartosci eGFR wynosity 3,3 u pacjentow przyjmujacych kanagliflozyng
w dawce 100 mg, 2,7 u pacjentéw przyjmujacych kanagliflozyng w dawce 300 mg i 3,7 zdarzen na
100 pacjento-lat ekspozycji na placebo (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni kanagliflozynag, niezaleznie od poczatkowej wartosci eGFR, doswiadczali wstepnego
spadku wartosci sredniego eGFR. Nastgpnie warto$¢ eGFR utrzymywala si¢ lub stopniowo zwigkszata
si¢ w trakcie terapii. Srednia warto$é eGFR wracata do wartosci poczatkowej po odstawieniu leczenia,
co wskazuje, ze zmiany hemodynamiczne moga mie¢ znaczenie w tych zmianach czynno$ci nerek.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie
Zasadniczo dobrze tolerowane byty u zdrowych osob pojedyncze dawki do 1600 mg kanagliflozyny, a

u pacjentdw z cukrzyca 2 typu dawki kanagliflozyny 300 mg podawane dwa razy na dobg przez
12 tygodni.

14


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

Leczenie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi, z wyjatkiem insulin. Kod ATC: A10BK02.

Mechanizm dzialania

Transporter SGLT2, wyrazony w kanalikach nerkowych, w gtéwnej mierze warunkuje wchtanianie
zwrotne przesaczanej glukozy ze swiatta kanalikow. U pacjentéw z cukrzycg wystepuje zwigkszone
zwrotne wchlanianie glukozy W nerkach, co moze wptywac¢ na utrzymujace si¢ podwyzszone stezenia
glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2,
kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcj¢ przesaczanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy
(RTg) i w ten sposdb zwicksza UGE, co skutkuje u pacjentdow z cukrzycg typu 2 zmniejszeniem
podwyzszonego st¢zenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Zwigkszenie UGE
przez hamowanie SGLT2 przektada si¢ takze na diurez¢ osmotyczng, z dzialaniem osmotycznym
prowadzacym do zmniejszenia skurczowego ci$nienia krwi; zwigkszenie UGE zwigzane jest z
wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w badaniach u pacjentéw z cukrzyca

typu 2.

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

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Po doustnych, pojedynczych lub wielokrotnych dawkach kanagliflozyny obserwowano u pacjentow
z cukrzyca typu 2 zalezne od dawki zmniejszenie RTg i zwigkszenie UGE. W badaniach fazy 1.

U pacjentow z cukrzyca typu 2, stwierdzano maksymalne zahamowanie 24-godzinnego $redniego RTg
przy dawce dobowej 300 mg do okoto 4 mmol/l do 5 mmol/l (z wartosci wyjsciowych RTg
wynoszacych okoto 13 mmol/l), co wskazuje na mate ryzyko wywotania hipoglikemii polekowe;.
W tych badaniach fazy 1 zmniejszenie wartosci RTg prowadzito u pacjentow z cukrzyca typu 2,
leczonych zaréwno dawka 100 mg, jak i 300 mg kanagliflozyny, do zwiekszenia UGE w zakresie
77 g/dobe do 119 g/dobe; wartosci UGE przektadajg si¢ na wydatek od 308 kcal/dobe do

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

< 400-500 ml) dobowej objetosci moczu, co po kilku dniach leczenia ulegato ostabieniu.
Woydalanie kwasu moczowego zwigkszato si¢ przemijajaco pod wptywem kanagliflozyny
(zwigkszenie o 19% w porownaniu do wartosci poczatkowych w 1. dniu, a nastgpnie ostabienie do
6% w 2. dniu i 1% w 13. dniu). Jednocze$nie utrzymywato si¢ zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego w osoczu o okoto 20%.
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W badaniu pojedynczej dawki u pacjentdow z cukrzycg typu 2, leczenie dawka 300 mg przed
mieszanym positkiem op6znito wchtanianie jelitowe glukozy i zmniejszyto popositkowe stezenie
glukozy w mechanizmie zaréwno nerkowym, jak i nienerkowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kluczowymi elementami leczenia cukrzycy typu 2. jest zaréwno poprawa kontroli glikemii jak i
zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowe;j.

Skutecznos¢ glikemiczna i bezpieczenstwo stosowania

W sumie 10 501 pacjentéw z cukrzyca typu 2 uczestniczyto w 10 podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych badaniach skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonych,
by oceni¢ wptyw produktu leczniczego Invokana na kontrole glikemii. Podziat etniczny pacjentow:
72% rasa biala, 16% azjaci, 5% rasa czarna i 8% inne grupy. 17% pacjentéw nalezato do rasy
latynoskiej. 58% stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentow wyniost 59,5 lat (zakres 21 lat do

96 lat); 3135 pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 513 pacjentow w wieku > 75 lat. 58% pacjentéw
mialo indeks masy ciata (BMI) > 30 kg/m?2. W programie rozwoju klinicznego oceniano

1085 pacjentéw z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?.

Badania z kontrolg placebo

Kanagliflozyn¢ badano w monoterapii, terapii dwulekowej z metformina, terapii dwulekowej

z sulfonylomocznikiem, terapii trzylekowej z metforming i sulfonylomocznikiem, terapii trzylekowej
z metforming i pioglitazonem oraz w terapii skojarzonej z insuling (tabela 2). Stosowanie
kanagliflozyny dawato klinicznie i statystycznie istotne (p < 0,001) w poréwnaniu do placebo wyniki:
kontrole glikemii, w tym HbA1c, odsetek pacjentow osiggajacych HbAic < 7%, zmiang z punktu
poczatkowego glikemii na czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose) oraz glikemii w 2 godziny po
positku (PPG, ang. postprandial glucose). Ponadto, zaobserwowano zmniejszenie masy ciata i
skurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu do placebo.

Ponadto, kanagliflozyna byta badana w terapii trzylekowej z metforming i sytagliptyng w schemacie
ze zwigkszanymi dawkami: z poczatkowa dawka 100 mg zwigkszana do 300 mg najwczesniej w 6.
tygodniu u pacjentow wymagajacych dodatkowej kontroli glikemii, ktorzy mieli odpowiednig warto$¢
eGFR i tolerowali kanagliflozyne w dawce 100 mg (tabela 2). Kanagliflozyna, podawana w schemacie
ze zwickszanymi dawkami, skutkowata znaczaca klinicznie i statystycznie (p < 0,001) poprawa
kontroli glikemii w poréwnaniu do placebo, w tym HbAlc i zmiang od poczatku badania st¢zenia
glukozy w osoczu na czczo (FPG) i statystycznie znamienng poprawg (p < 0,01) odsetka pacjentow
uzyskujacych HbA:c < 7%. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie masy ciata i skurczowego ci$nienia
tetniczego krwi w poréwnaniu do placebo.

Tabela 3:  Wyniki skutecznos$ci z badan Kklinicznych z kontrola placebo?

Monoterapia (26 tygodni)

Kanagliflozyna
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N=197) (N =192)
HbA. (%0)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 8,06 8,01 7,97
Zmiana z Wart9sc1 poczqtkowych 0,77 1,03 0,14
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -0,91° -1,16° N/D¢
$rednia) (95% CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pacjenci (%) osiagajacy HbAic < 7% 44,5 62,4° 20,6
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) w kg | 85,9 | 86,9 | 87,5
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% zmiana z warto$ci poczatkowych

(dostosowana $rednia) 2.8 3.9 0.6
Réznica vs placebo (dostosowana -2,2° -3,3° N/D°
$rednia) (95% CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Terapia dwulekowa z metforming (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N = 368) (N =367) (N =183)
HbA:. (%0)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 7,94 7,95 7,96
Zmiana z Wart9sc1 poczqtkowych 0,79 0,94 017
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -0,62° -0,77° N/D°
$rednia) (95% CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacjenci (%) osiagajacy HbAic < 7% 45,5 57,8° 29,8
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) w kg 88,7 85,4 86,7
% zmiana z wa’rtosc.l poczatkowych 37 42 12
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -2,5° -2,9° N/D°
$rednia) (95% CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Terapia trzylekowa z metforming i sulfonylomocznikiem (26 tygodni)
Kanagliflozyna + metformina Placebo +
i sulfonylomocznik metformina
100 mg 300 mg squonyI(;mocznik
(N =157) (N = 156) (N = 156)
HbA. (%0)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,13 8,13 8,12
Zmiana z Wart?sc1 poczqtkowych 0,85 1,06 0,13
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -0,71° -0,92° N/D°
$rednia) (95% CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacjenci (%) osiagajacy HbAic < 7% 43,2 56,6° 18,0
Masa ciala
Warto$ci poczatkowe (Srednia) w kg 93,5 93,5 90,8
% zmiana z wezrtosc.l poczatkowych 21 26 07
(dostosowana $rednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -1,4° -2,0° N/D¢
srednia) (95% CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Terapia skojarzona z insuling® (18 tygodni)
Kanagliflozyna + insulina
100 mg 300 mg Placebo + insulina
(N = 566) (N =587) (N =565)
HbA. (%0)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,33 8,27 8,20
Zmiana z Wart?sc1 poczqtkowych 0,63 0,72 0,01
(dostosowana $rednia)
Roznica vs placebo (dostosowana -0,65° -0,73° N/D°
$rednia) (95% CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA1c < 7% 19,8° 24,7° 7,7
Masa ciala
Warto$ci poczatkowe (Srednia) w kg 96,9 96,7 97,7
% zmiana z wezrtosc.l poczatkowych 18 23 0.1
(dostosowana $rednia)
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Roznica vs placebo (dostosowana -1,9° -2,4P N/DE
$rednia) (97,5% CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Terapia trzylekowa z metforming i sytagliptyna® (26 tygodni)
Kanagliflozyna + Placebo +
metformina i sytagliptyna? | metformina i sytagliptyna
(N =107) (N =106)

HbA: (%)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,53 8,38
Zmiana z Waﬁ9501 poczqtkowych -0,91 0,01
(dostosowana srednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -0,89°
$rednia) (95% CI) (-1,19; -0,59)
Pacjenci (%) osiggajacy HbA1c < 7% 32f 12
Stezenie glukozy na czczo (mg/dl)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 186 180
Zmiana z wartosci poczatkowych

. . -30 -3
(dostosowana srednia)
Réznica vs placebo (dostosowana -27°
$rednia) (95% CI) (-40; -14)
Masa ciala
Wartosci poczatkowe ($rednia) 93,8 89,9
% zmiany z wartosci poczatkowych 34 16
(dostosowana $rednia) ' '
Réznica vs placebo (dostosowana -1,8°
$rednia) (95% CI) (-2,7,-0,9)
a

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

glikemicznym leczeniem ratunkowym.
p < 0,001 w poréwnaniu do placebo.
Nie dotyczy.

p < 0,01 w poréwnaniu do placebo.

« - ©® O O o

90,7% pacjentow w grupie kanagliflozyny miato zwigkszona dawke do 300 mg.

Kanagliflozyna w terapii skojarzonej z insuling (z lub bez innych produktéw leczniczych zmniejszajacych glikemig).
Kanagliflozyna w dawce 100 mg zwigkszonej do 300 mg.

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

Badania z aktywnag kontrolg

Kanagliflozyne poréwnano z glimepirydem w podwojnej terapii z metforming oraz poréwnano

Z sitagliptyna w potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem (tabela 4).

Stosowanie kanagliflozyny w dawce 100 mg w podwdjnej terapii z metforming skutkowato podobnym
zmniejszeniem HbA;. z punktu poczatkowego, a dawka 300 mg skutkowata wigkszymi

(p < 0,05) redukcjami HbAc w poréwnaniu z glimepirydem, wykazujgc tym samym, ze ma ona nie
mniejsza skutecznos¢ (ang. non-inferiority). Mniejszy odsetek pacjentow leczonych kanagliflozyng w
dawce 100 mg (5,6%) i kanagliflozyng w dawce 300 mg (4,9%) doswiadczyt co najmniej jednego
zdarzenia hipoglikemii w ciggu 52 tygodni leczenia, w porownaniu z grupg leczona glimepirydem
(34,2%). W badaniu poréwnujgcym kanagliflozyne w dawce 300 mg z sytagliptyng 100 mg w
potrdjnej terapii z metforming i sulfonylomocznikiem, zastosowanie kanagliflozyny skutkowato
niegorszym (p < 0,05) i lepszym (p < 0,05) zmniejszeniem HbA:. w poréwnaniu do sytagliptyny.
Czestos¢ hipoglikemii podczas stosowania kanagliflozyny w dawce 300 mg i sytagliptyny 100 mg
wyniosta odpowiednio 40,7% 1 43,2%. Zaobserwowano takze znaczgce poprawy masy ciata i
zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi w poroéwnaniu zaréwno do glimepirydu i sytagliptyny.
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Tabela 4:

Wyniki skuteczno$ci z badan klinicznych z aktywna kontrola?

Pordwnanie z glimepirydem w terapii dwulekowej z metforming (52 tygodnie)

Kanagliflozyna + metformina Glimepiryd
(dawka
dostosowana) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N = 485) (N =482)
HbA:. (%0)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 7,78 7,79 7,83
Zmiana z wart9sc1 vyyjsc1owych 0,82 0,93 081
(dostosowana $rednia)
Roznica vs glimepiryd (dostosowana -0,01° -0,12° N/AC
$rednia) (95% CI) (-0,11; 0,09) | (-0,22; -0,02)
Pacjenci (%) osiagajacy HbAic < 7% 53,6 60,1 55,8
Masa ciala
Wartosci poczatkowe (Srednia) w kg 86,8 86,6 86,6
% zmiana z warto$ci poczatkowych
(dostosowana $rednia) -4,2 -4,7 1,0
Roznica vs glimepiryd (dostosowana -5,2° -5,7° N/D°
$rednia) (95% CI) (-5,7; -4,7) (-6,2; -5,1)

(52 tygodnie)

Pordwnanie z sytagliptyna w terapii trojlekowej z metforming i sulfonylomocznikiem

Sytagliptyna

Kanagliflozyna 300 mg + 100 mg +
metformina i metformina i
sulfonylomocznik sulfonylomocznik
(N =377) (N =378)
HbA: (%0)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 8,12 8,13
Zmiana z Wart(,)s'ci poczqtkowych 1,03 0,66
(dostosowana $rednia)
Roznica vs sytagliptyna (dostosowana -0,37° N/D°
$rednia) (95% CI) (-0,50; -0,25)
Pacjenci (%) osiagajacy HbA:c < 7% 47,6 35,3
Masa ciala
Wartosci poczatkowe (Srednia) w kg 87,6 89,6
% zmiana z warto$ci poczatkowych
(dostosowana $rednia) -2,5 0,3
Roznica vs sytagliptyna (dostosowana -2,84 N/D°
$rednia) (95% CI) (-3,3; -2,2)

glikemicznym leczeniem ratunkowym.
b p<0,05.
Nie dotyczy.
4 p<0,001.

Kanagliflozyna w inicjujgcej terapii skojarzonej z metforming

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

Kanagliflozyn¢ badano w inicjujacej terapii skojarzonej z metforming u pacjentow z cukrzyca typu 2 z
niepowodzeniem stosowania diety i ¢wiczen. Kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg w
skojarzeniu z metforming XR skutkowaly znamienna statystycznie wiekszg poprawg HbA:c, w
poréwnaniu do odpowiednich dawek kanagliflozyny (100 mg i 300 mg) w monoterapii lub

metforminy XR w monoterapii (tabela 5).
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Tabela 5:

kanagliflozyny w inicjujacej terapii skojarzonej z metforming”

Wyniki z 26-tygodniowego, aktywnie kontrolowanego badania klinicznego

Parametr
skutecznosci

Metformina
XR
(N =237)

Kanagliflozyna
100 mg
(N =237)

Kanagliflozyna
300 mg
(N =238)

Kanagliflozyna
100 mg +
metformina
XR
(N =237)

Kanagliflozyna
300 mg +
metformina XR
(N =237)

HbAL. (%)

Wartosci
poczatkowe
($rednia)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Zmiana z
wartos$ci
poczatkowych
(dostosowana
Srednia)

-1,30

-1,37

-1,42

-1,77

-1,78

Réznica w
poréwnaniu z

kanagliflozyng

100 mg
(dostosowana
srednia)
(95%CI) "

-0,40*
(-0,59; -0,21)

Réznica w
poréwnaniu z

kanagliflozyna

300 mg
(dostosowana
srednia) (95%
)M

-0,36*
(-0,56; -0,17)

Réznica w
poréwnaniu z
metforming
XR
(dostosowana
srednia) (95%
)M

-0,06*
(-0,26: 0,13)

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

-0,46*
(-0,66; -0,27)

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

Pacjenci (%)

osiggajacy
HbA1. < 7%

43

39

43

50§§

57§§

Masa ciala

Wartos$ci
poczatkowe
($rednia) w kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

% zmiany z
warto$ci
poczatkowych
(dostosowana
Srednia)

Roéznica w
poréwnaniu z
metforming
XR
(dostosowana
srednia)
(95% CI)f

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

-1,88
(-2,6; -1,1)

-1,4*
(-2,1; -0,6)

-2,1*
(-2,9; -1,4)
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Populacja z zamiarem leczenia (ITT).

Srednia najmniejszych kwadratow dostosowana do wspotzmiennych obejmujacych wartosci poczatkowe i czynnik
stratyfikacji.

Dostosowane p = 0,001.

Dostosowane p < 0,01.

Dostosowane p < 0,05.

Szczegoblne grupy pacjentow

W trzech badaniach, przeprowadzonych w szczeg6lnych grupach pacjentéw (starsi pacjenci, pacjenci
z eGFR od 30 do < 50 ml/min/1,73 m? i pacjenci z duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej),
kanagliflozyn¢ dodano do aktualnego stabilnego leczenia przeciwcukrzycowego (dieta, monoterapia
lub terapia skojarzona).

Pacjenci w podesztym wieku

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

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

(p < 0,001) zmiany z punktu wyjscia HbA1c w poréwnaniu do placebo, wyniosty

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

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

W zbiorczej analizie, u pacjentéw (N = 721) z poczatkowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do

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

i -0,52% dla kanagliflozyny w dawce 300 mg. Pacjenci z poczatkowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m?
do < 60 ml/min/1,73 m?, leczeni kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg, wykazywali $rednig
procentowa poprawe masy ciata w pordwnaniu z placebo, wynoszaca odpowiednio -1,8% i -2,0%.

Wigkszo$¢ pacjentow z poczatkowym eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m? stosowato
insuling i (lub) sulfonylomocznik [85% (614/721)]. Zgodnie z oczekiwanym zwigkszeniem czestosci
hipoglikemii, gdy produkt niezwigzany z hipoglikemig jest dodawany do insuliny i (lub)
sulfonylomocznika, zaobserwowano takie dziatanie po dotaczeniu kanagliflozyny do terapii insuliny

i (lub) sulfonylomocznika (patrz punkt 4.8).

Stezenie glukozy na czczo

W czterech badaniach z kontrolg placebo, leczenie kanagliflozyng w monoterapii lub terapii
skojarzonej z jednym lub dwoma doustnymi produktami leczniczymi, zmniejszajagcymi glikemie,
skutkowato $rednig zmiang FPG z punktu poczatkowego w poréwnaniu z placebo,

wynoszaca -1,2 mmol/l do -1,9 mmol/I dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i -1,9 mmol/I

do -2,4 mmol/I dla kanagliflozyny w dawce 300 mg. Te zmiany utrzymywaty sie przez caty okres
leczenia i uzyskiwaly prawie maksymalne wartosci po pierwszym dniu leczenia.

Stezenie glukozy po positku

Kanagliflozyna w monoterapii lub terapii skojarzonej z jednym lub dwoma doustnymi produktami
leczniczymi, zmniejszajacymi glikemig, zmniejszata stezenie glukozy po obciazeniu (PPG, ang.
postprandial glucose) mieszanym positkiem z wartosci poczatkowych w poréwnaniu z placebo

0 -1,5 mmol/l do -2,7 mmol/I dla dawki 100 mg kanagliflozyny i -2,1 mmol/I do -3,5 mmol/I dla
dawki 300 mg kanagliflozyny. Dziatanie to wynikato ze zmniejszenia st¢zenia glukozy przed
positkiem i zmniejszenia hiperglikemii popositkowe;j.
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Masa ciala

Kanagliflozyna, w dawkach 100 mg i 300 mg w monoterapii i podwdjnej lub potrojnej terapii
skojarzonej, wywotywala znamienne statystycznie procentowe zmniejszenie masy ciata po

26 tygodniach w poréwnaniu do placebo. W dwoch badaniach z aktywnag kontrola, trwajacych

52 tygodnie, porownujacych kanagliflozyne z glimepirydem i sytagliptyna, stwierdzono trwate i
znamienne statystycznie Srednie zmniejszenie procentowe masy ciata dla kanagliflozyny w terapii
skojarzonej z metforming, wynoszace odpowiednio -4,2% i -4,7% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg
i 300 mg, w poréwnaniu ze skojarzeniem glimepirydu i metforminy (1,0%) i -2,5% dla kanagliflozyny
w dawce 300 mg w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem, w poréwnaniu z sytagliptyna

w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (0,3%).

W podgrupie pacjentow (N = 208) z badania z aktywng kontrola terapii dwulekowej z metformina,

u ktérych wykonano densytometri¢ (DXA, ang. dual energy X-ray densitometry) i tomografi¢
komputerowa (TK) brzucha w celu oceny budowy ciata wykazano, ze okoto dwie trzecie spadku masy
ciata w wyniku leczenia kanagliflozyng, nastgpita w wyniku utraty thuszczu trzewnego i podskoérnego,
w podobnych proporcjach. 211 pacjentéw z badania klinicznego, przeprowadzonego u starszych
pacjentéw, uczestniczyto w analizie densytometrycznej sktadu ciata - DXA. Wykazata ona, ze okoto
2/3 utraty masy ciala, zwigzanej z leczeniem kanagliflozyng, byta w wyniku utraty masy thuszczowe;j
W poréwnaniu do placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian ggstosci kosci w strefach beleczkowe;j

i korowej.

Cisnienie krwi

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

odpowiednio -2,1 mmHg i -2,5 mmHg w poréwnaniu z placebo (-0,3 mmHg). Nie bylo zauwazalnego
wplywu na czgsto$¢ rytmu serca.

Pacjenci z wartoscig poczqtkowg HbA1c > 10% do <12%

W analizie pacjentow z poczatkowym HbA1c > 10 do < 12%, stosujacych kanagliflozyng w
monoterapii, stwierdzono zmniejszenie w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych HbA,
(niedostosowanych do placebo) o odpowiednio -2,13% i -2,56% dla kanagliflozyny w dawce 100 mg i
300 mg.

Wyniki badan sercowo-naczyniowych

Wplyw kanagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe u 0sob dorostych z cukrzyca typu 2., z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa (CVD) lub z ryzykiem CVD (co najmniej 2 czynniki ryzyka
CVD), oceniano w programie CANVAS (zintegrowana analiza badan CANVAS i CANVAS-R). Byty
to wieloosrodkowe, wielonarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badania grup
réwnolegltych, z podobnymi kryteriami wlaczenia i wykluczenia i populacjami pacjentéw. Program
CANVAS porownywat ryzyko wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major
Adverse Cardiovascular Event, MACE), na ktore sktadaty si¢ zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca
niezakonczony zgonem i udar niezakonczony zgonem, pomig¢dzy terapia kanagliflozyna, a placebo
przy podstawowej standardowej opiece w cukrzycy i miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowe;j.

Osoby do badania CANVAS przydzielano losowo w proporcji 1:1:1 do grupy kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg lub dopasowanego placebo. W badaniu CANVAS-R, osoby przydzielano
losowo w proporcji 1:1 do grupy kanagliflozyny 100 mg lub dopasowanego placebo, i mozliwe byto
zwiekszenie dawki do 300 mg (w oparciu o tolerancje¢ i potrzebe kontroli glikemii) po tygodniu 13.
Mozna byto dostosowywac towarzyszace terapie przeciwcukrzycowe i przeciwmiazdzycowe, zgodnie
ze standardami leczenia tych chordb.
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W sumie leczono 10134 pacjentdw (4327 w badaniu CANVAS i 5807 w badaniu CANVAS-R; w
sumie przydzielono losowo 4344 osoby do grup placebo i 5790 do grup kanagliflozyny), a ekspozycja
trwata §rednio 149 tygodni (Srednia ekspozycja wynosita 223 tygodnie w badaniu CANVAS i

94 tygodni w badaniu CANVAS-R). Parametry zyciowe uzyskano od 99,6% 0s6b z tych badan.
Sredni wiek wynosit 63 lata, a mezczyzn bylo 64%. Szesédziesiat sze$¢ procent osob miato
rozpoznanie choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, 56% miato chorobe wiencowg w
wywiadzie, 19% chorobe¢ naczyn mézgowych, a 21% chorobe naczyn obwodowych; 14% miato
niewydolnos¢ serca w wywiadzie.

Sredni wynik HbA¢ na poczatku badan wynosit 8,2%, a $redni czas trwania cukrzycy wynosit
13,5 lat.

80% pacjentow miato na poczatku prawidlowa czynnos¢ nerek lub tagodne zaburzenia czynnosci
nerek, a umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek miato 20% pacjentow (Srednia wartos¢ eGFR
wynosita 77 ml/min/1,73 m?p.c.). Na poczatku badan pacjentéw leczono jednym lub wigksza ilo$ciag
lekdw przeciwcukrzycowych, w tym metforming (77%), insuling (50%) i sulfonylomocznikiem
(43%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w programie CANVAS byt czas do pierwszego wystagpienia
MACE. Drugorzgdowymi punktami koncowymi w zakresie badania sekwencyjnej hipotezy
warunkowej byly $miertelno$¢ z kazdej przyczyny i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa.

Pacjenci w zbiorczych grupach kanagliflozyny (zbiorcza analiza grup: kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg i kanagliflozyny z dawka zwigkszona ze 100 mg do 300 mg) mieli mniejsza
czestos¢ MACE w poréwnaniu z placebo: 2,69 versus 3,15 pacjentéw na 100 pacjento-lat (iloraz
ryzyka zbiorczej analizy: 0,86; 95% CI (0,75; 0,97).

Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszego wystapienia MACE, przedstawiona ponizej, pokazuje
zmniejszenie czesto$ci wystepowania MACE w grupie kanagliflozyny juz w tygodniu 26, ktore
utrzymywato si¢ w przez caly pozostaly okres badania (patrz wykres 1).

Wykres 1:  Czas do pierwszego wystapienia MACE
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Czas (tygodnie)
Osoby
Placebo 4347 4238 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 215
Kanaglifiozyna 5795 5572 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 443

Pacjentéw z eGFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m? p.c. byto 2011. Wyniki dotyczagce MACE w tej
podgrupie byly spojne z wynikami w catej populacji badania.

Kazdy element MACE wptywat dodatnio na wynik catkowity, co pokazano na wykresie 2. Wyniki dla
dawek kanagliflozyny 100 mg i 300 mg byty spojne z wynikami dla grup z potaczonymi dawkami.
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Wykres 2: Wynik leczenia w zakresie zloZonego pierwszorzedowego punktu koncowego i jego skladowych

Placebo Kanagliflozyna
(n=4347) (n=5795)
uczestnikow uczestnikow lloraz ryzyka
na 100 na 100 (95% przedziat
pacjento-lat pacjento-lat ufnosci)
tacznie zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca i udar niezakonczone zgonem 3.15 2.69 I—Hi 0.86 (0.75—0‘9?)
(czas do pierwszego wystapienia; zestaw analiz z zamiarem leczenia, ITT)* i
Zgon sercowo-naczyniowy 128 1.16 ——H 0.87 (0.72-1.06)
Zawat serca niezakonczony zgonem 1.16 0.97 '_._i" 0.85 (0-69—1 -05)
Udar niezakoriczony zgonem 0.84 0.71 '_._?_' 0.90 (0-?1—1 A 5)
| 1 1
0.50 1.00 2,00

Na korzy$¢ Na korzysé
kanagliflozyny placebo

1 wartosé p dla lepszego wyniku (2-stronna) = 0,0158.

Smiertelno$é z kazdej przyczyny

W ztozonej grupie kanagliflozyny, iloraz ryzyka (HR) dla $miertelno$ci z kazdej przyczyny versus
placebo wyniost 0,87 (0,74; 1,01).

Niewvdolnosé serca wymagajgca hospitalizacji

Kanagliflozyna zmniejszyta ryzyko niewydolnos$ci serca wymagajacej hospitalizacji w poréwnaniu z
placebo (HR: 0,67; 95% CI (0,52; 0,87)).

Nerkowe punkty koncowe

W programie CANVAS iloraz ryzyka dla pierwszego przypisanego zdarzenia nefropatii (podwojenie
stezenia kreatyniny, potrzeba zastosowania terapii nerko-zastepczej i zgon z przyczyny nerkowej)
wyniost 0,53 (95% CI: 0,33; 0,84) dla kanagliflozyny (0,15 zdarzen na 10 pacjento-lat) w poréwnaniu
do placebo (0,28 zdarzen na 10 pacjento-lat). Ponadto leczenie kanagliflozyng skutkowato progresja
albuminurii o 25,8% w poréwnaniu do 29,2% dla placebo (HR: 0,73; 95% ClI: 0,67; 0,79) u pacjentow
z wyjsciowa normo- lub mikro-albuminuria.

Dzieci i mlodziez

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kanagliflozyny jest zasadniczo podobna u zdrowych o0séb i pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Po pojedynczej dawce 100 mg i 300 mg, podanej doustnie zdrowym osobom, kanagliflozyna
byta szybko wchtaniana, osiagajac maksymalne stezenie w 0soczu (mediana Tmax) W 1 do 2 godzin po
podaniu. Osoczowe Cmax i AUC kanagliflozyny zwiekszato si¢ proporcjonalnie do dawki od 50 mg do
300 mg. Pozorny okres pottrwania (t12) (wyrazony jako $rednia + odchylenie standardowe) wynosit
odpowiednio 10,6 + 2,13 godzin i 13,1 + 3,28 godzin dla dawek 100 mg i 300 mg. Stan stacjonarny
byt osiggany po 4 do 5 dni podawania raz na dobe kanagliflozyny w dawce od 100 mg do 300 mg.
Kanagliflozyna nie wykazuje zaleznej od czasu farmakokinetyki i kumuluje si¢ w osoczu

w maksymalnie 36% po dawkach wielokrotnych 100 mg i 300 mg.

Wchianianie

Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym kanagliflozyny wynosi okoto 65%.
Jednoczesne podanie kanagliflozyny z wysokothuszczowym positkiem nie wptywato na
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farmakokinetyke kanagliflozyny; dlatego produkt leczniczy Invokana mozna przyjmowaé zaréwno W
trakcie jedzenia, jak i miedzy positkami. Jednakze, biorac pod uwage mozliwo$¢ zmniejszania
popositkowego zwigkszenia glikemii z powodu opdznionego wchtaniania glukozy w jelitach, zaleca
si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Invokana przed pierwszym positkiem dnia (patrz punkty 4.2 i
5.1).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym po pojedynczej dawce dozylne;j,
podanej zdrowym osobnikom, wynosi 83,5 1, co wskazuje na znaczng dystrybucj¢ tkankowa.
Kanagliflozyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (99%), gtéwnie z albuminami.
Wiazanie z biatkami nie zalezy od st¢zenia kanagliflozyny w osoczu. Wigzanie z bialkami osocza nie
jest istotnie zmienione u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

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

W badaniach in vitro kanagliflozyna w stezeniach ponadterapeutycznych nie hamowata

cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, ani nie indukowata CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Nie stwierdzono w warunkach
in vivo istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

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

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

1,55 ml/min.

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

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W otwartym badaniu z pojedynczg dawka oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne 200 mg
kanagliflozyny u 0sob z réznym nasileniem zaburzen czynnosci nerek (klasyfikowanych wg CrCl w
oparciu o rownanie Cockroft-Gault’a) w poréwnaniu do zdrowych osob. Badanie objeto 8 0s6b z
prawidlowa czynno$cig nerek (CrCl > 80 ml/min), 8 0s0b z lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCl od 50 do < 80 ml/min), 8 os6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 30 do
< 50 ml/min) i 8 0s0b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) oraz 8 oséb
hemodializowanych z ESRD.

Warto$¢ Crmax kanagliflozyny zwigkszata si¢ umiarkowanie o 13%, 29% i 29% u 0s6b, odpowiednio, z

lekka, umiarkowang i ci¢zkg niewydolnos$cig nerek, lecz nie u 0sob hemodializowanych. W
porownaniu do zdrowych osob, AUC kanagliflozyny w osoczu zwigkszato si¢ o okoto 17%, 63% i
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50% u 0s6b, odpowiednio, z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, lecz
byto podobne u 0s6b z ESRD i zdrowych 0sob.

Hemodializa usuwata kanagliflozyn¢ w nieznacznym stopniu.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg kanagliflozyny, $rednie geometryczne wskazniki Cmax | AUC
kanagliflozyny, w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynno$cig watroby, wynosity, odpowiednio,
107% i 110%, u 0s6b z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) oraz

96% 1 111% u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh).

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

Pacjenci w podesztym wieku (> 65)

Wiek nie miat istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny, co stwierdzono na
podstawie farmakokinetycznej analizy populacji (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Drzieci i mlodzieZ

W badaniu fazy 1 oceniono wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne kanagliflozyny
u dzieci i mtodziezy w wieku > 10 do < 18 lat z cukrzyca typu 2. Parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne byly zbiezne ze stwierdzanymi u dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Farmakogenetyka

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

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

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji stwierdzono, ze pte¢, rasa (tozsamo$¢ etniczna)
czy indeks masy ciata nie miaty istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke¢ kanagliflozyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci, nie
ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Kanagliflozyna nie wykazywata wplywu na ptodnos¢ i wezesny rozwoj ptodowy u szczurdw, gdy
narazenie byto do 19 razy wigksze od narazenia u ludzi, po podaniu maksymalnej zalecanej u ludzi
dawki (MRHD, ang. maximum recommended human dose).

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurdéw stwierdzono op6znienia kostnienia kosci
$rodstopia, gdy narazenie uktadowe przekraczato 73- i 19-krotnie narazenie kliniczne po podaniu
dawek, odpowiednio, 100 mg i 300 mg. Nie wiadomo czy opdznienie kostnienia mozna przypisac
wplywowi kanagliflozyny na homeostaz¢ wapnia, stwierdzanemu u dorostych szczuréw. Opdznienie
kostnienia stwierdzano takze podczas jednoczesnego podawania kanagliflozyny i metforminy, co byto
bardziej widoczne niz podczas stosowania samej metforminy, gdy narazenie na kanagliflozyng¢ byto
43- i 12-krotnie wigksze niz narazenie kliniczne podczas stosowania dawek, odpowiednio, 100 mg i
300 mg.
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W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego, kanagliflozyna podawana samicom szczuréw od 6.
dnia cigzy do 20. dnia laktacji powodowata zmniejszenie masy ciata potomstwa obu pici, w dawkach
toksycznych dla matki > 30 mg/kg mc./dobg (narazenie > 5,9-krotnie przekraczajace narazenie na
kanagliflozyne u ludzi po podaniu MRHD). Toksyczne dziatanie na matke bylo ograniczone do
zmnigjszenia przyrostu masy ciala.

Badanie u mtodych szczurow, ktorym podawano kanagliflozyng od dnia 1. do 90. po urodzeniu, nie
wykazato zwigkszonej wrazliwosci w porownaniu do dziatan stwierdzanych u dorostych szczurow.
Jednakze stwierdzono poszerzenie miedniczek nerkowych po podaniu dawek niepowodujacych
uszkodzen (NOEL ang. No Observable Effect Level), gdy narazenie stanowito 2,4- i 0,6-krotnos¢
narazenia Klinicznego podczas stosowania dawek, odpowiednio, 100 mg i 300 mg, i nie ustepowato
catkowicie w ciggu okoto 1-miesiecznego okresu. Stwierdzone w nerkach zmiany, utrzymujace si¢ u
milodych szczurow, mozna najprawdopodobniej przypisaé niewystarczajacej zdolnosci wydalania,
zwigkszonych przez kanagliflozyne, objetosci moczu przez rozwijajaca si¢ nerke, jako ze dojrzewanie
czynnosci nerek u szczurow trwa do 6 tygodni zycia.

Kanagliflozyna nie zwigkszata czesto$ci guzow u samcow i samic myszy w 2-letnim badaniu w
dawkach 10, 30 i 100 mg/kg mc. Najwieksza dawka, 100 mg/kg mc., stanowita 14-krotno$¢ dawki
klinicznej 300 mg, co stwierdzono na podstawie narazenia opisywanego AUC. Kanagliflozyna
zwigkszala czgstos¢ guzow jader z komodrek Leydig’a u samcow szczurdw we wszystkich badanych
dawkach (10, 30 i 100 mg/kg mc.); najmniejsza dawka 10 mg/kg mc. stanowi okoto 1,5 dawki
klinicznej 300 mg, co stwierdzono na podstawie narazenia opisywanego AUC. Wieksze dawki
kanagliflozyny (100 mg/kg mc.) u samcow i samic szczurow zwigkszaly czestos¢ guzow
chromochtonnych i guzéw z kanalikow nerkowych. Na podstawie narazenia opisywanego AUC
stwierdzono, ze dawka NOEL, wynoszaca 30 mg/kg mc./dobg, w przypadku guzéw chromochtonnych
i guzow z kanalikoéw nerkowych, przekracza o okoto 4,5-krotnie narazenie po dobowej dawce
Klinicznej 300 mg. Na podstawie nieklinicznych i klinicznych badan mechanistycznych guzy jader z
komorek Leydig’a, guzy z kanalikow nerkowych i guzy chromochtonne uwaza si¢ za specyficzne dla
szczurow. Indukowane przez kanagliflozyne guzy z kanalikow nerkowych i guzy chromochtonne u
szczuroéw sg prawdopodobnie spowodowane zaburzeniami wchtaniania weglowodanow, jako skutek
hamowania przez kanagliflozyne jelitowego SGLT1; mechanistyczne badania kliniczne nie wykazaty
zaburzen wchlaniania weglowodandéw u ludzi przez kanagliflozyne w dawkach do 2-krotnie
przekraczajacych zalecang dawke kliniczng. Guzy z komorek Leydig’a sg zwigzane ze zwigkszeniem
stezen hormonu luteinizujacego (LH), cO jest znanym mechanizmem tworzenia si¢ guzow z komorek
Leydig’a u szczuréw. W 12-tygodniowym badaniu klinicznym u mezczyzn otrzymujacych
kanagliflozyne nie dochodzito do zwigkszenia stezenia niestymulowanego LH.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Invokana 100 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk
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Zelaza tlenek zotty (E172)

Invokana 300 mq tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Invokana 100 mgq tabletki powlekane
EU/1/13/884/001 (10 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/002 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/003 (90 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/004 (100 tabletek powlekanych)

Invokana 300 mg tabletki powlekane
EU/1/13/884/005 (10 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/006 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/007 (90 tabletek powlekanych)
EU/1/13/884/008 (100 tabletek powlekanych)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lipca 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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