ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 100 mg de canagliflozina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 39,2 mg de lactose.

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 300 mg de canagliflozina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 117,78 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido é amarelo, em forma de capsula, com aproximadamente 11 mm de comprimento, de
libertagdo imediata e revestido por pelicula, com a gravacao “CFZ” numa face e “100” na outra face.

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido é branco, em forma de capsula, com aproximadamente 17 mm de comprimento, de
libertagdo imediata e revestido por pelicula, com a gravacdo “CFZ” numa face ¢ “300” na outra face.
4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Invokana é indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 controlada
insuficientemente, como um adjuvante da dieta e do exercicio:

- em monoterapia, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicacfes
- em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para resultados de estudos relacionados com terapias de associacgao, efeitos no controlo glicémico,
eventos cardiovasculares e eventos renais e as populagdes estudadas, ver secces 4.4, 4.5e 5.1.



4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada de canagliflozina é 100 mg, uma vez ao dia. Nos doentes que toleram
100 mg de canagliflozina uma vez ao dia, com uma taxa de filtracdo glomerular estimada

(TFGe) > 60 ml/min/1,73 m? ou uma CrCl > 60 ml/min e que necessitam de um controlo glicémico
mais apertado, a dose pode ser aumentada para 300 mg uma vez ao dia (ver seccao 4.4). Ver as
recomendacdes de ajuste da dose de acordo com a TFGe na tabela 1.

Recomenda-se precaucdo no aumento da dose em doentes com idade > 75 anos, doentes com doenca
cardiovascular conhecida, ou outros doentes para os quais a diurese inicial induzida pela
canagliflozina representa um risco (ver secc¢do 4.4). Em doentes com evidéncia de deplecdo de
volume, recomenda-se que esta condi¢éo seja corrigida antes de iniciar o tratamento com
canagliflozina (ver seccéo 4.4).

Quando canagliflozina € utilizada como terapéutica de associagdo com insulina ou um secretagogo de
insulina (ex. sulfonilureia), pode ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo
de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccdes 4.5 e 4.8).

Populacdes especiais

Idosos
A funcéo renal e o risco de deplecéo de volume devem ser tidos em consideragao (ver seccéo 4.4).

Compromisso renal

Para o tratamento de doenca renal diabética, em associa¢do com os cuidados de saude habituais (p. ex.,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina
(ARA) deve ser utilizada uma dose de 100 mg de canagliflozina, uma vez ao dia (ver tabela 1). Dado
que a eficacia de reducdo glicémica de canagliflozina esta diminuida em doentes com compromisso
renal moderado e, provavelmente, ausente em doentes com compromisso renal grave, caso seja
necessario um controlo glicémico adicional, deve ser considerada a combinagdo com outros agentes
anti-hiperglicémicos. Ver as recomendages de ajuste da dose de acordo com a TFGe na tabela 1.

Tabela 1l: Recomendac6es de ajuste da dose?
TFGe (ml/min/1,73 m?) Dose total diaria de canagliflozina
ou CrClI (ml/min)

Iniciar com 100 mg.

> 60 Em doentes que tolerem 100 mg e que necessitem de
controlo glicémico adicional, a dose pode ser aumentada
para 300 mg.

30a<60° Utilizar 100 mg.
Continuar com 100 mg em doentes que ja estejam a tomar

<300 Invokana.

Invokana ndo deve ser iniciado.

2 Versecgbes 4.4,4.8,5.1e5.2.

Caso seja necessario um controlo glicémico adicional, deve ser considerada a combinagdo com outros agentes anti-
hiperglicémicos

Com razao albumina/creatinina na urina > 300 mg/g

Continuar a dose até dialise ou transplante renal.

Compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.



http://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=sulfonilureia&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CC4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FSulfonilureia&ei=Ea93UfL5GcqyhAfupoCIAw&usg=AFQjCNHCGnZsUe_mnZJEqpn6O91FWXNBZg

A canagliflozina ainda ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave e a sua
utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada (ver seccdo 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de canagliflozina em criangas com menos de 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Por via oral.
Invokana deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, de preferéncia antes da primeira refeicéo
do dia. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.

Em caso de falha de uma dose, esta deve ser tomada assim que o doente se lembre. Contudo, ndo deve
ser tomada uma dose dupla no mesmo dia.

4.3 Contraindicacdes
o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na seccdo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Compromisso renal

A eficécia de canagliflozina para o controlo glicémico depende da funcéo renal, é reduzida em doentes
com compromisso renal moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave
(ver seccdo 4.2).

Em doentes com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ou uma CrCI < 60 ml/min, foi notificada uma maior
incidéncia de reagdes adversas associadas a deple¢do de volume (ex. tonturas posturais, hipotenséo
ortostatica, hipotensdo), particularmente com a dose de 300 mg. Adicionalmente, nestes doentes foram
notificados mais acontecimentos de potassio elevado e maiores aumentos da creatinina sérica e de
azoto ureico sérico (ver seccdo 4.8).

Assim, a dose de canagliflozina deve ser limitada a 100 mg uma vez ao dia em doentes com TFGe
< 60 ml/min/1,73m? ou CrCl < 60 ml/min (ver secgéo 4.2).

Independentemente da TFGe pré-tratamento, os doentes a tomar canagliflozina apresentaram uma
diminuicdo inicial da TFGe, que continuou a atenuar-se ao longo do tempo (ver seccdes 4.8 e 5.1).

E recomendada a monitorizacdo da funcéo renal da seguinte forma:

- Antes da iniciacdo de canagliflozina e, pelo menos, anualmente dai em diante (ver secgdes 4.2,
4.8,5.1e5.2)

- Antes da iniciacdo de medicamentos concomitantes que possam reduzir a funcdo renal e
periodicamente dai em diante.

Existe experiéncia com canagliflozina no tratamento da doenca renal diabética (TFGe

> 30 ml/min/1,73 m?), com e sem albumindria. Embora ambos os grupos de doentes tenham
beneficiado do tratamento, os doentes com albumindria podem beneficiar mais do tratamento com
canagliflozina.

Utilizacdo em doentes em risco de reacdes adversas relacionadas com a deplecdo de volume

Devido ao seu mecanismo de acdao, canagliflozina, ao aumentar a excrecao urinaria de glicose(EUG)
induz uma diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular e diminuir a tensdo arterial (ver
seccdo 5.1). Em ensaios clinicos controlados com canagliflozina, os aumentos de reacBes adversas
relacionadas com a deplegdo de volume (ex.: tonturas posturais, hipotensdo ortostatica ou hipotensao)



foram observados com maior frequéncia com a dose de 300 mg e ocorreram mais frequentemente nos
primeiros trés meses (ver seccao 4.8).

Aconselha-se precaucdo em doentes cuja diminuicao da pressao sanguinea induzida pela
canagliflozina representa um risco, tais como doentes com doenca cardiovascular, doentes com uma
TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, doentes a fazer terapéutica anti-hipertensora com histéria de hipotenséo,
doentes a fazer diuréticos, ou doentes idosos (> 65 anos de idade) (ver secgdo 4.2 e 4.8).

Devido a deplecédo de volume, foram observadas diminuicGes geralmente pequenas, em média, na
TFGe nas primeiras 6 semanas ap6s o inicio do tratamento com canagliflozina. Em doentes suscetiveis
a reducdes mais elevadas no volume intravascular conforme descrito acima, foram por vezes
observadas maiores reduc@es na TFGe (> 30%), que subsequentemente melhoraram, e que raramente
requereram interrupcdo do tratamento com canagliflozina (ver seccéo 4.8).

Os doentes devem ser aconselhados a notificar sintomas de deplecéo de volume.A canagliflozina néo é
recomendada em doentes a receber diuréticos da ansa (ver secc¢do 4.5) ou com deplecédo de volume,
por exemplo, devido a uma doenga aguda (como a doenca gastrointestinal).

Em doentes tratados com canagliflozina, no caso de intercorréncias que possam levar & deplecéo de
volume (tais como doenga gastrointestinal), recomenda-se monitorizacéo cuidadosa do estado do
volume (ex. exame fisico, medicdo da tensdo arterial, analises laboratoriais incluindo testes da funcéo
renal), e dos eletrdlitos séricos. Pode ser considerada a interrupcdo temporaria do tratamento com
canagliflozina em doentes que desenvolvem deplecdo de volume durante a terapéutica com
canagliflozina até esta condigdo ser corrigida. Em caso de interrupcéo, deve-se considerar uma
monitoriza¢do mais frequente da glicemia.

Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de cetoacidose diabética (CAD), incluindo casos de risco de vida e
fatais, em doentes tratados com inibidores do SGLT2, incluindo canagliflozina. Em alguns dos casos,
a condicao apresentada foi atipica, observando-se um aumento apenas moderado dos niveis
glicémicos, abaixo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Desconhece-se se é mais provavel ocorrer CAD com
doses mais elevadas de canagliflozina. O risco de CAD aparenta ser superior em doentes com
diminuicdo moderada a grave da funcéo renal e que necessitam de insulina.

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado em caso de sintomas nao especificos, tais como
nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade em respirar, confuséo, fadiga
ou sonoléncia invulgares. Caso estes sintomas ocorram, os doentes devem ser avaliados para a
cetoacidose imediatamente, independentemente do nivel de glicose no sangue.

Em doentes em que se suspeite ou diagnostique CAD, o tratamento com Invokana deve ser
imediatamente descontinuado.

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para doencas médicas agudas graves.
Suspender Invokana, se possivel, durante um periodo de tempo apropriado (dias) antes de uma cirurgia
major, incluindo abdominal e bariética, ou quaisquer outros procedimentos invasivos associados ao
jejum prolongado.. Recomenda-se a monitorizacdo dos niveis séricos de corpos cetonicos. Considerar
terapéutica anti-hiperglicémica alternativa, incluindo insulina.

E preferivel a medicgéo dos niveis de corpos cetnicos no sangue em vez de na urina. O tratamento
com Invokana pode ser reiniciado quando os valores de corpos cetdnicos forem normais e o estado do
doente estiver estabilizado.

Antes de iniciar Invokana devem considerar-se os fatores de predisposi¢do de cetoacidose no historico
do doente.



A cetoacidose diabética pode ser prolongada apds a descontinuacéo de Invokana em alguns doentes,
ou seja, pode durar mais tempo do que o esperado pela semi-vida plasmatica da canagliflozina (ver
sec¢do 5.2). Foi observada glicosuria prolongada juntamente com CAD persistente. Fatores
independentes da canagliflozina podem estar envolvidos em periodos prolongados de CAD. A
deficiéncia de insulina pode contribuir para a cetoacidose diabética prolongada e deve ser corrigida
guando verificada.

Dos doentes que podem estar em maior risco de CAD incluem-se os doentes com baixa reserva
funcional de células beta (ex.: doentes com diabetes tipo 2 com baixos niveis de péptido C ou diabetes
latente autoimune do adulto (LADA) ou doentes com historia de pancreatite), doentes com condi¢des
que conduzam a restrigdo de ingestdo alimentar ou desidratacéo grave, doentes com redugdo subita dos
niveis de insulina, doentes com aumento das necessidades de insulina devido a doenca aguda, cirurgia
ou abuso de &lcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaucéo nestes doentes.

Né&o é recomendado reiniciar o tratamento com um inibidor do SGLT2 em doentes com CAD prévia
durante o tratamento com um inibidor do SGLT2, a ndo ser que outro fator precipitante tenha sido
identificado e resolvido.

A seguranca e a eficécia da canagliflozina em doentes com diabetes tipo 1 ndo foram estabelecidas e a
canagliflozina ndo deve ser utilizada para o tratamento de doentes com diabetes tipo 1. Dados
limitados de estudos clinicos sugerem que a CAD ocorre com frequéncia quando os doentes com
diabetes tipo 1 sdo tratados com inibidores do SGLT2.

Amputacdes dos membros inferiores

Em estudos de longa duragéo de canagliflozina em doentes com diabetes tipo 2, com doenca
cardiovascular (DCV) estabelecida ou pelo menos 2 fatores de risco para DCV, Invokana foi
associado a um aumento do risco de amputagdo dos membros inferiores em comparagdo com o
placebo (0,63 vs. 0,34 eventos por 100 doentes-ano, respetivamente), e este aumento ocorreu
primariamente no dedo do pé e no médio pé (ver seccao 4.8). Num estudo clinico de longo prazo com
doentes com diabetes tipo 2 e doenca renal diabética, ndo foram observadas diferencas no risco de
amputacdo dos membros inferiores nos doentes tratados com 100 mg de canagliflozina em
comparagdo com o placebo. Neste estudo, foram aplicadas as medidas preventivas abaixo descritas.
Como ndo foi estabelecido um mecanismo subjacente, os fatores de risco para a amputagédo, para além
de fatores de risco gerais, sdo desconhecidos.

Antes de iniciar o tratamento com Invokana, deve considerar fatores nos antecedentes do doente que
podem aumentar o risco para amputacdo. Como medidas de precaucdo, deve considerar-se a
monitorizacdo cuidadosa de doentes com risco elevado para amputacdo e o aconselhamento aos
doentes acerca da importancia dos cuidados preventivos de rotina com os pés e da manutencéo de uma
hidratacdo adequada. Também se deve considerar interromper o tratamento com Invokana em doentes
que desenvolvam eventos que possam preceder uma amputacdo, como Ulcera cutinea nas
extremidades inferiores, infecdo, osteomielite ou gangrena.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)

Durante a exposicao pos-comercializacdo foram registados casos de fasciite necrotizante do perineo
(também conhecida como gangrena de Fournier) em doentes do sexo feminino e masculino a tomar
inibidores do SGLT2. Este € um evento raro, mas grave e potencialmente fatal, que requer intervencéo
cirlrgica urgente e tratamento com antibioticos.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica se sentirem um conjunto de
sintomas de dor, sensibilidade, eritema ou inchago na &rea genital ou perineal, com febre ou mal-estar.
Esteja ciente de que a infe¢do urogenital ou o abscesso perineal podem preceder a fasciite
necrotizante. Se houver suspeita de gangrena de Fournier, Invokana deve ser descontinuado e deve ser
instituido tratamento imediato (incluindo antibidticos e desbridamento cirdrgico).



Hematdcrito elevado

Durante o tratamento com canagliflozina foi observado um aumento do hematdcrito (ver seccao 4.8);
assim, justifica-se uma monitorizacdo cuidadosa em doentes ja com hematdcrito elevado.

Idosos

Os doentes idosos podem ter maior risco de deplecdo de volume, sdo mais suscetiveis a serem tratados
com diuréticos e a apresentarem compromisso da funcdo renal. Em doentes com idade > 75 anos, foi
notificada uma maior incidéncia de reacOes adversas associadas a deplecdo de volume (ex. tonturas
posturais, hipotensdo ortostatica, hipotensdo). Adicionalmente, nestes doentes foram notificadas
maiores reducdes na TFGe (ver secgdes 4.2 € 4.8).

InfecOes micoticas genitais

Em estudos clinicos com canagliflozina, foi notificada candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite
ou balanopostite em homens, que s&o consistentes com o mecanismo de inibi¢do do cotransportador de
sodio e glicose 2 (SGLT2) com EUG(ver seccédo 4.8). Os doentes do sexo masculino e do sexo
feminino com histéria de infecdes micoticas genitais apresentavam maior probabilidade de
desenvolverem uma infegdo. A balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em doentes do
sexo masculino ndo circuncisados que em alguns casos, resultaram em fimose e/ou circuncisdo. A
maioria das infe¢cGes micoticas genitais foi tratada com tratamentos antifingicos topicos, quer
prescritos por um profissional de sadde quer por automedicagdo, durante o tratamento com
canagliflozina.

Infecdes do trato urinario

Foram notificados casos pds-comercializagdo de infe¢Bes do trato urinario complicadas, incluindo
pielonefrite e urossépsis, em doentes tratados com canagliflozina, levando frequentemente a
interrupcdo do tratamento. A interrupcao temporéria de canagliflozina deve ser considerada em
doentes com infec¢Bes do trato urindrio complicadas.

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia na classe 111 da New York Heart Association (NYHA) é limitada, e ndo existe
experiéncia em ensaios clinicos com canagliflozina na classe 1V da NYHA.

Analises laboratoriais da urina

Devido ao seu mecanismo de agéao, os doentes em tratamento com canagliflozina apresentam um
resultado positivo no teste de glicose na urina.

Intolerancia a lactose

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase total ou ma absorcéao de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

Interacdes farmacodinamicas

Diuréticos

A canagliflozina pode aumentar o efeito dos diuréticos e pode aumentar o risco de desidratacéo e
hipotenséo. (ver seccao 4.4).

Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, podem causar hipoglicemia.
Deste modo, pode ser necessaria uma dose mais baixa de insulina ou de secretagogo de insulina para
reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizada em combinag&o com canagliflozina (ver secgdes 4.2
e 4.8).

Interac6es farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina

O metabolismo da canagliflozina é principalmente efetuado via conjugagdo com glucuronido mediado
pela enzima UDP glucuronil transferase 1A9 (UGT1A9) e 2B4 (UGT2B4). A canagliflozina é
transportada pela glicoproteina-P (gp-P) e pela proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP).

Os indutores enzimaticos (tais como a erva de S&o Jodo [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbituricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) podem diminuir a exposicao a
canagliflozina. Apds a administracdo concomitante de canagliflozina com rifampicina (um indutor de
varios transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de medicamentos), foram observadas
reducgdes de 51% e 28% na exposicao sistémica (AUC) e na concentragdo maxima (Cmax) de
canagliflozina. Estas diminui¢fes na exposi¢ao a canagliflozina podem diminuir a eficacia.

Se um indutor combinado destas enzimas UGTSs e de proteinas de transporte for administrado
concomitantemente com canagliflozina, é apropriado efetuar a monitorizacdo do controlo da glicemia
para avaliar a resposta a canagliflozina. Se um indutor destas enzimas UGT for administrado
concomitantemente com canagliflozina, deve-se considerar o aumento da dose para 300 mg uma vez
ao dia em doentes que toleram 100 mg de canagliflozina uma vez ao dia, que apresentam uma

TFGe > 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl > 60 ml/min e necessitam de um controlo adicional da glicemia.
Em doentes a tomar 100 mg de canagliflozina com uma TFGe de 45 ml/min/1,73 m? a

< 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl de 45 ml/min a < 60 ml/min, que est&o a receber terapéutica
concomitante com um indutor da enzima UGT e que requerem controlo glicémico adicional, devem
ser consideradas outras terapéuticas hipoglicemiantes (ver secgdo 4.2 e 4.4).

A colestiramina pode reduzir potencialmente a exposic¢ao a canagliflozina. A dose de canagliflozina
deve ser administrada pelo menos 1 hora antes ou 4-6 horas ap6s a administracdo de sequestradores de
acidos biliares de forma a minimizar uma possivel interferéncia com a absorcao.

Os estudos de interagdo sugerem que a farmacocinética da canagliflozina ndo é alterada pela
metformina, hidroclorotiazida, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel), ciclosporina, e/ou
probenecida.

Efeitos da canagliflozina noutros medicamentos

Digoxina

A combinacdo de 300 mg de canagliflozina, uma vez ao dia, durante 7 dias com uma dose Unica de
0,5 mg de digoxina, seguida de 0,25 mg diariamente durante 6 dias, resultou num aumento de 20% na
AUC e num aumento de 36% na Cmax da digoxina, provavelmente devido a inibi¢do da gp-P. A
inibicdo da gp-P por parte da canagliflozina foi observada in vitro. Os doentes que estdo a tomar



digoxina ou outros glicosideos cardiacos (ex.: digitoxina) devem ser monitorizados de forma
apropriada.

Litio

O uso concomitante de um inibidor de SGLT2 com litio pode diminuir as concentracdes séricas de
litio. Monitorize a concentracdo sérica de litio mais de perto durante o tratamento com canagliflozina,
especialmente durante o inicio e as alteracdes de dosagem.

Dabigatrano

O efeito da administracdo concomitante de canagliflozina (um inibidor fraco da gp-P) e dabigatrano
etexilato (um substrato da gp-P) néo foi estudado. As concentragcfes de dabigatrano podem aumentar
com a presenca de canagliflozina pelo que se deve monitorizar (investigar sinais de hemorragia ou
anemia) quando dabigatrano é combinado com canagliflozina.

Sinvastatina

A combinacéo de 300 mg de canagliflozina, uma vez ao dia, durante 6 dias com uma dose Unica de

40 mg de sinvastatina (substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 12% na AUC e de 9% na Crax
da sinvastatina e num aumento de 18% na AUC e de 26% na Cmax do acido da sinvastatina. Os
aumentos na exposi¢édo da sinvastatina e do acido da sinvastatina ndo séo considerados clinicamente
relevantes.

N&o pode ser excluida a inibigdo da BCRP pela canagliflozina a nivel intestinal e, deste modo, pode
ocorrer um aumento da exposi¢do de medicamentos transportados pela BCRP, como por exemplo,
certas estatinas como a rosuvastatina e alguns medicamentos anti-cancerigenos.

Em estudos de interacdo, a canagliflozina no estado estacionario ndo teve um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da metformina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrol),
glibenclamida, paracetamol, hidroclorotiazida, ou varfarina.

Interferéncia medicamentosa/teste de laboratério

Teste 1,5-AG

Os aumentos da excrecdo urinaria de glicose com Invokana podem, erradamente, diminuir os niveis de
1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e fazer com que as determinacdes de 1,5-AG ndo sejam confiaveis para a
avaliacdo do controlo glicemico. Deste modo, os testes de 1,5-AG ndo devem ser utilizados para
avaliar o controlo glicémico em doentes a tomar canagliflozina. Para mais detalhes, é aconselhavel
entrar em contacto com o fabricante especifico do teste 1,5-AG.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Néo existem dados sobre a utilizacdo de canagliflozina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Canagliflozina ndo deve ser utilizada durante a gravidez. Quando a gravidez é detetada, o tratamento
com canagliflozina deve ser interrompido.

Amamentacéo

Desconhece-se se a canagliflozina e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno humano.
Os dados farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em animais revelaram excregdo de
canagliflozina/metabolitos no leite, bem como efeitos mediados farmacologicamente na descendéncia
em amamentacdo e ratos jovens expostos a canagliflozina (ver seccdo 5.3). Nao pode ser excluido
qualquer risco para o recém-nascido/lactente. Canagliflozina ndo deve ser utilizada durante a
amamentacdo.



Fertilidade

Né&o foram efetuados estudos sobre os efeitos da canagliflozina na fertilidade do ser humano. Nos
estudos em animais, ndo foram observados efeitos na fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da canagliflozina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando
canagliflozina é utilizado como terapéutica em associagdo com insulina ou com um secretagogo de
insulina, e para o risco elevado de reacdes adversas relacionadas com a deplecdo do volume, tais como
tonturas posturais (ver secgdes 4.2, 4.4 e 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de canagliflozina foi avaliada em 22.645 doentes com diabetes tipo 2, incluindo

13.278 doentes tratados com canagliflozina e 9.367 doentes tratados com um comparador em

15 ensaios clinicos de fase 3 e fase 4, controlados e em dupla ocultagcdo. Um total de 10.134 doentes
foram tratados em dois estudos cardiovasculares especificos, com uma exposicdo média de

149 semanas (223 semanas no estudo CANVAS e 94 semanas no estudo CNVAS-R) e 8.114 doentes
foram tratados em 12 ensaios clinicos de fase 3 e 4, controlados e em dupla ocultagdo, com uma
exposicdo média de 49 semanas. Num estudo dedicado dos resultados renais, um total de

4.397 doentes com diabetes tipo 2 e doenca renal diabética teve uma duragdo de exposi¢do média de
11 semanas

A principal avaliacdo da seguranca e tolerabilidade foi realizada numa anélise agrupada (n = 2.313) de
quatro ensaios clinicos controlados com placebo, com duracéo de 26 semanas (monoterapia e
terapéutica em associagdo com metformina, metformina e uma sulfonilureia, e metformina e
pioglitazona). As reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram a
hipoglicemia em combinag¢&o com insulina ou uma sulfonilureia, candidiase vulvovaginal, infecéo do
trato urinario e poliuria ou polaquitria (i.e. frequéncia urinaria). As reacGes adversas que conduziram
a descontinuacédo de > 0,5% de todos os doentes tratados com canagliflozina nestes estudos foram a
candidiase vulvovaginal (0,7% dos doentes do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% dos
doentes do sexo masculino). Foram realizadas analises adicionais de seguranca (incluindo dados de
longa duracéo) a partir de dados de todo o programa da canagliflozina (estudos controlados por
placebo e por controlo ativo) para avaliar as reagdes adversas notificadas, de forma a identificar
reacOes adversas (tabela 2) (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas da tabela 2 sdo baseadas na analise agrupada dos estudos controlados com
placebo e controlo ativo acima descritos. S8o também incluidas nesta tabela as reacdes adversas
notificadas na utilizacdo pds-comercializacdo mundial de canagliflozina. As reagdes adversas listadas
sdo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de 6rgaos. As categorias de
frequéncia sdo definidas de acordo com a convencéo que se segue: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 to < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Tabela das reagdes adversas (MedDRA) de estudos controlados com placebo e
controlo ativo e da experiéncia pds-comercializacio

Classes de sistemas de 6rgéaos Reacao adversa
Frequéncia

Infeces e infestacoes

Muito frequente | Candidiase vulvovaginal®
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Frequente

Desconhecido

Balanite ou balanopostite®*, infecéo do trato urinario®
(foram notificadas pielonefrite e urossepsis na pos-
comercializagéo)

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de
Fournier)®

Doencas do sistema imunitario

Raros

Reacdo anafilatica

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito frequente

Pouco frequente
Raros

Hipoglicemia em combinagdo com insulina ou
sulfonilureia®

Desidratacao®

Cetoacidose diabética”

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequente

| Tonturas posturais?, Sincope®

Vasculopatias

Pouco frequente

| Hipotens&o?, Hipotenséo Ortostatica?

Doencas gastrointestinais

Frequente | Obstipacao, Sede’, Nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequente Fotossensibilidade, Erupcdo cutanea? Urticaria
Raros Angioedema

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequente Fratura 6ssea"

Doengcas renais e urinrias

Polidria ou Polaquidria’
Insuficiéncia renal (principalmente no contexto de
deplecdo de volume)

Frequente
Pouco frequente

Exames complementares de diagnéstico

Dislipidemia', Aumento do hematécrito®™

Aumento da creatinina no sangue®", Aumento da
ureia no sangue™°, Aumento de potassio no sangue®®,
Aumento de fosfato no sangue®

Frequente
Pouco frequente

Procedimentos cirargicos e médicos

Pouco frequentes Amputagdes dos membros inferiores (principalmente
do dedo e peito do pé) especialmente em doentes com

risco elevado para doenca cardiaca®

Relacionado com a deple¢do de volume; ver seccdo 4.4 e descrigdo da reacdo adversa (RA) abaixo.

Ver seccdo 4.4 e descrigdo da RA abaixo.

Ver descri¢do da RA abaixo.

Ver seccgdo 4.4.

Os perfis de dados de seguranga provenientes dos estudos pivot (incluindo estudos com doentes com compromisso

renal moderado; doentes idosos [> 55 anos de idade a < 80 anos de idade]; doentes com um risco CV e renal
aumentado) foram, de um modo geral, consistentes com as reagdes adversas identificadas nesta tabela.

Sede inclui os termos sede, xerostomia e polidipsia.
9 Aerupcdo cutanea inclui os termos erupcao cutinea eritematosa, erupgio cutanea generalizada, erupgio cutanea

macular, erupgao maculopapular, erupcéo cutanea papular, erupgao cutanea pruritica, erupgdo cutanea pustular e
erupcdo cutanea vesicular.

Relativa a fraturas 6sseas; ver descri¢do da RA abaixo.

A politria ou polaquidria inclui os termos poliuria, polaquilria, urgéncia miccional, noctdria e aumento do volume
urinério.

I Acandidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal, infecdo micética vulvovaginal, vulvovaginite,
infecdo vaginal, vulvite e infecdo fungica genital.

A balanite ou balanopostite inclui os termos balanite, balanopostite, balanite por candida e infegdo fUngica genital.
O aumento percentual médio desde a avaliagdo inicial para canagliflozina 100 mg e 300 mg versus placebo foi
respetivamente, 3,4% e 5,2% versus 0,9% colesterol total; 9,4% e 10,3% versus 4.0% colesterol HDL; 5,7% e 9,3%
versus 1,3% colesterol LDL; 2,2% e 4,4% versus 0,7% colesterol ndo-HDL; 2,4% e 0,0% versus 7.6% triglicerideos.
As alteracfes médias no hematécrito desde a avaliacdo inicial foram de 2,4% e 2,5% para canagliflozina 100 mg e
300 mg respetivamente, comparado com 0,0% para o placebo.

o @

o
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As alteracOes percentuais médias da creatinina desde a avaliacdo inicial foram de 2,8% e 4,0% para canagliflozina
100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com 1,5% para o placebo.

As alteragOes percentuais médias de azoto ureico sérico desde a avaliagdo inicial foram de 17,1% e 18,0% para
canagliflozina 100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com 2,7% para o placebo.

P As alterages percentuais médias de potassio no sangue desde a avaliag&o inicial foram de 0,5% e 1,0% para
canagliflozina 100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com 0,6% para o placebo.

9 As alterages percentuais médias de fosfato sérico desde a avaliagio inicial foram de 3,6% e 5,1% para canagliflozina
100 mg e 300 mg, comparado com 1,5% para o placebo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Cetoacidose diabética

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em doentes com diabetes tipo 2 e doenca renal
diabética, as taxas de incidéncia dos eventos adjudicados de cetoacidose diabética (CAD) foram de
0,21 (0,5%; 12/2,200) e de 0,03 (0,1%; 2/2,197) por 100 doentes-ano de seguimento com 100 mg de
canagliflozina e placebo, respetivamente; dos 14 doentes com CAD, 8 (7 a tomar 100 mg de
canagliflozina e 1 a tomar placebo) tinham uma TFGe pré-tratamento entre 30 ml/min/1,73 m? e

< 45 ml/min/1,73 m? (ver seccéo 4.4).

Amputacoes dos membros inferiores

Em doentes com diabetes tipo 2 que tiveram doenca cardiovascular estabelecida ou pelo menos dois
fatores de risco para doenca cardiovascular, a canagliflozina foi associada a um aumento do risco de
amputacgdes dos membros inferiores, tal como observado no Programa Integrado CANVAS, composto
pelo CANVAS e CANVAS-R, dois ensaios de grande dimenséo, de longa duracéo, aleatorizados,
controlados por placebo, que avaliaram 10.134 doentes. O desequilibrio ocorreu nas primeiras

26 semanas de tratamento. Os doentes nos estudos CANVAS e CANVAS-R foram seguidos por uma
média de 5,7 e 2,1 anos, respetivamente. Independentemente do tratamento com canagliflozina ou
placebo, o risco de amputagdo foi mais elevado em doentes com antecedentes de amputacao, doenga
vascular periférica e neuropatia, no nivel basal. O risco de amputacéo dos membros inferiores nédo foi
dependente da dose. Os resultados do Programa Integrado CANVAS séo apresentados na tabela 3.

Né&o foram observadas diferengas no risco de amputac¢6es dos membros inferiores associado a
utilizagdo de 100 mg de canagliflozina em comparagéo com o placebo (1,2 vs. 1,1 eventos por

100 doentes-ano, respetivamente [HR: 1,11; IC 95% 0,79; 1,56]) no CREDENCE, um estudo de longo
prazo dos resultados renais com 4.397 doentes com diabetes tipo 2 e doenga renal diabética (ver
secGédo 4.4). Noutros estudos de diabetes tipo 2 com canagliflozina, que incluiram uma populacéo
diabética geral de 8.114 doentes, ndo foram observadas diferencas no risco de amputacao dos
membros inferiores, em relagdo ao controlo.

Tabela 3: Andlise integrada das amputac6es nos estudos CANVAS e CANVAS-R

Placebo canagliflozina

N =4.344 N =5.790
Numero total de individuos com
eventos, n (%) 47 (1,1) 140 (2,4)
Taxa de incidéncia (por 100doentes-ano) 0,34 0,63
HR (IC 95%) vs. placebo 1,97 (1,41; 2,75)
Amputacbes Minor, n (%)” 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Amputacdes Major, n (%) 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Nota: A incidéncia é baseada no nimero de doentes com pelo menos uma amputagdo, e ndo no nimero total de eventos de
amputacao. O seguimento de um doente é calculado a partir do Dia 1 até a data do primeiro evento de amputagdo. Alguns
doentes foram submetidos a mais do que uma amputagdo. A percentagem de amputa¢Ges minor e major é baseada no
maior nivel de amputacéo para cada doente.

* Dedo e peito do pé

T Tornozelo, abaixo do joelho e acima do joelho

Dos individuos no Programa CANVAS que foram submetidos a uma amputacéo, o dedo e o médio-pé
pé foram os locais mais frequentes (71%) em ambos o0s grupos de tratamento (tabela 3). Foram
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observadas amputa¢6es multiplas (algumas envolvendo ambos 0s membros) raramente e em
proporcGes semelhantes em ambos 0s grupos de tratamento.

InfecBes dos membros inferiores, Ulceras do pé diabético, doenca arterial periférica e gangrena foram
0s eventos médicos mais frequentemente associados com a necessidade de amputacao, em ambos 0s
grupos de tratamento (ver seccao 4.4).

Reacdes adversas relacionadas com a deplecdo de volume

Na analise agrupada dos quatro estudos controlados com placebo, com duracdo de 26 semanas, a
incidéncia de todas as rea¢Ges adversas relacionadas com a deple¢éo de volume (ex. tonturas posturais,
hipotenséo ortostatica, hipotensdo, desidratacéo e sincope) foi de 1,2% para 100 mg de canagliflozina,
1,3% para 300 mg de canagliflozina e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o tratamento com
canagliflozina nos dois estudos com controlos ativos foi similar a dos comparadores.

Num dos estudos cardiovasculares dedicados de longa duracdo (CANVAS), no qual os doentes eram,
de um modo geral, mais velhos com uma maior taxa de complicacdes devido a diabetes, as taxas de
incidéncia de reagdes adversas relacionadas com a deplegdo de volume foram de 2,3 eventos com
100 mg de canagliflozina, 2,9 eventos com 300 mg de canagliflozina e 1,9 eventos com placebo, por
100 individuos-ano.

Para avaliar os fatores de risco para estas reagOes adversas, foi realizada uma analise agrupada mais
alargada (N = 12.441) de doentes de 13 estudos controlados, de fase 3 e fase 4, que incluiram ambas as
doses de canagliflozina. Nesta analise agrupada, os doentes com diuréticos da ansa, doentes com uma
TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m?, e doentes com idade > 75 anos
apresentaram, de um modo geral, maior incidéncia destas reagdes adversas. Para os doentes com
diuréticos da ansa, as taxas de incidéncia foram de 5,0 eventos com 100 mg de canagliflozina e

5,7 eventos com 300 mg de canagliflozina em comparagdo com 4,1 eventos por 100 doentes-ano de
exposicao para o grupo de controlo. Para doentes com uma TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?a

< 60 ml/min/1,73 m?, as taxas de incidéncia foram de 5,2 com 100 mg de canagliflozina e 5,4 com
300 mg de canagliflozina em comparagdo com 3,1 eventos por 100 doentes-ano de exposic¢ao para o
grupo de controlo. Em doentes com idade > 75 anos, as taxas de incidéncia foram de 5,3 com 100 mg
de canagliflozina e 6,1 com 300 mg de canagliflozina em comparagdo com 2,4 eventos por

100 doentes-ano de exposi¢do no grupo de controlo (ver seccBes 4.2 e 4.4).

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em doentes com diabetes do tipo 2 e doenga renal
diabética, a taxa de incidéncia de eventos relacionados com a deple¢édo de volume foi de 2,84 e

2,35 eventos por 100 doentes-ano para 100 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. Foi
observado o aumento da taxa de incidéncia com a diminui¢do da TFGe. Em individuos com uma
TFGe de 30 ml/min/1,73 m?a < 45 ml/min/1,73 m?, a taxa de incidéncia da deplecéo de volume foi
superior no grupo de canagliflozina (4,91 eventos por 100 doentes-ano) em comparagdo com 0 grupo
de placebo (2,60 eventos por 100 doentes-ano); contudo, nos subgrupos de TFGe > 45 ml/min/1,73 m?
a < 60 ml/min/1,73 m? e de TFGe 60 ml/min/1,73 m? a <90 ml/min/1,73 m?, a taxa de incidéncia inter-
grupos foi semelhante.

No estudo cardiovascular dedicado e na anélise agrupada alargada, bem como num estudo dedicado
dos resultados renais, as descontinuac6es devido a reacdes adversas relacionadas com a deple¢édo de
volume e reacBes adversas graves relacionadas com a deplecdo de volume ndo aumentaram com
canagliflozina.

Hipoglicemia em terapéutica de associacdo com insulina ou secretagogos de insulina

A frequéncia de hipoglicemia foi baixa (aproximadamente de 4%) entre os grupos de tratamento,
incluindo o placebo, quando utilizada em monoterapia ou em terapéutica de associagdo com a
metformina. Quando canagliflozina foi associada a terapéutica com insulina, observou-se hipoglicemia
em 49,3%, 48,2% e 36,8% dos doentes tratados com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de
canagliflozina e placebo, respetivamente, tendo ocorrido hipoglicemia grave em 1,8%, 2,7% e 2,5%
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dos doentes tratados com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo,
respetivamente. Quando canagliflozina foi associado a terapéutica com sulfonilureia, observou-se
hipoglicemia em 4,1%, 12,5% e 5,8% dos doentes tratados com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de
canagliflozina e placebo, respetivamente (ver secc¢des 4.2 e 4.5).

InfecOes micoticas genitais

A candidiase vulvovaginal (incluindo a vulvovaginite e infe¢do vulvovaginal micética) foi notificada
em 10,4% e 11,4% dos doentes do sexo feminino tratados com 100 mg de canagliflozina e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com 3,2% nos doentes do sexo feminino tratados com
placebo. A maioria das notificagdes de candidiase vulvovaginal ocorreram durante os primeiros quatro
meses de tratamento com canagliflozina. Entre os doentes do sexo feminino a tomar canagliflozina,
2,3% sofreram mais do que uma infe¢cdo. De um modo geral, 0,7% de todos os doentes do sexo
feminino descontinuaram o tratamento com canagliflozina devido a candidiase vulvovaginal

(ver seccao 4.4). No Programa CANVAS, a mediana da duracéo da infecdo foi mais longa no grupo de
tratamento com canagliflozina em comparacgdo ao grupo de tratamento com placebo.

A balanite ou balanopostite por Candida ocorreu em doentes do sexo masculino numa taxa de 2,98 e
0,79 eventos por 100 doentes-ano para a canagliflozina e placebo, respetivamente. Entre os doentes do
sexo masculino a tomar canagliflozina, 2,4% sofreram mais do que uma infegdo. A descontinuacéo da
canagliflozina por doentes do sexo masculino devido a balanite ou balanopostite por Candida ocorreu
numa taxa de 0,37 eventos por 100 doentes-ano. A fimose foi notificada numa taxa de 0,39 e

0,07 eventos por 100 doentes-ano no grupo de tratamento com canagliflozina e com placebo,
respetivamente. A circunciséo foi efetuada em taxas de 0,31 e 0,09 eventos por 100 doentes-ano, no
grupo de tratamento com canagliflozina e com placebo, respetivamente (ver sec¢éo 4.4).

InfecOes do trato urinario

Em estudos clinicos, as infegdes do trato urinario foram notificadas mais frequentemente com 100 mg
e 300 mg de canagliflozina (5,9% versus 4,3%, respetivamente) em comparagdo com 4,0% com
placebo. A maioria das infegdes foi ligeira a moderada, sem aumento na ocorréncia de reagoes
adversas graves. Nestes estudos, os individuos responderam aos tratamentos de referéncia continuando
o0 tratamento com canagliflozina.

Contudo, foram notificados casos pos-comercializacdo de infegdes do trato urinrio complicadas,
incluindo pielonefrite e urossépsis, em doentes tratados com canagliflozina, levando frequentemente a
interrupcao do tratamento.

Fratura 6ssea

Num estudo cardiovascular (CANVAS) com 4.327 individuos tratados com doenca cardiovascular
estabelecida ou com pelo menos dois fatores de risco de doenga cardiovascular, as taxas de incidéncia
de todas as fraturas nos o0ssos adjudicadas foi de 1,6, 1,86 e 1,1 anos por 100 doentes-ano de
seguimento com canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg e placebo, respetivamente, com uma
tendéncia de ocorréncia inicial de fraturas nas primeiras 26 semanas de terapéutica.

Em outros dois estudos de longo prazo e em estudos realizados na populacéo geral com diabetes, ndo
foram observadas diferencas no risco de fratura entre canagliflozina e o controlo. Num segundo estudo
cardiovascular (CNAVAS-R) com 5.807 individuos tratados com doenga cardiovascular estabelecida
ou com pelo menos dois fatores de risco de doenca cardiovascular, as taxas de incidéncia de todas as
fraturas nos o0ssos adjudicadas foi de 1,1 e 1,3 eventos por 100 doentes-ano de seguimento no grupo de
tratamento com canagliflozina e placebo, respetivamente.

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em 4.397 individuos tratados com diabetes tipo 2 e
doenca renal diabética, as taxas de incidéncia de todas as fraturas 6sseas adjudicadas foram de

1,2 eventos por 100 doentes-ano de seguimento, tanto para 100 mg de canagliflozina como para
placebo. Em outros estudos de diabetes tipo 2 com canagliflozina, que envolveram uma populacéo
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com diabetes de 7.729 doentes e no qual foram adjudicadas fraturas 6sseas, as taxas de incidéncia de
todas as fraturas nos ossos adjudicadas foram de 1,2 e 1,1 por 100 doentes-ano de seguimento no
grupo de tratamento com canagliflozina e controlo, respetivamente. Apds 104 semanas de tratamento,
a canagliflozina ndo afetou, de forma adversa, a densidade mineral do 0sso.

Populacdes especiais

Idosos

Numa analise agrupada de 13 estudos controlados com placebo e com controlo ativo, o perfil de
seguranca da canagliflozina nos doentes idosos foi geralmente consistente com o de doentes mais
novos. Os doentes com idade > 75 anos apresentaram uma incidéncia superior de rea¢des adversas
relacionadas com a deplecdo do volume (tais como tonturas posturais, hipotensao ortostéatica,
hipotensdo) com taxas de incidéncia de 5,3, 6,1 e 2,4 eventos por 100 doentes-ano de exposic¢ao para o
grupo de 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e no grupo de controlo, respetivamente.
Foram notificadas reducdes na TFGe (-3,4 e -4,7 mL/min/1,73 m?) com 100 mg de canagliflozina e
300 mg de canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com o grupo de controlo

(-4,2 mL/min/1,73 m?). A TFGe média basal foi de 62,5, 64,7 e 63,5 mL/min/1,73 m? para o grupo de
100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e o grupo de controlo, respetivamente

(ver seccles 4.2 e 4.4).

Compromisso renal em doentes com diabetes mellitus tipo 2 controlada insuficientemente

Doentes com valores basais de TFGe < 60 ml/min/1,73 m? apresentaram uma incidéncia superior de
reacOes adversas associadas a deplecdo de volume (ex.: tonturas posturais, hipotensao ortostética,
hipotenséo) com taxas de incidéncia de 5,3, 5,1 e 3,1 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢ao para
0s grupos com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente

(ver seccbes 4.2 € 4.4).

A taxa de incidéncia global de potassio sérico elevado foi superior em doentes com compromisso renal
moderado com taxas de incidéncia de 4,9, 6,1 e 5,4 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢ao para 0s
grupos com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. De um
modo geral, estas elevacdes eram transitorias e ndo requereram tratamento especifico.

Em doentes com compromisso renal moderado, foram observados aumentos de 9,2 umol/L na
creatinina sérica e de, aproximadamente, 1,0 mmol/L no azoto ureico sérico com ambas as doses de
canagliflozina.

As taxas de incidéncia para as maiores reducdes na TFGe (> 30%) em qualquer momento durante o
tratamento foram de 7,3, 8,1 e 6,5 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢do para 0 grupo com

100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. No ultimo valor p6s-
basal, as taxas de incidéncia destas reducbes foram de 3,3 para doentes tratados com 100 mg de
canagliflozina, 2,7 para 300 mg de canagliflozina e 3,7 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢cdo para
0 grupo com placebo (ver secgdo 4.4).

Independentemente dos valores basais de TFGe, os doentes tratados com canagliflozina apresentaram
um decréscimo inicial na TFGe média. Posteriormente, a TFGe foi mantida ou gradualmente
aumentada durante a continuagdo da terapéutica. A TFGe média regressou aos valores basais ap6s a
descontinuacdo da terapéutica, sugerindo que altera¢cdes hemodindmicas possam desempenhar um
papel nas alteracdes da funcéo renal.

Compromisso renal em doentes com doenca renal diabética associada a diabetes mellitus tipo 2

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em doentes com diabetes tipo 2 e doenga renal
diabética, a incidéncia de eventos relacionados com a funcéo renal ocorreu frequentemente em ambos
0s grupos, mas com menor frequéncia no grupo de canagliflozina (5,71 eventos por 100 doentes-ano)
em comparac¢ao com o grupo de placebo (7,91 eventos por 100 doentes-ano). A incidéncia de eventos
sérios e graves relacionados com a funcéo renal também foi inferior no grupo de canagliflozina em
comparagdo com o grupo de placebo. As taxas de incidéncia dos eventos relacionados com a funcéo
renal foram inferiores no grupo de canagliflozina em comparagdo com o grupo de placebo em todos os
estratos de TFGe; a taxa de incidéncia de eventos relacionados com a fungdo renal mais elevada foi
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observada no estrato de TFGe de 30 ml/min/1,73 m? a < 45 ml/min/1,73 m? (9,47 vs. 12,80 eventos
por 100 doentes-ano para canagliflozina versus placebo, respetivamente).

No estudo a longo prazo dos resultados renais, ndo se observou uma diferenga nos niveis de potassio
sérico, um aumento dos eventos adversos de hipercalemia nem um aumento absoluto (> 6,5 mEg/I) ou
relativo (> limite superior do normal e aumento > 15% desde o nivel basal) nos niveis de potassio
sérico com 100 mg de canagliflozina em comparacdo com o placebo.

De modo geral, ndo foram observados desequilibrios entre os grupos de tratamento relativamente a
niveis de fosfato anormais, globalmente ou em qualquer categoria de TFGe (entre 45 ml/min/1,73 m? e
< 60 ml/min/1,73 m? ou entre 30 ml/min/1,73 m? e < 45 ml/min/1,73 m? [CrCl entre 45 ml/min e

< 60 ml/min ou entre 30 ml/min e < 45 ml/min]).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas directamente ao
INFARMED I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

Ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisbhoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

Doses Unicas de até 1.600 mg de canagliflozina em individuos saudaveis e 300 mg de canagliflozina,
duas vezes ao dia, durante 12 semanas em doentes com diabetes tipo 2 foram geralmente bem
toleradas.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, é razoavel utilizar as medidas de suporte habituais, por ex. remocao do
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitorizacdo clinica e aplicacdo de medidas clinicas,
se necessario. A canagliflozina foi removida de forma insignificante durante uma sessao de 4 horas de
hemodialise. N&o ¢é expectavel que a canagliflozina seja removida por hemodialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados na diabetes, faArmacos hipoglicemiantes excluindo
insulina. Cadigo ATC: A10BKO2.

Mecanismo de acdo

O transportador SGLT2, expresso nos tubulos renais proximais, é responsavel pela maioria da
reabsorcdo da glicose filtrada a partir do limen tubular. Os doentes com diabetes tém demonstrado ter
uma reabsorcao renal de glicose elevada, o que pode contribuir para as concentragdes sanguineas de
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glicose persistentemente elevadas. A canagliflozina é um inibidor oral ativo do SGLT2. Ao inibir o
SGLT2, a canagliflozina reduz a reabsorcao da glicose filtrada e diminui o limiar renal de glicose
(LRg), aumentando, desta forma, a EUG e diminuindo as concentragdes elevadas de glicose plasmética
atraves deste mecanismo independente da insulina em doentes com diabetes tipo 2. A EUG aumentada
com a inibi¢do do SGLT2 também se traduz numa diurese osmatica, com o efeito diurético a originar
uma reducdo na tensdo arterial sistélica; o aumento da EUG resulta numa perda de calorias e assim
numa reducédo do peso corporal, tal como foi demonstrado em estudos com doentes com diabetes

tipo 2.

A acdo da canagliflozina para aumentar a EUG reduzindo diretamente a glicose plasmatica é
independente da insulina. Foi observada uma melhoria no modelo de avaliacdo da hemostase para a
funcao das células beta (células beta HOMA) e uma melhoria na resposta de secrecdo de insulina por
células-beta em resposta a uma refei¢do mista em ensaios clinicos com canagliflozina.

Em estudos de fase 3, a administracdo pré-prandial de 300 mg de canagliflozina proporcionou uma
maior reducéo na excursdo pos-prandial da glicose do que a dose de 100 mg. Este efeito com a dose de
300 mg de canagliflozina pode, em parte, ser devido a inibicdo local do SGLT1 intestinal (um
importante transportador intestinal de glicose) relacionada com concentragdes elevadas transitorias de
canagliflozina no lGmen intestinal antes da absor¢do do medicamento (a canagliflozina é um inibidor
de baixa poténcia do transportador SGLT1). Estudos demonstraram que ndo existe ma absor¢édo de
glicose com canagliflozina.

Canagliflozina aumenta a distribuicdo de sédio nos tubulos distais ao bloquear a reabsorcéo de glicose
e sddio dependente de SGLT2, aumentando, assim, o feedback tubuloglomerular, que esta associado a
uma reducgdo da pressdo intraglomerular e a uma diminuicdo na hiperfiltracdo em modelos pré-clinicos
da diabetes e em estudos clinicos.

Efeitos farmacodinamicos

Foram observadas reduc¢des dependentes da dose no LRg e aumentos da EUG ap6s doses orais Unicas
e multiplas de canagliflozina em doentes com diabetes tipo 2. A partir de um valor inicial de LR¢ de,
aproximadamente, 13 mmol/l, foi observada uma supressdo maxima do LR¢ médio a 24 horas com
uma dose diaria de 300 mg para, aproximadamente, 4 mmol/l a 5 mmol/l em doentes com diabetes
tipo 2 em estudos de Fase 1, sugerindo um risco reduzido de hipoglicemia induzida pelo tratamento.
As redugdes no LR¢ conduziram a um aumento na EUG em individuos com diabetes tipo 2 tratados
guer com 100 mg quer com 300 mg de canagliflozina, situando-se num intervalo entre 77 g/dia e

119 g/por dia em todos os estudos de fase 1; a EUG observada traduz-se numa perda de 308 kcal/dia a
476 kcal/por dia. As redugdes no LR¢ e 0s aumentos na EUG foram mantidos durante um periodo de
tratamento de 26 semanas em doentes com diabetes tipo 2. Foram observados aumentos moderados
(geralmente < 400 ml a 500 ml) no volume diario de urina que atenuaram ao longo de varios dias de
tratamento. A excre¢do de acido Urico urinario aumentou de forma transitéria devido a canagliflozina
(aumentou em 19% comparativamente com o nivel basal no dia 1 e depois atenuou para 6% no dia 2 e
1% no dia 13). Isto foi acompanhado por uma reducdo sustentada na concentracao de acido Urico
sérico de aproximadamente 20%.

Em estudos de dose Unica realizados em doentes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes
de uma refeicdo mista atrasou a absorcdo intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através
de ambos 0s mecanismos renais € nao renais.

Eficacia e sequranca clinicas

A melhoria do controlo glicémico e a reducdo da morbilidade e mortalidade cardiovascular e renal séo
partes integrantes do tratamento da diabetes tipo 2.

Eficacia e seguranca glicémica

Um total de 10.501 doentes com diabetes tipo 2 participaram em dez estudos de eficacia e seguranca,
controlados e em dupla ocultacéo, realizados para avaliar os efeitos de canagliflozina no controlo da
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glicemia. A distribuicéo racial foi 72% de caucasianos, 16% de asiaticos, 5% de negros e 8% de outros
grupos. 17% dos doentes eram hispanicos. 58% dos doentes eram do sexo masculino. Os doentes
tinham uma idade média global de 59,5 anos (desde 0s 21 anos até aos 96 anos), com 3.135 doentes
com idade > 65 anos e 513 doentes com idade > 75 anos. 58% dos doentes tinham um indice de massa
corporal (IMC) > 30 kg/m?. No programa de desenvolvimento clinico foram avaliados 1.085 doentes
com valores basais de TFGe de 30 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m?.

Estudos controlados com placebo

Canagliflozina foi estudada em monoterapia, terapéutica dupla com metformina, terapéutica dupla
com sulfonilureia, terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia, terapéutica tripla com
metformina e pioglitazona e como terapéutica em associacdo com insulina (tabela 4). De um modo
geral, canagliflozina produziu resultados clinica e estatisticamente significativos (p < 0,001) no
controlo da glicemia, incluindo na HbA1c, na percentagem de doentes a atingirem HbA:. < 7%, na
alteracdo dos valores basais de glicose plasmatica em jejum (GPJ) e na glicose pds-prandial as 2 horas
(GPP) em comparagéo com o placebo. Adicionalmente, foram observadas redugdes no peso corporal e
na tensao arterial sistélica em comparagao com o placebo.

Além disso, a canagliflozina foi estudada como terapéutica tripla com metformina e sitagliptina e
doseada com um regime de titulagdo, utilizando uma dose inicial de 100 mg e titulada até 300 mg
desde a semana 6, em doentes que requeriam um controlo glicémico adicional, que possuiam TFGe
apropriada e gque toleravam a canagliflozina 100 mg (tabela 4). A canagliflozina administrada com um
regime de titulacdo produziu resultados clinicamente e estatisticamente significativos (p < 0,001) em
relacdo ao placebo no controlo glicémico, incluindo HbA;:. e mudanca de glicémia plasméatica em
jejum (GPJ) basal e uma melhoria estatisticamente significativa (p < 0,01) na percentagem dos doentes
atingindo HbAc < 7%. Além disso, foram observadas reducfes no peso corporal e presséo arterial
sistolica em relagdo ao placebo.

Tabela 4: Resultados de eficécia de estudos clinicos controlados com placebo?
Monoterapia (26 semanas)
Canagliflozina
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N =197) (N =192)
HbA:. (%)
Valores basais (média) 8,06 8,01 7,97
Alteracdo em relagéo aos valores 0,77 1,03 0,14
basais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,91° -1,16° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Doentes (%) a atingirem HbA < 7% 445" 62,4 20,6
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 85,9 86,9 87,5
Alteragaolo/g em relacdo aos valores 2.8 3.9 06
basais (média ajustada)
Dif,ergng{i em relacdo ao placebo 2.2 3.3
(media ajustada) (IC 95%) (-2.9: -1,6) (-4.0: -2.6) N/A®
Terapéutica dupla com metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA:c (%)
Valores basais (média) 7,94 7,95 7,96
Alteragaoler-n re]ac;ao aos valores 0,79 0.94 017
basais (média ajustada)
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Metformina e sitagliptina?

Diferenca em relacéo ao placebo -0,62° -0,77° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Doentes (%) a atingirem HbA; < 7% 45,5 57,8° 29,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 88,7 85,4 86,7
Alte(agao,% em relacdo aos valores 37 42 1.2
basais (média ajustada)
Diferenca em relagéo ao placebo -2,5° -2,9° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Terapéutica tripla com metformina e sulfonilureia (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
e sulfonilureia metforminae
100 mg 300 mg sulfonilureia
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbA:. (%)
Valores basais (média) 8,13 8,13 8,12
ﬁ\lte(agao’er_n relagao aos valores 0,85 1.06 013
asais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,71° -0,92° N/AC
(média ajustada) (1C 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Doentes (%) a atingirem HbAc < 7% 43,2° 56,6" 18,0
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 93,5 93,5 90,8
Alteracao % em relacéo aos valores 21 26 07
basais (média ajustada)
Diferenca em relagéo ao placebo -1,4° -2,0° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Terapéutica em associacdo com insulina® (18 semanas)
Placebo +
Canagliflozina + insulina insulina
(N =565)
100 mg 300 mg
(N =566) (N =587)
HbA:. (%)
Valores basais (média) 8,33 8,27 8,20
Alteracéo em relagéo aos valores 0,63 0,72 0,01
basais (média ajustada)
Diferenca em relagéo ao placebo -0,65° -0,73° N/AC
(média ajustada) (1C 95%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Doentes (%) a atingirem HbA; < 7% 19,8° 24,7° 7,7
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 96,9 96,7 97,7
Alte(agéo,% em relacéo aos valores 1.8 2.3 01
basais (média ajustada)
Diferenca em relagéo ao placebo -1,9° -2,4° N/AC
(média ajustada) (IC 97,5%) (-2,2,-1,5) (-2,8; -2,0)
Terapéutica tripla com metformina e sitagliptina® (26 semanas)
Canagliflozina + Placebo +

metformina e sitagliptina

(N =107) (N =106)
HbA:. (%)
Valores basais (média) 8,53 8,38
Altgrggag em relagdo aos valores basais 001 0,01
(média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,89°
(média ajustada) (IC 95%) (-1,19; -0,59)
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Doentes (%) a atingirem HbA;: <7% | 32 12

Glicose Plasmatica em Jejum (mg/dl)

Valores basais (média) 186 180
Alteracdo em relagdo aos valores basais
PN -30 -3
(média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -27°
(média ajustada) (IC 95%) (-40; -14)
Peso corporal

Valores basais (média) em kg 93,8 89,9
Alteracéo % em relacéo aos valores

. e -3,4 -1,6
basais (média ajustada)
Diferenca em relacéo ao placebo -1,8°
(média ajustada) (IC 95%) (-2,7; -0,9)

Populagdo de intencdo-de-tratar utilizando a Gltima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.
p < 0,001 em comparagdo com placebo.

Né&o aplicével.

Canagliflozina como terapéutica em associacdo com insulina (com ou sem outros medicamentos hipoglicemiantes).
Canagliflozina 100 mg titulada para cima até 300 mg

p < 0,01 em comparagdo com placebo.

90,7% dos individuos no grupo de canagliflozina receberam ajuste de dose até 300 mg.

Q@ = ®o o o T

Além dos estudos acima apresentados, os resultados de eficacia na glicemia observados no subestudo
da terapéutica dupla de 18 semanas com sulfonilureia e da terapéutica tripla de 26 semanas com
metformina e pioglitazona foram geralmente comparaveis com os observados noutros estudos.

Estudos com controlo ativo

A canagliflozina foi comparada com glimepirida em terapéutica dupla com metformina e comparada
com a sitagliptina em terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia (tabela 5). A dose de
100 mg de canagliflozina em terapéutica dupla com metformina produziu redugdes semelhantes na
HbA. relativamente ao nivel basal, e a dose de 300 mg produziu reducdes superiores (p < 0,05) na
HbA.. em comparagdo com a glimepirida, demonstrando, desta forma, a ndo inferioridade. Uma
menor proporcao de doentes em tratamento com 100 mg de canagliflozina (5,6%) e 300 mg de
canagliflozina (4,9%) sofreram pelo menos um episédio/acontecimento de hipoglicemia durante as
52 semanas de tratamento em comparagdo com o grupo que recebeu a glimepirida (34,2%). Num
estudo que comparou a 300 mg de canagliflozina a 100 mg de sitagliptina em terapéutica tripla com
metformina e uma sulfonilureia, canagliflozina demonstrou ser ndo inferior (p < 0,05) e uma redugéo
superior (p < 0,05) da HbA. relativamente a sitagliptina. A incidéncia de hipoglicemia com 300 mg
de canagliflozina e 100 mg de sitagliptina foi de 40,7% e 43,2%, respetivamente. Foram também
observadas melhorias significativas no peso corporal e reducdes da tensdo arterial sistélica em
comparagéo com a glimepirida e a sitagliptina.

Tabela5: Resultados de eficacia de estudos clinicos com controlo ativo 2

Em comparacdo com glimepirida na forma de terapéutica dupla com metformina
(52 semanas)

canagliflozina + metformina Glimepirida
(titulada) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA:. (%)
Valores basais (média) 7,78 7,79 7,83
Alteracéo em relagéo aos valores basais 0,82 0,93 081
(meédia ajustada)
Diferenca em relacdo a glimepirida -0,01° -0,12° NJAC
(média ajustada) (1C 95%) (=0,11;0,09) | (=0,22;—0,02)
Doentes (%) a atingirem HbA1: < 7% 53,6 60,1 55,8
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Peso corporal
Valores basais (média) em kg 86,8 86,6 86,6
Alteracdo % em relacdo aos valores
basais (média ajustada) -4,2 -4,7 1,0
Diferenga em relagéo a glimepirida -5,2P 5,7 N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (=5,7,-4,7) (-6,2; -5,1)
Em comparacgdo com sitagliptina na forma de terapéutica tripla com metformina e
sulfonilureia (52 semanas)
100 mg de
Sitagliptina +
300 mg de canagliflozina + metformina e
metformina e sulfonilureia sulfonilureia
(N =377) (N =1378)
HbA: (%)
Valores basais (média) 8,12 8,13
Alteragdo em relagéo aos valores basais 1,03 0,66
(média ajustada)
Diferenca em relagdo a sitagliptina -0,37° N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (-0,50; -0,25)
Doentes (%) a atingirem HbA1c < 7% 47,6 35,3
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 87,6 89,6
Alteracdo % em relacéo aos valores
basais (média ajustada) -2,5 0,3
Diferenga em relagdo a sitagliptina -2,8¢ N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-3,3; -2,2)
& Populacio de intengio-de-tratar utilizando a Gltima observagio em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.
b p<0,05.
€ Néo aplicavel.
4 p<0,001.

Canagliflozina como terapéutica de combinacdo inicial com metformina

A canagliflozina foi avaliada em combinagdo com metformina como terapéutica de combinacéo inicial
em doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com dieta e exercicio fisico. A
canagliflozina 100 mg e a canagliflozina 300 mg, em combinagdo com metformina XR, resultaram
numa melhoria estatisticamente significativa de HbA1C, em comparagdo com as respetivas doses de
canagliflozina (100 mg e 300 mg) individualmente ou metformina XR individualmente (tabela 6).

Tabela 6: Resultados do estudo clinico com controlo ativo de 26 semanas, da canagliflozina
como terapéutica combinada inicial com metformina®

Canagliflozina
100 mg + Canagliflozina
Metformina | Canagliflozina |Canagliflozina] Metformina 300 mg +
Parametro de XR 100 mg 300 mg XR Metformina XR
eficacia (N =237) (N =237) (N =238) (N =237) (N =237)
HbA:. (%)
Valores
basais
(média) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Alteracdo em
relacdo aos
valores basais
(média
ajustada) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
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Diferenca em
relacdo a
canagliflozina
100 mg
(meédia
ajustada) -0,40%
(IC 95%)7 (-0,59; -0,21)
Diferenca em
relacdo a
canagliflozina
300 mg
(média
ajustada) -0,36%
(IC 95%) * (-0,56; -0,17)
Diferenca em
relacéo a
metformina
XR (média
ajustada) -0,06% -0,11% -0,46% -0,48¢
(IC 95%) * (-0,26; 0,13) | (-0,31;0,08) | (-0,66; -0,27) (-0,67; -0,28)
Doentes (%) a
atingirem
HbA: < 7% 43 39 43 5058 5758
Peso corporal
Valores
basais
(média) em
kg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5
Alteracdo %
em relagéo
aos valores
basais (média
ajustada) -2,1 -3,0 -3,9 -3,5 -4,2
Diferenca em
relacéo a
metformina
XR (média
ajustada) -0,98¢8 -1,88 -1,4% -2,1%
(IC 95%) * (-1,6; -0,2) (-2,6; -1,1) (-2,1; -0,6) (-2,9; -1,4)
Populacéo de intencdo-de-tratar
A média dos minimos quadrados ajustada para covariaveis, incluindo o valor basal e fator de estratificagdo
p = 0,001 ajustado
p < 0,01 ajustado
p < 0,05 ajustado

W = %

88

Populacdes especiais

Em trés estudos realizados em populagdes especiais (doentes idosos, doentes com uma TFGe de
30 ml/min/1,73 m? a < 50 ml/min/1,73 m? e doentes com ou em risco elevado de doencas
cardiovasculares), canagliflozina foi associada aos atuais tratamentos estaveis para a diabetes dos
doentes (dieta, monoterapia ou terapéutica em associacao).

Idosos

Um total de 714 doentes com idade > 55 anos a < 80 anos (227 doentes com 65 anos a < 75 anos e

46 doentes com 75 anos a < 80 anos) com controlo inadequado da glicemia a receber tratamento para a
diabetes (medicamentos hipoglicemiantes e/ou dieta e exercicio) participaram num estudo controlado
com placebo, em dupla-ocultagdo, com duracdo de 26 semanas. Foram observadas alteragdes
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estatisticamente significativas (p < 0,001) dos valores basais de HbA1. em comparac¢do com o placebo
de -0,57% e -0,70% para as doses de 100 mg e 300 mg, respetivamente (ver seccdes 4.2 e 4.8).

Doentes com TFGe < 60 ml/min/1,73 m?

Numa anélise agrupada de doentes (N = 721) com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m? a

< 60 ml/min/1,73 m?, a canagliflozina proporcionou uma reducéo clinicamente significativa na HbAc,
em comparagédo com placebo, com -0,47% para 100 mg de canagliflozina e -0,52% para 300 mg de
canagliflozina. Os doentes com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m? tratados
com 100 mg e 300 mg de canagliflozina exibiram melhorias médias na altera¢do percentual do peso
corporal, em comparagdo com o placebo, de -1,8% e -2,0%, respetivamente.

Numa anéalise agrupada de doentes (N = 348) com uma TFGe basal < 45 ml/min/1,73 m?, a
canagliflozina proporcionou uma ligeira redugéo na HbA:. em comparacdao com placebo, com -0,23%
para 100 mg de canagliflozina e -0,39% para 300 mg de canagliflozina.

A maioria dos doentes com uma TFGe basal < 60 ml/min/1,73 m? estavam a receber insulina e/ou uma
sulfonilureia. De forma consistente com 0 aumento esperado na hipoglicemia quando um
medicamento ndo associado a hipoglicemia é adicionado a insulina e/ou sulfonilureia, foi observado
um aumento dos episodios/acontecimentos de hipoglicemia quando canagliflozina foi associado a
insulina e/ou uma sulfonilureia (ver secgdo 4.8).

Glicemia em jejum

Em quatro estudos controlados com placebo, o tratamento com canagliflozina na forma de
monoterapia ou terapéutica em associacdo com um ou dois hipoglicemiantes orais resultou em
alteracfes médias na GPJ, em relagdo ao nivel basal, de -1,2 mmol/l a -1,9 mmol/l para 100 mg de
canagliflozina e -1,9 mmol/l a -2,4 mmol/l para 300 mg de canagliflozina, respetivamente, em
comparagdo com o placebo. Estas redugdes foram sustentadas ao longo do periodo de tratamento e
foram quase maximas apds o primeiro dia de tratamento.

Glicemia pés-prandial

Apos refeicdo mista, canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associagdo com um ou dois
medicamentos hipoglicemiantes orais reduziu a glicose pos-prandial (GPP), em relacdo ao nivel basal,
em -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l para 100 mg de canagliflozina e -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l para 300 mg,
respetivamente, em comparacdo com o placebo, devido as reducdes na concentracao de glicose pre-
prandial e as reduzidas excursdes de glicose pos-prandial.

Peso corporal

As doses de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associacdo
dupla ou tripla, resultaram em reduces estatisticamente significativas na percentagem de peso
corporal &s 26 semanas em comparacao com o placebo. Em dois estudos de 52 semanas com controlo
ativo, que compararam canagliflozina com a glimepirida e a sitagliptina, as redu¢cdes médias
sustentadas e estatisticamente significativas na percentagem de peso corporal com canagliflozina em
terapéutica de associacdo com metformina foram de -4,2% e -4,7% para 100 mg e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com a associacao de glimepirida e metformina (1,0%)
e -2,5% para 300 mg de canagliflozina em associacdo com metformina e uma sulfonilureia em
comparagéo com a sitagliptina em associagdo com metformina e uma sulfonilureia (0,3%).

Um subgrupo de doentes (N = 208) provenientes do estudo de terapéutica dupla com controlo ativo
com metformina que foram submetidos a absorciometria de emissdo dupla de raios X (DXA) e a
tomografia computadorizada (TC) abdominal para avaliagdo da composigéo corporal, demonstrou que,
aproximadamente, dois tercos da perda de peso com canagliflozina foram devidos a perda de massa
gorda com perdas semelhantes de gordura subcutanea visceral e abdominal. Duzentos e onze

(211) doentes do estudo clinico com doentes idosos participaram num subestudo para anélise da
composicao corporal utilizando a DXA. Isto demonstrou gque, aproximadamente, dois tercos da perda
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de peso associada com canagliflozina foi devido a perda de massa gorda em comparagdo com placebo.
N&o ocorreram alteragdes significativas na densidade 6ssea em regides trabeculares e corticais.

Pressdo arterial

Em estudos controlados com placebo, o tratamento com 100 mg e 300 mg de canagliflozina resultou
em reducdes médias na pressao arterial sistélica de -3,9 mmHg e -5,3 mmHg, respetivamente, em
comparacgdo com o placebo (-0,1 mmHg) e num efeito mais reduzido na pressdo arterial diastélica com
alteracdes médias para 100 mg e 300 mg de canagliflozina de -2,1 mmHg e -2,5 mmHg,
respetivamente, em comparagdo com o placebo (-0,3 mmHg). Néo se verificou qualquer alteragdo na
frequéncia cardiaca.

Doentes com valores basais de HbA1. > 10% e < 12%

Um subestudo de doentes com valores basais de HbA1c > 10% e < 12% em monoterapia com
canagliflozina resultou em reducgdes dos valores basais de HbA;. (ndo ajustado com placebo)
de -2,13% e -2,56% para 100 mg e 300 mg de canagliflozina, respetivamente.

Resultados cardiovasculares no Programa CANVAS

O efeito da canagliflozina nos eventos cardiovasculares, em adultos com diabetes tipo 2 com doenca
cardiovascular (DCV) estabelecida ou que em risco de DCV (dois ou mais fatores de risco CV), foi
avaliado no Programa CANVAS (uma andlise integrada dos estudos CANVAS e CANVAS-R). Estes
estudos eram multicéntricos, multinacionais, aleatorizados, com dupla ocultagéo, em paralelo e com
critérios de incluséo e excluséo e populacdes semelhantes. O Programa CANVAS comparou o risco de
apresentar um Evento Adverso Cardiovascular Major (MACE), definido como o composto de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal, entre a
canagliflozina e o placebo, num contexto de terapéutica padréo para diabetes e doenca cardiovascular
aterosclerotica.

No estudo CANVAS, os individuos foram aleatoriamente atribuidos em 1:1:1 a 100 mg de
canagliflozina, 300 mg canagliflozina ou placebo equivalente. No estudo CANVAS-R, os individuos
foram aleatoriamente atribuidos em 1:1 a 100 mg de canagliflozina ou placebo equivalente e uma
titulacdo para 300 mg foi permitida (com base na tolerabilidade e necessidades glicémicas) a partir da
Semana 13. Terapéuticas concomitantes antidiabéticas e ateroscleréticas podem ser ajustadas, de
acordo com a terapéutica padrdo para estas doencas.

Um total de 10.134 doentes foi tratado (4.327 no estudo CANVAS e 5.807 no estudo CANVAS-R; um
total de 4.344 aleatoriamente atribuidos a placebo e 5.790 atribuidos a canagliflozina), com uma
exposicao média de 149 semanas (223 semanas no estudo CANVAS e 94 semanas no estudo
CANVAS-R). O estado vital foi obtido para 99,6% dos individuos em ambos os estudos. A idade
média foi de 63 anos e 64% eram do sexo masculino. Sessenta e seis por cento dos individuos tinha
antecedentes de doenca cardiovascular estabelecida, com 56% com antecedentes de doencga coronéria,
19% com doenca cerebrovascular e 21% com doenca vascular periférica; 14% tinha antecedentes de
insuficiéncia cardiaca.

O valor basal médio de HbA. foi de 8,2% e a duracdo média da diabetes foi 13,5 anos.

Foi exigido que os doentes apresentassem uma TFGe > 30 ml/min/1,73 m? no inicio da participacéo
no estudo. Os valores basais da funcéo renal foram normais ou ligeiramente comprometidos em 80%
dos doentes e moderadamente comprometidos em 20% dos doentes (TFGe média de

77 ml/min/1,73 m?). No nivel basal, os doentes foram tratados com um ou mais medicamentos
antidiabéticos, incluindo metformina (77%), insulina (50%) e sulfonilureia (43%).

O parametro de avaliacdo primario do Programa CANVAS foi o tempo até a ocorréncia do primeiro

MACE. Os parametros de avaliacdo secundarios num teste de hipéteses condicional sequencial foram
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.
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Os doentes nos grupos de canagliflozina combinados (analise agrupada de canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg e canagliflozina titulada de 100 mg para 300 mg) tiveram uma taxa de MACE
inferior em comparacao com o placebo: 2,69 versus 3,15 doentes por 100 doentes-ano (HR da anélise
agrupada: 0,86; IC 95% (0,75;0,97).

Com base na curva Kaplan-Meier para a primeira ocorréncia de MACE, apresentada abaixo, a reducéo
dos MACE no grupo da canagliflozina foi observada na Semana 26 e foi mantida durante a
continuacgdo do estudo (ver Figura 1).

Figural: Tempo até & ocorréncia de MACE
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Tempo (Semanas)
Individuos

Placebo 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1005 789 216
Cana 5795 5672 5566 5447 4343 2984 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

2.011 doentes apresentavam uma de TFGe 30 a < 60 ml/min/1,73 m2. Os resultados em termos de
MACE nos subgrupos 30 a < 60 ml/min/1,73 m?, 30 a < 45 ml/min/1,73 m? e 45 a
< 60 ml/min/1,73 m? foram consistentes com os resultados no geral.

Cada componente dos MACE contribuiu positivamente para o composto global, tal como apresentado
na Figura 2. Os resultados para as dosagens de canagliflozina de 100 mg e 300 mg foram consistentes
com os resultados para 0s grupos com dose combinada.

Figura2: Efeito do tratamento para o parametro de avaliacdo composto primario e 0s seus

componentes
Placebo Canagliflozina
(n = 4347) (n = 5795)
Participantes  Participantes
por 100 por 100
doentes-ano  doentes-ano Hazard ratio (35% CI)
Cfnmposlo morte ogrt?iovascular. enfaﬁe do mpcérd\o néo faja\ ou acider:ne vascular cerebral - 4 45 269 I—HE 0,86 (0,75-0,97)
néofatal (tempo até a primeira ocorréncia; andlise daintengéo de infengéo de tratar)! ! ! !
Morte cardiovascular 1,28 1,16 r—o—:-l 0,87 (0,72-1,06)
Enfarte do miocardio néo fatal 1,16 0,97 —e—n 0,85 (0,69-1,05)
Acidente vascular cerebral néo fatal 0,84 0. | 0.0 (_0.71-1,15) _
I

| |
0,50 1,00 2,00

e —
Favorece Favorece
Canaglifiozina Placebo

Valor p para superioridade (bilateral) = 0,0158.
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Mortalidade por todas as causas no Programa CANVAS

No grupo da canagliflozina combinado, 0 HR para a mortalidade por todas as causas versus placebo
foi de 0,87; 1C 95% (0,74; 1,01).

Insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizacdo no Programa CANVAS

A canagliflozina reduziu o risco de insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitaliza¢do, em
comparagédo com placebo (HR: 0,67; 95% IC (0,52; 0,87)).

Parametros de avaliacdo renais no Programa CANVAS

O tempo até o primeiro evento de nefropatia adjudicada (duplicacdo da creatinina sérica, necessidade
de terapéutica de substituicdo renal e morte renal), o HR foi de 0,53 (IC 95%: 0,33, 0,84) para
canagliflozina (0,15 eventos por 100 doentes-ano) versus placebo (0,28 eventos por 100 doentes-ano).
Além disso, a canagliflozina reduziu a progressao da albumindria em 25,8% versus 29,2% com
placebo (HR: 0,73; IC 95%: 0,67, 0,79) em doentes com albuminuria de base ou microalbumindria.

Resultados renais no estudo CREDENCE

O efeito de 100 mg de canagliflozina nos eventos renais de adultos com diabetes tipo 2 e doenca renal
diabética e com uma taxa de filtragéo glomerular estimada (TFGe) de 30 ml/min/1,73 m?a

< 90 ml/min/1,73 m? e albumintria (de > 300 mg/g a 5.000 mg/g de creatinina) foi avaliado no estudo
CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation Trial). Este estudo foi um estudo multicéntrico, multinacional, aleatorizado, com dupla
ocultacdo, conduzido pelos eventos, controlado por placebo com grupos em paralelo. O estudo
CREDENCE comparou o risco de doenca renal diabética como parametro de avaliagdo composto de
doenca renal terminal, de duplicacdo da creatinina sérica e de morte renal ou cardiovascular entre
individuos a tomar 100 mg de canagliflozina e placebo como complemento da terapéutica padrédo para
a doenca renal diabética, incluindo inibidores da ECA ou ARA. Este estudo ndo investigou a
utilizagdo de 300 mg de canagliflozina.

No estudo CREDENCE, os individuos foram aleatoriamente atribuidos em 1:1 a 100 mg de
canagliflozina ou placebo, estratificados pela TFGe basal < 45 ml/min/1,73 m2, de 45 ml/min/1,73 m?
a < 60 ml/min/1,73 m?, de 60 ml/min/1,73 m?a < 90 ml/min/1,73 m2. Os doentes continuaram o
tratamento com 100 mg de canagliflozina até ao inicio da dialise ou ao transplante renal.

Foi tratado um total de 4.397 individuos, com uma exposi¢do média de 115 semanas. A idade média
era de 63 anos e 66% dos individuos eram do sexo masculino.

A HbA. basal média era de 8,3% e a albumina/creatinina Urica basal mediana era de 927 mg/g. Os
agentes anti-hiperglicémicos (AAH) mais frequentes foram a insulina (65,5%), biguanidas (57,8%) e
sulfonilureias (28,8%). Quase todos os individuos (99,9%) eram tratados com iECA ou ARA aquando
da aleatorizacéo. Cerca de 92% dos individuos estavam a receber terapéuticas cardiovasculares
(excluindo iECA/ARA) no inicio do estudo, com cerca de 60% a tomar um agente antitrombatico
(incluindo &cido acetilsalicilico) e 69% a tomar estatinas.

A TFGe basal média era de 56,2 ml/min/1,73 m? e cerca de 60% da populacéo tinha uma TFGe basal
< 60 ml/min/1,73 m2. A proporcéo de individuos com doenca CV prévia era de 50,4%; 14,8% tinha
historia de insuficiéncia cardiaca.

O parametro de avaliagdo composto primario no estudo CREDENCE foi o tempo até & primeira

ocorréncia de DRT (definida como TFGe < 15 ml/min/1,73 m?, inicio de dialise crénica ou transplante
renal), duplicacdo de creatinina sérica e morte renal ou cardiovascular.
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A canagliflozina reduziu significativamente o risco de primeira ocorréncia do parametro de avaliacdo
composto priméario de DRT, duplicacdo de creatinina sérica e morte renal ou cardiovascular

[p <0,0001; HR: 0,70; IC 95%: 0,57; 0,84] (ver Figura 4). O efeito do tratamento foi consistente entre
todos os subgrupos, incluindo os trés estratos de TFGe, e entre individuos com ou sem histéria de
doenca CV.

Com base na curva Kaplan-Meier para a primeira ocorréncia do parametro de avaliagdo composto
primério apresentada abaixo, o efeito do tratamento foi observado na Semana 52 com 100 mg de
canagliflozina e foi mantido até ao final do estudo (ver Figura 3).

A canagliflozina reduziu significativamente o risco de parametros de avaliacdo secundarios
cardiovasculares, como mostrado na Figura 4.

Figura3: CREDENCE: Tempo até a primeira ocorréncia do pardmetro de avaliacdo composto

primario
(Estudo 28431754-DNE3001: Grupo de andlise de intengéo de tratar)
30
28 HR (IC 95%)*
26 4 Cana vs. Placebo 0,70 (0,57; 0.84)
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Tempo (Semanas)

% individuos c/ eventos

Individuos em risco

Placebo o199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Cana 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

* ICR 95% (Intervalo de Confianca Repetido) para o parAmetro de avaliagio primario com taxa de erro tipo 1 de familia

controlada a um nivel de significancia bilateral de 0,05.
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Figura4:  Efeito do tratamento para o parametro de avaliagdo composto primario e seus componentes
e parametros de avaliagcdo secundarios

por angina instavel

Placebo Canagliflozina
Taxa de eventos Taxa de eventos
por por

Parametro de avaliagao nIN (%) 100 doentes-ano nIN (%) 100 doentes-ano Hazard ratio (IC 95%) Valor p
Parémetro de avaliagdo composto
priméario 340/2199 (15,5) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 e 0,70 (0,57; 0,84)* <0,0001

DRT 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 e 0,68 (0,54; 0,86) 0,0015

Duplicagéo de creatinina sérica 188/2199 (8,5) 3,38 118/2202 (5,4) 2,07 [ ' 0,60 (0,48; 0,76) <0,0001

Morte renal 5/2199 (0,2) 0,09 2/2202 (0,1) 0,03 i - -

Morte renalt 140/2199 (6,4) 2,44 11/2202 (5,0) 1,90 |_._| 0,78 (0,61; 1,00) NS
Composto de morte CV/HIC 253/2199 (11,5) 4,54 179/2202 (8,1) 3,15 (PN 0,69 (0,57; 0,83) 0,0001
Morte CV, EM néo fatal e AVC na i
e R0 6er2199 (122) 487 21712202 (9.9) 3,87 to 080(067;095) 00121
HIC 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 e | 0,61(0,47; 0,80) 0,0003
Composto de duplicagéo de creatinina '
sérica, DRT e morte renal 22412199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 e ! 0,66 (0,53; 0,81) <0,0001
Morte renalf 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 [ 0,78 (0,61; 1,00) NS
Mortalidade por todas as causas 201/2199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 I-Q-I 0,83 (0,68; 1,02) NS
Composto morte CV. EM né&o fatal, :
AVC néo fatal, HIC e hospitalizagao 1

361/2199 (16,4) 6,69 273/2202 (12,4) 4,94 Hed 0,74 (0,63; 0,86) NS

[ I I T 1
0,25 0,50 1,00 2,00 4,00

“Favorece Favorece
Canaglifiozina Placebo

IC, intervalo de confianga; DRT, doenga renal terminal; CV, cardiovascular; NS, ndo significativo; HIC, hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca; EM, enfarte do miocérdio; AVC, acidente vascular cerebral.
*ICR 95% (intervalo de confianga repetido) para o pardmetro de avaliagéo primario com taxa de erro tipo 1 de familia controlada a um nivel de significancia bilateral de 0.05.

0 teste dos parametros de avaliagao de eficacia primérios e secundarios foi efetuado usando um nivel alfa bilateral de 0,022 e 0,38, respetivamente.

tMorte CV apresentada simultaneamente como componente do parametro de avaliagdo composto primario e como parametro de avaliagédo secundario submetido a teste de hipéteses formal.

Como mostrado na Figura 5, a TFGe no grupo de placebo demonstrou um declinio linear progressivo
ao longo do tempo; por outro lado, o grupo dos doentes tratados com canagliflozina demonstrou uma
reducdo acentuada na Semana 3, seguindo-se um declinio atenuado ao longo do tempo; ap6s a
Semana 52, a redugdo média nos minimos quadrados da TFGe foi inferior no grupo de canagliflozina
em comparacao com o grupo de placebo e o efeito do tratamento foi mantido até ao final do
tratamento.

Figura5:  Alteragcdo média nos minimos quadrados desde o nivel basal na TFGe ao longo do tempo
(conjunto de analise em tratamento)
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No estudo CREDENCE, a taxa de incidéncia para eventos adversos relacionados com a fungéo renal
foi inferior no grupo de 100 mg de canagliflozina em comparagdo com o grupo de placebo (5,71 e
7,91 por 100 doentes-ano no grupo de 100 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamento dispensou a obrigacéo de apresentagéo dos resultados dos
estudos com canagliflozina em um ou mais sub-grupos da populacao pediatrica no tratamento da
diabetes tipo 2 (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da canagliflozina sdo essencialmente similares em individuos
saudaveis e doentes com diabetes tipo 2. Ap6s a administracdo de uma dose Unica oral de 100 mg e
300 mg em individuos saudaveis, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com concentragdes
plasmaticas méaximas (mediana da Tmax) @ ocorrerem 1 hora a 2 horas ap6s a dose. A Cmax plasmatica e
a AUC da canagliflozina aumentaram de uma forma proporcional a dose desde 0s 50 mg aos 300 mg.
A semivida (ti2) de eliminacéo aparente (expressa na forma de média * desvio padrao) foi de

10,6 + 2,13 horas e de 13,1 + 3,28 horas para as doses de 100 mg e 300 mg, respetivamente. O estado
estacionario foi atingido ap6s 4 dias a 5 dias de doses Unicas diarias com 100 mg a 300 mg de
canagliflozina. A canagliflozina ndo exibe uma farmacocinética dependente do tempo, e acumulou-se
no plasma até 36% apds doses maltiplas de 100 mg e 300 mg.

Absorcéo

A biodisponibilidade oral média absoluta da canagliflozina é de, aproximadamente, 65%. A ingestao
simultanea de uma refeigdo com alto teor em gordura com a canagliflozina ndo produziu efeito na
farmacocinética da canagliflozina; portanto, Invokana pode ser tomado com ou sem alimentos. No
entanto, tendo em consideracdo o potencial para reduzir as excursdes da glicose plasmética p6s-
prandial devido ao atraso na absorcéo intestinal de glicose, é recomendado que Invokana seja tomado
antes da primeira refeicdo do dia (ver seccbes 4.2 e 5.1).

Distribuicdo

O volume médio de distribui¢do em estado estacionario da canagliflozina ap6s uma Unica perfusao
intravenosa em individuos saudaveis foi de 83,5 litros, o que sugere uma distribuicéo extensa nos
tecidos. A canagliflozina liga-se de forma extensa as proteinas plasmaticas (99%), maioritariamente a
albumina. A ligacdo as proteinas plasmaticas é independente das concentrages plasmaticas de
canagliflozina. A ligagdo as proteinas plasmaticas ndo ¢ alterada de forma significativa em doentes
com compromisso renal ou hepatico.

Biotransformacao

A O-glucuronidacéo é a principal via metabdlica de eliminagdo da canagliflozina, a qual é
principalmente glucoronizada pelo UGT1A9 e UGT2B4 em dois metabolitos o-glucoronidos inativos.
O metabolismo (oxidativo) da canagliflozina mediado pelo CYP3A4 é minimo (aproximadamente de
7%) em seres humanos.

Em estudos in vitro, a canagliflozina ndo inibiu o citocromo P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6, ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, nem induziu o CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 em concentragdes superiores as terapéuticas. Ndo foram observados in vivo efeitos
clinicamente relevantes no CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

Eliminacdo

Apos administracdo de uma dose Unica oral de [**C]canagliflozina em individuos saudaveis, 41,5%,
7,0%, e 3,2% da dose radioativa administrada foi recuperada nas fezes na forma de canagliflozina, de
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um metabolito hidroxilado e de um metabolito o-glucoronido, respetivamente. A circulagéo
enterohepatica da canagliflozina foi insignificante.

Aproximadamente 33% da dose radioativa administrada foi excretada na urina, maioritariamente na
forma de metabolitos o-glucoronidos (30,5%). Menos de 1% da dose foi excretada na urina na forma
de canagliflozina inalterada. A depuracéo renal para as doses de 100 mg e 300 mg de canagliflozina
situou-se entre 1,30 ml/min e 1,55 mi/min.

A canagliflozina € uma substancia de baixa depuragdo, com uma depuracdo sistémica média de,
aproximadamente, 192 ml/min em individuos saudaveis apds administragao intravenosa.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Um estudo de dose Unica e aberto, avaliou a farmacocinética de 200 mg de canagliflozina em
individuos com varios graus de compromisso renal (classificados utilizando a CrCl baseada na
equacao CockroftGault) em comparacdo com individuos saudaveis. O estudo incluiu 8 individuos com
funcg&o renal normal (CrCIl > 80 ml/min), 8 individuos com compromisso renal ligeiro (CrCl de

50 ml/min a < 80 ml/min), 8 individuos com compromisso renal moderado (CrCl de 30 ml/min a

< 50 ml/min) e 8 individuos com compromisso renal grave (CrCl < 30 ml/min), bem como

8 individuos com DRT em hemodialise.

A Cax de canagliflozina foi aumentada moderadamente em 13%, 29% e 29% em individuos com
compromisso renal ligeiro, moderada e grave, respetivamente, mas ndo em individuos em hemodialise.
Em comparagdo com individuos saudaveis, a AUC plasmatica da canagliflozina aumentou em
aproximadamente 17%, 63% e 50% em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave,
respetivamente, mas foi semelhante para individuos com DRT e individuos saudaveis.

A canagliflozina foi removida por hemodialise de forma insignificante.

Compromisso hepatico

Em relacéo a individuos com funcdo hepéatica normal, as raz6es da média geométrica para a Cmax €
AUCw de canagliflozina foram de 107% e 110%, respetivamente, em individuos com classe
Child-Pugh A (compromisso hepético ligeiro) e 96% e 111%, respetivamente, em individuos com
classe Child-Pugh B (compromisso hepatico moderado) ap6s administragdo de uma Unica dose de
300 mg de canagliflozina.

Estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente significativas. Nao existe experiéncia clinica em
doentes com compromisso hepatico de classe Child-Pugh C (grave).

Idosos
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de canagliflozina,
tendo por base uma anélise farmacocinética da populacéo (ver seccoes 4.2, 4.4 e 4.8).

Populagéo pediatrica

Um estudo pediéatrico de fasel examinou a farmacocinética e a farmacodinamica da canagliflozina em
criangas e adolescentes com idades >10 a <18 anos, com diabetes mellitus tipo 2. As respostas
farmacocinéticas e farmacodindmicas observadas foram consistentes com as encontradas em
individuos adultos.

Outras populaces especiais
Farmacogenética
A UGT1A9 e UGT2B4 sdo ambas sujeitas a polimorfismo genético. Numa analise agrupada de dados

clinicos, foram observados aumentos na AUC da canagliflozina de 26% em transportadores de
UGT1A9*1/*3 e de 18% em transportadores de UGT2B4*2/*2, respetivamente. Nao se espera que
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estes aumentos na exposicao a canagliflozina sejam clinicamente relevantes. O efeito da homozigotia
(UGT1A9*3/*3, frequéncia < 0,1%) é provavelmente mais marcado, no entanto, ndo foi estudado.

O sexo, raga/etnia ou indice de massa corporal ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo
na farmacocinética da canagliflozina, tendo por base uma analise farmacocinética da populacéo.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Canagliflozina ndo demonstrou efeitos na fertilidade e desenvolvimento embrionério inicial em ratos
com exposicoes até 19 vezes a dose maxima recomendada em humanos (DMRH).

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal realizado em ratos foram observados atrasos na
ossificagdo dos 0ssos metatarsicos com exposicoes sistémicas 73 vezes e 19 vezes superiores as
exposicOes das doses clinicas de 100 mg e 300 mg. Desconhece-se se 0s atrasos na ossificacdo podem
ser atribuidos aos efeitos da canagliflozina na homeostase do célcio observados em ratos adultos. Os
atrasos na ossificacdo foram também observados para a combinagéo canagliflozina e metformina, os
quais foram mais proeminentes do que para a metformina isolada, com uma exposicao de
canagliflozina 43 e 12 vezes superior as exposi¢des das doses clinicas de 100 mg e 300 mg.

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, a administracdo de canagliflozina em ratos fémea
desde o dia 6 de gestacdo até ao dia 20 de lactacdo resultou numa diminuicdo do peso corporal nas
crias machos e fémeas com doses tdxicas maternas > 30 mg/kg/dia (exposi¢do > 5,9 vezes a exposi¢do
humana de canagliflozina na DMRH. A toxicidade materna foi limitada & diminui¢do do aumento do
peso corporal.

Um estudo realizado em ratos jovens aos quais foi administrada canagliflozina desde o dia 21 até ao
dia 90 pds-parto ndo revelou maior sensibilidade comparativamente aos efeitos observados em ratos
adultos. Contudo, foi observada dilatagdo da pelve renal com um No Observable Effect Level (NOEL)
em exposicdes 2,4 vezes e 0,5 vezes superiores as exposi¢des das doses clinicas de 100 mg e 300 mg,
respetivamente, e ndo foi completamente reversivel no periodo de recuperagdo de aproximadamente

1 més. Os resultados renais persistentes em ratos jovens podem ser provavelmente atribuidos a
reduzida capacidade do rim em desenvolvimento para controlar o aumento de volume de urina
induzido pela canagliflozina, uma vez que a maturagdo funcional dos rins dos ratos continua até as

6 semanas de idade.

A canagliflozina ndo aumentou a incidéncia de tumores em ratinhos machos e fémeas num estudo de
2 anos realizado com doses de 10, 30 e 100 mg/kg. A dose mais elevada de 100 mg/kg originou até
14 vezes a dose clinica de 300 mg, tendo por base a exposi¢cdo da AUC. A canagliflozina aumentou a
incidéncia de tumores nas células testiculares de Leydig em ratos machos com todas as doses testadas
(10, 30 e 100 mg/kg); a dose mais baixa de 10 mg/kg é de aproximadamente 1,5 vezes a dose clinica
de 300 mg, tendo por base a exposi¢do da AUC. As doses mais elevadas de canagliflozina

(100 mg/kg) em ratos machos e fémeas aumentaram a incidéncia de feocromocitomas e tumores
tubulares renais. Tendo por base a exposi¢do da AUC, o NOEL de 30 mg/kg/dia para o
feocromocitoma e para tumores tubulares renais é cerca de 4,5 vezes a exposicao a dose clinica diaria
de 300 mg. Tendo como base os estudos pré-clinicos e clinicos mecanisticos, os tumores das células
de Leydig, os tumores tubulares renais e os feocromocitomas séo considerados especificos para 0s
ratos. Os tumores tubulares renais e os feocromocitomas em ratos induzidos pela canagliflozina,
parecem ser causados pela ma absorcao de hidratos de carbono como consequéncia da atividade
inibidora da SGLT1 intestinal da canagliflozina no intestino dos ratos; estudos clinicos mecanisticos
ndo demonstraram ma absorg¢do de hidratos de carbono nos seres humanos em doses de canagliflozina
até 2 vezes a dose clinica maxima recomendada. Os tumores das células de Leydig estdo associados a
um aumento da hormona luteinizante (LH), o qual ¢ um mecanismo conhecido para a formacéo de
tumores de células de Leydig nos ratos. Num estudo clinico de 12 semanas, a LH ndo estimulada ndo
aumentou em doentes do sexo masculino tratados com canagliflozina.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Lactose

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alcool poli(vinilico)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters destacaveis para dose unitaria de PVVC/aluminio.
Tamanhos de embalagem de 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 e 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/884/001 (10 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/002 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/003 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/004 (100 comprimidos revestidos por pelicula)

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/884/005 (10 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/006 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/007 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/008 (100 comprimidos revestidos por pelicula)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de novembro de 2013

Data da ultima renovagdo: 26 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

09/2024

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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