ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Invokana 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene canagliflozina hemihidrato equivalente a 100 mg de canagliflozina.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene 39,2 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido de color amarillo, con forma de cpsula, de 11 mm de longitud aproximada, de liberacion
inmediata y recubierto con pelicula, con “CFZ” grabado en una cara y “100” en la otra.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Invokana esta indicado en adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2 para
mejorar el control glucémico en:

Monoterapia
Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no logran un control suficiente de la glucemia en pacientes

en quienes el uso de metformina se considera inadecuado por presentar intolerancia o
contraindicaciones.

Tratamiento complementario

Tratamiento complementario administrado con otros medicamentos antihiperglucemiantes como la
insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no logren un control glucémico adecuado (ver datos
disponibles sobre los diferentes tratamientos complementarios en las secciones 4.4, 4.5y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis de inicio recomendada de canagliflozina es de 100 mg una vez al dia. En pacientes que

toleran bien canagliflozina 100 mg una vez al dia, que tienen una tasa de filtracion glomerular (TGFe)
> 60 ml/min/1,73 m” o un aclaramiento de la creatinina (CrCl) > 60 ml/min y que necesitan un control
glucémico mas estricto, la dosis puede ser aumentada a 300 mg una vez al dia por via oral (ver abajo y
seccion 4.4).

Se debe tener cuidado cuando se aumenta la dosis en pacientes > 75 afios de edad, pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida u otros pacientes para quienes la diuresis inicial inducida por
canagliflozina suponga un riesgo (ver seccion 4.4). En pacientes con signos de deplecion del volumen,
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se recomienda corregir esta alteracidn antes de iniciar el tratamiento con canagliflozina (ver seccion
4.4).

Cuando canagliflozina se usa como tratamiento complementario con insulina o un secretagogo de la
insulina (p.ej. sulfonilurea), se puede considerar una dosis menor de insulina o del secretagogo de la
insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver secciones 4.5y 4.8).

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)
Se deben tener en cuenta la funcién renal y el riesgo de deplecion del volumen (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con una TFGe de 60 a < 90 ml/min/1,73 m? o un CrCl de 60 a < 90 ml/min no es
necesario un ajuste de dosis.

Canagliflozina no se debe administrar en pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o CrCl < 60
ml/min. En pacientes que toleran bien canagliflozina con TFGe constantemente por debajo de 60
ml/min/1,73 m* o CrCl 60 ml/min, la dosis de canagliflozina se debe ajustar o mantenerse en 100 mg
una vez al dia. La administracion de canagliflozina se debe interrumpir cuando la TFGe se mantenga
constantemente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? o el CrClI constantemente por debajo de 45 ml/min,
(ver secciones 4.4, 4.8,5.1y5.2).

Canagliflozina tampoco debe ser administrada a pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni a
pacientes en dialisis, puesto que en estas poblaciones no se espera que sea eficaz (ver secciones 4.4 y
5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.

Canagliflozina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y no se recomienda su
uso en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad y eficacia de canagliflozina en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Por via oral

Invokana se debe tomar por via oral una vez al dia, preferiblemente antes de la primera comida del dia.
Los comprimidos se deben tragar enteros.

Si el paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomérsela tan pronto como se acuerde; sin embargo,
no debe tomar una dosis doble en el mismo dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Invokana no se ha estudiado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y, por consiguiente, no se
recomienda su uso en estos pacientes.

Invokana no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis diabética puesto que no es eficaz en
este contexto.



Uso en pacientes con insuficiencia renal

La eficacia de canagliflozina depende de la funcién renal y la eficacia es reducida en los pacientes con
insuficiencia renal moderada y probablemente ausente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
seccion 4.2).

En pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl < 60 ml/min, se notifico una mayor
incidencia de reacciones adversas asociadas a una deplecién del volumen (p. ej., mareo postural,
hipotension ortostatica, hipotension); particularmente con la dosis de 300 mg. Ademas, en estos
pacientes se notificaron mas reacciones adversas de hiperpotasemia y mayores incrementos de la
creatinina sérica y nitrégeno uréico en sangre (BUN) (ver seccién 4.8).

Por tanto, la dosis de canagliflozina se debe limitar a 100 mg una vez al dia en pacientes con TFGe

< 60 ml/min/1,73 m® o CrCI < 60 ml/min y canagliflozina no se debe usar en pacientes con TFGe < 45
ml/min/1,73 m* o CrCl < 45 ml/min (ver seccion 4.2). Canagliflozina no se ha estudiado en
insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m* o CrCI < 30 ml/min) o en enfermedad renal
terminal (ERT).

Se recomienda vigilar la funcion renal como sigue:

- Antes de iniciar la administracion de canagliflozina y, en adelante, al menos anualmente (ver
secciones 4.2,4.8,5.1y 5.2)

- Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcion
renal y, en adelante, de forma periddica

- Para funcion renal préxima a insuficiencia renal moderada, por lo menos de 2 a 4 veces al afio.
Si la funcion renal disminuye constantemente por debajo de TFGe 45 ml/min/1,73 m? o CrClI
< 45 ml/min el tratamiento con canagliflozina debe ser interrumpido.

Uso en pacientes con riesgo de reacciones adversas relacionadas con la deplecion del volumen

Debido a su mecanismo de accion, canagliflozina aumenta la diuresis osmética al aumentar la
excrecion de glucosa en la orina (EUG), con lo que puede reducir el volumen intravascular y disminuir
la presion arterial (ver seccion 5.1). En estudios clinicos controlados de canagliflozina, se han
observado aumentos de las reacciones adversas relacionadas con la deplecion del volumen (p. ej.,
mareo postural, hipotension ortostatica o hipotension) sobre todo con la dosis de 300 mg y méas
frecuentemente en los tres primeros meses (ver seccién 4.8).

Se debe tener precaucion en pacientes en los que una bajada en la presidn sanguinea inducida por
canagliflozina pueda suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m? pacientes con terapia antihipertensiva con antecedentes de
hipotension, pacientes con diuréticos o pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) (ver seccion
4.2y4.8).

Debido a la deplecidon del volumen, se observaron descensos medios generalmente pequefios de la
TFGe a las 6 semanas de iniciar el tratamiento con canagliflozina. En pacientes con propensién a una
mayor deplecion del volumen intravascular segun lo descrito antes, se observaron a veces mayores
reducciones de la TFGe (> 30%), que posteriormente mejoraron y rara vez obligaron a interrumpir el
tratamiento con canagliflozina (ver seccion 4.8).

Se debe indicar a los pacientes que informen si presentan sintomas de deplecion del volumen.
Canagliflozina no esta recomendada para su uso en pacientes que reciben diuréticos del asa (ver
seccion 4.5) o con volumen deplecionado, p.ej., debido a enfermedad aguda (como enfermedad
gastrointestinal).

Para los pacientes que estén recibiendo canagliflozina, en caso de enfermedades intercurrentes que
puedan conducir a una deplecién del volumen (como una enfermedad gastrointestinal), se recomienda
una cuidadosa monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la
tensidn arterial, pruebas analiticas incluidas pruebas de la funcion renal) y de los electrolitos séricos.
Se puede considerar la interrupcion temporal del tratamiento con canagliflozina en pacientes que



desarrollen deplecion del volumen durante ese tratamiento hasta que se corrija la alteracion. Si se
interrumpe el tratamiento, se debe considerar una monitorizacién mas frecuente de la glucosa.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos potencialmente
mortales, en ensayos clinicos y poscomercializacion en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2,
incluyendo canagliflozina. En un nimero de casos la presentacion de la enfermedad fue atipica con un
aumento moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se
desconoce si la CAD es mas probable que ocurra con dosis més altas de canagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o
somnolencia inusuales. Los pacientes deben ser evaluados de cetoacidosis inmediatamente si tienen
lugar estos sintomas, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes en los que se sospecha o se ha diagnosticado CAD, se debe interrumpir el tratamiento
con canagliflozina inmediatamente.

El tratamiento se debe interrumpir en pacientes que son hospitalizados para una cirugia mayor o por
enfermedad médica aguda grave. En ambos casos, el tratamiento con canagliflozina puede ser
restablecido una vez que la enfermedad del paciente se haya estabilizado.

Antes de administrar canagliflozina, se deben considerar antecedentes del paciente que puedan
predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que puedan estar en mas alto riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de
células beta funcionales (p.ej. pacientes con diabetes tipo 2 con bajo péptido C o diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con sintomas que
indican restriccidn de ingesta de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para quienes las dosis de
insulina se han reducido y pacientes con aumento de la necesidad de insulina debido a enfermedades
agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores de SGLT2 se deben usar con precaucién en estos
pacientes.

No se recomienda el restablecimiento del tratamiento con un inhibidor de SGLT2 en pacientes con
CAD a menos que se identifique y resuelva otro factor desencadenante claro.

La seguridad y eficacia de canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no han sido establecidas y
canagliflozina no debe ser usada para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos
limitados de ensayos clinicos sugieren que la CAD ocurre con frecuencia cuando pacientes con
diabetes tipo 1 son tratados con inhibidores de SGLT2.

Hematocrito elevado
Se ha observado aumento del hematocrito con el tratamiento de canagliflozina (ver seccion 4.8); por
tanto se debe tener precaucion en pacientes que ya tengan el hematocrito elevado.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es méas
probable que sean tratados con diuréticos y presenten un deterioro de la funcion renal. En pacientes de
> 75 afios de edad, se notifico una mayor incidencia de reacciones adversas relacionadas con deplecion
del volumen (p. ej., mareo postural, hipotension ortostatica, hipotension). Ademas, en estos pacientes
se notificaron descensos mas acusados de la TFGe (ver secciones 4.2 y 4.8).

Infecciones micoticas genitales

Debido al mecanismo de inhibicion del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que se asocia a
un aumento de la excrecidn urinaria de glucosa, se han notificado casos de candidiasis vulvovaginal en
mujeres y casos de balanitis o balanopostitis en varones que participaron en ensayos clinicos (ver
seccion 4.8). Los pacientes, tanto varones como mujeres, con antecedentes de infecciones micéticas
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genitales tuvieron una mayor probabilidad de contraer una infeccion. La balanitis o la balanopostitis
afecto principalmente a pacientes no circuncidados. Rara vez se refirié fimosis y en algunos casos se
practicd una circuncision. La mayoria de las infecciones micoticas genitales se trataron con
antifungicos topicos, tanto por prescripcion de un profesional sanitario como por automedicacién
durante el tratamiento con Invokana.

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en la clase 111 de la New York Heart Association (NYHA) es limitada y no existe
experiencia en estudios clinicos con canagliflozina en la clase 1V de la NYHA.

Anélisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando canagliflozina daran positivo a
glucosa en el andlisis de orina.

Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, con
insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa y galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

Canagliflozina puede potenciar el efecto de los diuréticos y aumentar el riesgo de deshidratacion e
hipotension (ver seccion 4.4).

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, pueden causar hipoglucemia. En
consecuencia, cuando estos medicamentos se usan en combinacion con canagliflozina, puede que sea
necesario utilizar una dosis menor de insulina o del secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo
de hipoglucemia (ver secciones 4.2 y 4.8).

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en canagliflozina

Canagliflozina se metaboliza principalmente via glucuronidacion mediada por la UDP glucuronosil
transferasa 1A9 (UGT1A9) y 2B4 (UGT2B4). Canagliflozina es transportada por la glucoproteina P
(P-gp) y la proteina de resistencia del cAncer de mama (BCRP).

Los inductores enzimaticos (como la hierba de San Juan [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbituricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) pueden hacer que se reduzca la exposicion
a canagliflozina. Tras la coadministracion de canagliflozina con rifampicina (un inductor de diversos
transportadores activos y enzimas metabolizadoras de farmacos), se observé una disminucion del 51%
y el 28% en la exposicion sistémica (AUC) y la concentracion maxima (C ) de canagliflozina. Esta
menor exposicion a canagliflozina puede reducir la eficacia.

Cuando se tenga que administrar un inductor combinado de estas enzimas UGT y proteinas
transportadoras conjuntamente con canagliflozina, se deberan vigilar los niveles de glucemia para
evaluar si la respuesta a canagliflozina es apropiada. Si un inductor de estas enzimas UGT debe ser
combinado con canagliflozina, se puede considerar aumentar la dosis a 300 mg una vez al dia si los
pacientes estan tolerando canagliflozina 100 mg una vez al dia, tienen TFGe > 60 ml/min/1,73 m” o
CrC>60 ml/min y requieren control glucémico adicional. En pacientes con TFGe de

45 ml/min/1,73 m? a < de 60 ml/min/1,73 m? o CrC de 45 ml/min a < de 60 ml/min tomando
canagliflozina 100 mg que estan recibiendo terapia concomitante con un inductor de la enzima UGT y
que requiere control glucémico adicional, se deben considerar otras terapias antihiperglucemiantes
(ver seccién 4.2y 4.4).



La colestiramina puede potencialmente reducir la exposicion a canagliflozina. La dosificacion de
canagliflozina debe tener lugar al menos 1 hora antes o 4-6 horas después de la administracion de
secuestradores del &cido biliar para minimizar posibles interferencias con su absorcion.

Los estudios de interaccion sugieren que la farmacocinética de canagliflozina no se ve alterada por
metformina, hidroclorotiazida, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), ciclosporina
y/o probenecid.

Efectos de canagliflozina sobre otros medicamentos

Digoxina: La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 7 dias con una dosis Unica
de digoxina 0,5 mg, seguida de 0,25 mg diarios durante 6 dias, produjo un aumento del 20% en el
AUC y un aumento del 36% en la C.x de la digoxina, probablemente debido a inhibicién de la P-gp.
Se ha observado que canagliflozina inhibe la P-gp in vitro. Se debe vigilar adecuadamente a los
pacientes que tomen digoxina u otros glucésidos cardiacos (p. €j., digitoxina).

Dabigatran: El efecto de la administracion concomitante de canagliflozina (un inhibidor débil de la P-
gp) con dabigatran etexilato (sustrato de la P-gp) no se ha estudiado. Dado que las concentraciones de
dabigatran pueden aumentar en presencia de canagliflozina, se debe vigilar (signos de sangrado o
anemia) cuando dabigatran se combina con canagliflozina.

Simvastatina: La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 6 dias con una dosis
Unica de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 40 mg produjo un aumento del 12% en la AUC y del

9% en la Cax de la simvastatina, y un aumento del 18% en la AUC y del 26% en la C .« del &cido de
simvastatina. El aumento en las exposiciones a simvastatina y &cido de simvastatina no se consideran
clinicamente relevantes.

No se puede excluir la inhibicion de la BCRP por canagliflozina a nivel intestinal, por consiguiente
puede ocurrir un aumento de exposicion para medicamentos transportados por la BCRP, e.j. ciertas
estatinas como rosuvastatina y algunos medicamentos anticancerosos.

En estudios de interaccion, canagliflozina en estado estacionario no tuvo un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de metformina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel), gliburida, paracetamol, hidroclorotiazida o warfarina.

Farmacos/ Interferencias con analisis de laboratorio

Ensayo 1,5-AG

Aumentos en la excrecion urinaria de glucosa con Invokana pueden disminuir falsamente los niveles
de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) y hacer medidas de 1,5-AG no fiables en la evaluacion del control
glucémico. Por tanto, el analisis 1,5-AG no se debe usar para evaluar el control glucémico en
pacientes tratados con canagliflozina. Para mas informacion, puede ser aconsejable contactar con el
fabricante especifico del ensayo 1,5-AG.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de canagliflozina en mujeres embarazadas. Estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

No se debe usar canagliflozina durante el embarazo. En caso de embarazo el tratamiento con
canagliflozina debe ser interrumpido.

Lactancia

Se desconoce si canagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos y toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado excrecién de
canagliflozina y/o de sus metabolitos en la leche, asi como los efectos farmacoldgicamente mediados
en la descendencia lactante y ratas jovenes expuestas a canagliflozina (ver seccion 5.3). No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Canagliflozina no se debe usar durante la lactancia.
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Fertilidad
No se ha estudiado el efecto de canagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. No se han
observado efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios en animales (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de canagliflozina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se
utiliza canagliflozina en combinacion con insulina o un secretatogo de la insulina, y sobre el riesgo
elevado de reacciones adversas relacionadas con una deplecion del volumen, como mareo postural
(ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de canagliflozina se evalué en 10.285 pacientes con diabetes tipo 2, incluidos

3.139 pacientes tratados con canagliflozina 100 mg y 3.506 pacientes tratados con canagliflozina
300 myg, que recibieron medicacion en nueve estudios clinicos de fase 3, doble ciego y controlados.

La evaluacion principal de la seguridad y la tolerabilidad se basa en el analisis conjunto (n=2.313) de
cuatro estudios clinicos controlados con placebo de 26 semanas de duracion (monoterapia y
tratamiento afiadido a metformina, metformina y sulfonilurea, y a metformina y pioglitazona). Las
reacciones adversas notificadas con més frecuencia durante el tratamiento fueron hipoglucemia en
combinacion con insulina o sulfonilurea, candidiasis vulvovaginal, infeccion del tracto urinario, y
poliuria o polaquiuria (es decir, frecuencia de miccion). Las reacciones adversas que obligaron a
interrumpir el tratamiento en > 0,5% de todos los pacientes tratados con canagliflozina en estos
estudios fueron candidiasis vulvovaginal (0,7% de las mujeres) y balanitis o balanopostitis (0,5% de
los varones). Se realizaron otros analisis de la seguridad (incluidos datos a largo plazo) a partir de los
datos obtenidos durante todo el programa de desarrollo de canagliflozina (estudios controlados con
placebo y con control activo) para evaluar las reacciones adversas notificadas e identificar reacciones
adversas (ver tabla 1) (ver secciones 4.2 y 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas indicadas en la tabla 1 se basan en el analisis conjunto de los cuatro estudios
controlados con placebo de 26 semanas de duracion (n=2.313) descritos antes. Las reacciones adversas
notificadas tras la experiencia poscomercializacion a nivel mundial de canagliflozina también se
incluyen en esta tabla. Las reacciones adversas enumeradas se clasifican segun la frecuencia y la clase
de sistema y 6rgano (SOC). La frecuencia de las reacciones adversas se define mediante la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tablal: Tablade reacciones adversas (MedDRA) de estudios controlados con placebo®y
de la experiencia poscomercializacidén

Sistema de clasificacion de érganos Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

muy frecuentes Hipoglucemia en combinacién con insulina o
sulfonilurea

poco frecuentes Deshidratacion*

rara Cetoacidosis diabética**

Trastornos del sistema nervioso

poco frecuentes | Mareo postural*, Sincope*




Trastornos vasculares

poco frecuentes | Hipotension*, Hipotension ortostética*
Trastornos gastrointestinales

frecuentes | Estrefiimiento, Sed”, Nadseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

poco frecuentes Exantema®, Urticaria

frecuencia no conocida Angioedema’

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

poco frecuentes | Fractura 6sea’

Trastornos renales y urinarios

frecuentes Poliuria o Polaquiuria’, Infeccién del tracto

urinario (pielonefritis y urosepsis han sido
notificadas tras su comercializacion)

poco frecuentes Fallo renal (mayoritariamente en el caso de

deplecién de volumen)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

muy frecuentes Candidiasis vulvovaginal**,°

frecuentes Balanitis o balanopostitis**,h
Exploraciones complementarias

frecuentes Dislipemiai, Aumento del hematocrito**/
poco frecuentes Aumento de la creatinina en sangre**,k,

Aumento de la urea en sangre**,
Hiperpotasemia en sangre**,", Hiperfosfatemia
en sangren

Kk

Asociado a deplecion del volumen; ver seccion 4.4.
Ver seccion 4.4.
Los perfiles de datos de seguridad obtenidos en estudios pivotales independientes (incluidos estudios en pacientes con

insuficiencia renal moderada, pacientes de edad mas avanzada [de > 55 afios de edad a < 80 afios de edad], pacientes
con un mayor riesgo CV) fueron en general consistentes con las reacciones adversas que se indican en esta tabla.

La sed incluye los términos de sed, sequedad de boca y polidipsia.

El exantema incluye los términos de exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema
maculopapular, exantema papular, exantema pruritico, exantema pustular y exantema vesicular.

En base a la experiencia poscomercializacion con canagliflozina.

La fractura 6sea fue notificada un 0,7% y un 0,6% para canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado
con 0,3% para placebo. Ver mas abajo seccién fractura 6sea para mas informacion.

La poliuria o polaquiuria incluye los términos de poliuria, polaquiuria, urgencia en la miccién, nocturia y aumento de
la produccidn de orina.

La candidiasis vulvovaginal incluye los términos de candidiasis vulvovaginal, infeccion micética vulvovaginal,
vulvovaginitis, infeccion vaginal, vulvitis e infeccion flngica genital.

La balanitis o balanopostitis incluye los términos de balanitis, balanopostitis, balanitis por Candida e infeccién fingica
genital.

El porcentaje medio de aumento desde el valor basal para canagliflozina 100 mg y 300 mg versus placebo,
respectivamente, fueron colesterol total 3,4% y 5,2% versus 0,9%, colesterol HDL 9,4% y 10,3% versus 4,0%,

colesterol LDL 5,7% y 9,3% versus 1,3%, colesterol no HDL 2,2% y 4,4% versus 0,7%, triglicéridos 2,4% y 0,0%
versus 7,6%.

La variacion media respecto al valor basal del hematocrito fue 2,4% y 2,5% para canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, comparado con el 0,0% para placebo.

El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal de la creatinina fue 2,8% y 4,0% para canagliflozina 100
mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 1,5% para placebo.

El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del nitrégeno uréico en sangre fue 17,1% y 18% para
canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 2,7% para placebo.

El porcentaje de la variacién media respecto al valor basal del potasio en sangre fue 0,5% y 1,0% para canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 0,6% para placebo.

El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del fosfato en sangre fue 3,6% y 5,1% para canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 1,5% para placebo.

9




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen

En el anélisis conjunto de cuatro estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion, la
incidencia de todas las reacciones adversas relacionadas con deplecién del volumen (p. €j., mareo
postural, hipotensién ortostatica, hipotension, deshidratacion y sincope) fue del 1,2% con
canagliflozina 100 mg, del 1,3% con canagliflozina 300 mg y del 1,1% con placebo. En los dos
estudios controlados con tratamiento activo, la incidencia con el tratamiento de canagliflozina fue
similar a la observada con los tratamientos de comparacion.

En el estudio cardiovascular especifico, realizado en pacientes generalmente de mayor edad y con una
tasa mas alta de complicaciones de la diabetes, las incidencias de reacciones adversas relacionadas con
la deplecion del volumen fueron del 2,8% con canagliflozina 100 mg, del 4,6% con canagliflozina
300 mg y del 1,9% con placebo.

Para evaluar los factores de riesgo asociados a estas reacciones adversas, se realiz6 un analisis
conjunto mas grande (N=9.439) de los pacientes de ocho estudios controlados de fase 3, incluidas las
dos dosis de canagliflozina. En este analisis conjunto, los pacientes que estaban recibiendo diuréticos
del asa, los pacientes con una TFGe de 30 ml/min/1,73 m*a < 60 ml/min/1,73 m?, y los pacientes > 75
afios de edad tuvieron generalmente incidencias méas elevadas de esas reacciones adversas. En los
pacientes que estaban recibiendo diuréticos del asa, las incidencias fueron del 3,2% con canagliflozina
100 mg y del 8,8% con canagliflozina 300 mg, en comparacion con un 4,7% en el grupo control. En
los pacientes con una TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m?, las incidencias fueron
del 4,8% con canagliflozina 100 mg y del 8,1% con canagliflozina 300 mg, en comparacion con el
2,6%% en el grupo control. En pacientes > 75 afios de edad, las incidencias fueron del 4,9% con
canagliflozina 100 mg y del 8,7% con canagliflozina 300 mg en comparacién con el 2,6% en el grupo
de control (ver secciones 4.2y 4.4).

En el estudio cardiovascular especifico y el analisis conjunto méas grande, no aumenté con
canagliflozina el nimero de pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a reacciones
adversas relacionadas con la deplecion del volumen y reacciones adversas graves relacionadas con la
deplecién del volumen.

Tratamiento hipoglucémico complementario con insulina o secretatogos de la insulina

La frecuencia de hipoglucemia fue baja (aproximadamente del 4%) en los distintos grupos de
tratamiento, incluido el grupo placebo, cuando se utilizé en monoterapia 0 como tratamiento
complementario a metformina. Cuando se afiadio canagliflozina a la insulinoterapia, se observo
hipoglucemia en el 49,3%, 48,2%, y 36,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente, y se produjo hipoglucemia grave en el 1,8%,
2,7%, y 2,5% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg, y placebo,
respectivamente. Cuando se afiadié canagliflozina al tratamiento con sulfonilurea, se observd
hipoglucemia en el 4,1%, 12,5%, y 5,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente (ver secciones 4.2 y 4.5).

Infecciones micoticas genitales

Se notificd candidiasis vulvovaginal (incluida vulvovaginitis e infeccidon vulvovaginal micética) en el
10,4% vy el 11,4% de las pacientes tratadas con canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg,
respectivamente, en comparacion con el 3,2% en las pacientes tratadas con placebo. La mayoria de los
casos referidos de candidiasis vulvovaginal ocurrieron durante los primeros cuatro meses de
tratamiento con canagliflozina. Entre las pacientes que recibieron canagliflozina, el 2,3% presentaron
maés de una infeccion. En total, el 0,7% de las pacientes interrumpieron el tratamiento con
canagliflozina debido a candidiasis vulvovaginal (ver seccion 4.4).

Se notifico balanitis o balanopostitis candidiasica en el 4,2% y el 3,7% de los varones tratados con
canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente, en comparacién con el 0,6% en los
varones tratados con placebo. Entre los varones que recibieron canagliflozina, el 0,9% presentaron
mas de una infeccién. En total, el 0,5% de los varones interrumpieron el tratamiento con
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canagliflozina debido a balanitis o balanopostitis candidiasica. Rara vez se notificé fimosis y en
algunos casos se realizo una circuncision (ver seccién 4.4).

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario se notificaron mas frecuentemente con canagliflozina 100 mg y
300 mg (5,9% frente a 4,3%, respectivamente) en comparacién con el 4,0% con placebo. La mayoria
de las infecciones fueron leves o moderadas, sin que aumentara la frecuencia de reacciones adversas
graves. Los pacientes respondieron a los tratamientos habituales y continuaron el tratamiento con
canagliflozina.

Fractura 6sea

En un estudio cardiovascular de 4.327 pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular, las tasas de incidencia de fractura 6sea fueron 1,6; 1,6 y 1,1
por cada 100 pacientes/afio de exposicion a canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo,
respectivamente, teniendo lugar el desequilibrio en la incidencia de fractura dentro de las primeras 26
semanas de terapia. En otros estudios de diabetes tipo 2 con canagliflozina, que incluyeron una
poblacion general con diabetes de aproximadamente 5.800 pacientes, no se observo diferencia en el
riesgo de fractura respecto al control. Después de 104 semanas de tratamiento, canagliflozina no afect6
negativamente la densidad mineral dsea.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

En un andlisis de ocho estudios controlados con placebo y con control activo, el perfil de seguridad en
pacientes de edad avanzada fue generalmente similar al de los pacientes més jovenes. Los pacientes >
75 afios de edad tuvieron una incidencia mayor de reacciones adversas relacionadas con la deplecion
del volumen (como mareo postural, hipotension ortostatica, hipotension) con incidencias del 4,9%, el
8,7% y el 2,6% con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y el grupo control, respectivamente.
Se notificaron reducciones de la TFGe (-3,6% Y -5,2%) con canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, en comparacion con el grupo control (-3,0%) (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m? 0 CrCl < 60 ml/min)

Los pacientes con una TFGe basal < 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl < 60 ml/min presentaron una mayor
incidencia de reacciones adversas asociadas a deplecion del volumen (p. €j., mareo postural,
hipotensidn ortostatica, hipotension) con incidencias del 4,7%, 8,1%, y 1,5% con canagliflozina

100 mg, canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente (ver secciones 4.2 'y 4.4).

La incidencia global de elevacion del potasio sérico fue mayor en los pacientes con insuficiencia renal
moderada con incidencias del 7,5%, 12,3% y 8,1% con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg
y placebo, respectivamente. En general, las elevaciones fueron transitorias y no precisaron ningun
tratamiento especifico.

Se observaron elevaciones de la creatinina sérica del 10-11% y del BUN de aproximadamente el 12%
con las dos dosis de canagliflozina. El porcentaje de pacientes con mayores reducciones de la TFGe
(> 30%) respecto al valor basal a lo largo del tratamiento fue del 9,3%, el 12,2% y el 4,9% con
canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente. Al final del estudio, el
3,0% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, el 4,0% de los tratados con canagliflozina
300 mg vy el 3,3% de los que recibieron placebo presentaron ese tipo de reducciones (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Dosis Unicas de hasta 1.600 mg de canagliflozina administradas a sujetos sanos y de canagliflozina
300 mg administradas dos veces al dia durante 12 semanas a pacientes con diabetes tipo 2 fueron
generalmente bien toleradas.

Tratamiento

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales como, por ejemplo,
eliminar del tubo digestivo el producto no absorbido, proceder a la vigilancia clinica e instaurar el
tratamiento de soporte, en su caso. La eliminacion de canagliflozina durante una sesion de
hemodialisis de 4 horas fue insignificante. No se espera que canagliflozina se elimine mediante dialisis
peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, otros farmacos antihiperglucemiantes,
excluidas las insulinas. Codigo ATC: A10BX11.

Mecanismo de accion

El transportador SGLT2, expresado en los tabulos renales proximales, es responsable de la mayor
parte de la reabsorcion de la glucosa filtrada desde la luz de los tabulos. Se ha demostrado que los
pacientes con diabetes presentan una mayor reabsorcion renal de glucosa que puede contribuir a una
elevacion persistente de las concentraciones de glucosa en sangre. Canagliflozina es un inhibidor del
SGLT?2 activo por via oral. Al inhibir al SGLT2, canagliflozina hace que disminuya la reabsorcion de
la glucosa filtrada y reduce el umbral renal para la glucosa (URg), con lo que aumenta la EUG y
disminuye las concentraciones plasmaticas de glucosa anteriormente elevadas por este mecanismo
independiente de la insulina en pacientes con diabetes tipo 2. El aumento de la EUG con la inhibicion
del SGLT2 se traduce también en diuresis osmdtica, de forma que el efecto diurético hace que
descienda la presion arterial sistolica; ademas, el aumento de la EUG produce pérdida calérica y, por
consiguiente, una reduccion del peso, como se ha demostrado en estudios de pacientes con diabetes
tipo 2.

El efecto de canagliflozina al aumentar la EUG reduciendo directamente la glucosa plasmatica es
independiente de la insulina. En estudios clinicos con canagliflozina se ha observado una mejoria en la
evaluacion del modelo de homeostasis para la funcién de las células beta (HOMA en células beta) y en
la respuesta de la secrecion de insulina por las células beta ante una provocacién con una comida
variada.

En estudios de fase 3, la administracion preprandial de canagliflozina 300 mg consiguié una mayor
reduccion en las variaciones de glucosa posprandial que la observada con la dosis de 100 mg. Este
efecto observado con la dosis de 300 mg de canagliflozina se puede deber, en parte, a la inhibicion
local del SGLT1 intestinal (un importante transportador de glucosa en el intestino) que se asocia a
concentraciones elevadas transitorias de canagliflozina en la luz del intestino antes de la absorcion del
medicamento (canagliflozina es un inhibidor de baja potencia del transportador SGLT1). Los estudios
han demostrado que canagliflozina no se asocia a malabsorcion de la glucosa.

Efectos farmacodindmicos

Se observaron reducciones del URg y aumentos de la EUG dependientes de la dosis tras la
administracion de dosis Unicas y multiples de canagliflozina a pacientes con diabetes tipo 2. Con un
valor inicial del URg de aproximadamente 13 mmol/l, se observé una supresion maxima del URg
medio durante 24 horas con la dosis diaria de 300 mg de hasta aproximadamente 4 mmol/l a 5 mmol/I
en pacientes con diabetes tipo 2 en estudios de fase 1, lo que sugiere un bajo riesgo de hipoglucemia
inducida por el tratamiento. Las reducciones en el URg causaron un aumento de la EUG en sujetos
con diabetes tipo 2 tratados con 100 mg o con 300 mg de canagliflozina de 77 g/dia a 119 g/dia en los
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estudios de fase 1; la EUG observada se traduce en una pérdida de 308 kcal/dia a 476 kcal/dia. Las
reducciones en el URg Yy los incrementos de la EUG se mantuvieron durante las 26 semanas del
periodo de tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2. Se observaron incrementos moderados
(generalmente < 400 ml a 500 ml) en el volumen diario de orina que se atenuaron después de varios
dias de administracion. La excrecién urinaria de &cido Urico aument6 de forma transitoria por efecto
de canagliflozina (incremento del 19% en comparacién con el valor basal del dia 1 y posterior
atenuacion hasta el 6% el dia 2 y hasta el 1% el dia 13). Este efecto se acompafi6 de una reduccién
sostenida en las concentraciones de acido Urico de aproximadamente el 20%.

En un estudio de dosis Unica realizado en pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con 300 mg
antes de una comida variada retraso la absorcion intestinal de glucosa y redujo la glucosa posprandial
a través de un mecanismo tanto renal como no renal.

Eficacia clinica y seguridad

Un total de 10.285 pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en nueve estudios doble ciego y
controlados de seguridad y eficacia para evaluar los efectos de Invokana en el control glucémico. La
distribucion por razas fue: 72% caucésicos, 16% asiaticos, 4% negros y 8% otros grupos. El 16% de
los pacientes eran hispanos. Aproximadamente el 58% de los pacientes eran varones. Los pacientes
tenian una edad media global de 59,6 afios (intervalo de 21 afios a 96 afios), con 3.082 pacientes

> 65 afios de edad y 510 pacientes > 75 afios de edad. EI 58% de los pacientes tenian un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m?. En el programa de desarrollo clinico se evalu6 a 1.085 pacientes con
una TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m%

Estudios controlados con placebo

Se estudio canagliflozina administrado en monoterapia, tratamiento doble con metformina, tratamiento
doble con sulfonilurea, tratamiento triple con metformina y sulfonilurea, tratamiento triple con
metformina y pioglitazona y tratamiento complementario con insulina (tabla 2). En general,
canagliflozina obtuvo resultados clinica y estadisticamente significativos (p<0,001) frente a placebo en
el control glucémico, incluidos HbA ., el porcentaje de pacientes que logran una HbA . < 7%,
variacion respecto al valor basal en la glucosa plasmética en ayunas (GPA), y glucosa posprandial
(GPP) a las 2 horas. Ademas, se observaron reducciones del peso corporal y de la presion arterial
sistdlica en comparacion con placebo.

Tabla2: Resultados de eficacia procedentes de estudios clinicos controlados con placebo®
Monoterapia (26 semanas)

Canagliflozina
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) (N=197) (N =192)
HbAlC (%)
Valor basal (media) 8,06 8,01 7,97
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,77 -1,03 0,14
— o 091° 116
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) (-1 09’_ 20,73) (-1,34; NP°
(IC del 95%) T -0,98)
Pacientes (%) que logran una HbA < 7% 445 62,4° 20,6
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 85,9 86,9 87,5
% variacion respecto al valor basal (media 2.8 39 06
ajustada)
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -2,2° 3,3 NP
(IC del 95%) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
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Tratamiento doble con metformina (26 semanas)

Canagliflozina +

metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N =367) (N=183)
HbA,: (%)
Valor basal (media) 7,94 7,95 7,96
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
I o 062" 0,77
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) (-0 76,' -0,48) (-0,91; NP°
(IC del 95%) T -0,64)
Pacientes (%) que logran una HbA . < 7% 455 57,8° 29,8
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 88,7 85,4 86,7
% variacion respecto al valor basal (media 37 42 12
ajustada)
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) 2,5 2,9° NP
(IC del 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas)
Canagliflozina + Placebo +
metformina metformina
y sulfonilurea
100 mg 300 mg sulfonilurea
(N =157) (N = 156) (N = 156)
HbAlc (%)
Valor basal (media) 8,13 8,13 8,12
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,85 -1,06 -0,13
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -0,71° -0,92° NP
(IC del 95%) (-0,90;-0,52) | (-1,11;-0,73)
Pacientes (%) que logran una HbA,, < 7% 43,2 56,6" 18,0
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 93,5 93,5 90,8
% variacion respecto al valor basal (media 21 26 07
ajustada)
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -1,4° -2,0° NP
(IC del 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Tratamiento afiadido a insulina® (18 semanas)
Canagliflozina + insulina Placebo +
100mg(N= | 300 mg (N = insulina
566) 587) (N=565)
HbAlc (%)
Valor basal (media) 8,33 8,27 8,20
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,63 -0,72b 0,01
-0,73
Variacion respecto al placebo (media ajustada) -0,65" (-0,82; - NP°
(IC del 95%) (-0,73; -0,56) 0,65)
Pacientes (%) que logran una HbA,, < 7% 19,8 24,7 7,7
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 96,9 96,7 97,7
% variacion respecto al valor basal (media 18 23 01
ajustada)
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -1,9° 2,4° NP
(IC del 95%) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
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Poblacién por intencion de tratar utilizando la Gltima observacion en el estudio antes del tratamiento de rescate
glucémico.

p<0,001 frente a placebo.
No procede.
Canagliflozina como tratamiento complementario con insulina (con o sin otros medicamentos antihiperglucémicos).

Ademas de los estudios presentados antes, los resultados de eficacia glucémica obtenidos en un
subestudio de un tratamiento doble durante 18 semanas con sulfonilurea y un estudio de tratamiento
triple durante 26 semanas con metformina y pioglitazona fueron generalmente comparables a los
obtenidos en otros estudios.

Estudios controlados con tratamiento activo

Se comparo canagliflozina con glimepirida como tratamiento doble con metformina y con sitagliptina
como tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (tabla 3). Canagliflozina 100 mg como
tratamiento doble con metformina produjo reducciones similares de la HbA . respecto al valor basal y
canagliflozina 300 mg produjo reducciones mayores (p<0,05) de la HbA . en comparacion con
glimepirida, demostrando la no inferioridad. Una menor proporcion de pacientes tratados con
canagliflozina 100 mg (5,6%) y canagliflozina 300 mg (4,9%) experimentd al menos un episodio de
hipoglucemia durante las 52 semanas de tratamiento en comparacién con el grupo tratado con
glimepirida (34,2%). En un estudio en el que se comparé canagliflozina 300 mg con sitagliptina

100 mg en un tratamiento triple con metformina y sulfonilurea, canagliflozina demostré una reduccion
no inferior (p<0,05) y superior (p<0,05) de la HbA . en comparacion con sitagliptina. La incidencia de
episodios de hipoglucemia con canagliflozina 300 mg y sitagliptina 100 mg fue del 40,7% y del
43,2%, respectivamente. Se observaron también mejorias significativas en el peso corporal y
reducciones de la presion arterial sistolica en comparacion tanto con glimepirida como con
sitagliptina.

Tabla 3: Resultados de eficacia obtenidos de estudios clinicos controlados con tratamiento
activo®

Comparacion con glimepirida como tratamiento doble con metformina (52 semanas)

Canagliflozina + Glimepirida
metformina (ajustada) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%)
Valor basal (media) 7,78 7,79 7,83
\/_ar|a0|on respecto al valor basal (media 082 093 081
ajustada)
Diferencia respecto a glimepirida -0,01° -0,12° NP
(media ajustada) (IC del 95%) (-0,11; 0,09) | (-0,22; —0,02)
s;:):lentes (%) que logran una HbA, < 536 60.1 55 8
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 86,8 86,6 86,6
% variacion respecto al valor basal
(media ajustada) -4.2 -4.7 1,0
Diferencia respecto a glimepirida -5,2° 5,7° NP
(media ajustada) (IC del 95%) (=5,7,-4,7) | (-6,2;-5,1)
Comparacion con sitagliptina como tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (52
semanas)
Sitagliptina 100 mg
Canagliflozina 300 mg + + metforminay
metformina y sulfonilurea sulfonilurea
(N =2377) (N=378)
HbA . (%)
Valor basal (media) | 8,12 | 8,13
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\/_ar|a0|on respecto al valor basal (media 103 0,66
ajustada)
Diferencia respecto a sitagliptina (media -0,37° NP
ajustada) (IC del 95%) (-0,50; -0,25)
Pacientes (%) que logran una HbA . < 47,6 353
7%
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 87,6 89,6
% variacion respecto al valor basal
(media ajustada) -2,5 0,3
Diferencia respecto a sitagliptina (media -2,8° NP
ajustada) (IC del 95%) (-3,3; -2,2)

Poblacién por intencién de tratar en la que se utiliza la Gltima observacion en el estudio antes del tratamiento de
rescate glucémico.

p<0,05.

No procede.

p<0,001.

Poblaciones especiales

En tres estudios realizados en poblaciones especiales (pacientes de edad méas avanzada, pacientes con
una TFGe de 30 ml/min/1,73 m? a < 50 ml/min/1,73 m? y pacientes con o en situacion de alto riesgo
de enfermedad cardiovascular), se afiadié canagliflozina a los tratamientos estables para la diabetes
gue ya estaban recibiendo los pacientes (dieta, monoterapia o tratamiento combinado).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 714 pacientes de > 55 afios de edad a < 80 afios de edad (227 pacientes de 65 afios de edad
a < 75 afios de edad y 46 pacientes de 75 afios de edad a < 80 afios de edad) con control glucémico
inadecuado que estaban recibiendo tratamiento para la diabetes (medicamentos antihiperglucémicos
y/o dieta y ejercicio) participaron en un estudio doble ciego y controlado con placebo de 26 semanas
de duracion. Se observaron variaciones estadisticamente significativas (p<0,001) respecto al HbA .
basal en comparacion con placebo de -0,57% y -0,70% con 100 mg y 300 mg, respectivamente (ver
secciones 4.2y 4.8).

Pacientes con TFGe de 45 a < 60 ml/min/1,73 m?

En un andlisis conjunto de pacientes (N= 721) con una TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m’a

< 60 ml/min/1,73 m? canagliflozina consiguié una reduccion clinicamente significativa de la HbA
respecto a placebo de -0,47% con canagliflozina 100 mg y de -0,52% con canagliflozina 300 mg. Los
pacientes con una TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m? tratados con canagliflozina
100 mg y 300 mg exhibieron mejorias medias en la variacion porcentual del peso corporal frente a
placebo de -1,8% y -2,0%, respectivamente.

La mayoria de los pacientes con una TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m®a < 60 ml/min/1,73 m? estaban
recibiendo insulina y/o una sulfonilurea (85% [614/721]). En concordancia con el aumento esperado
de la hipoglucemia cuando se afiade un medicamento no hipoglucemiante a insulina y/o a una
sulfonilurea, se observé un aumento de episodios de hipoglucemia cuando se afiadi6 canagliflozina a
insulina y/o a una sulfonilurea (ver seccion 4.8).

Glucemia en ayunas

En cuatro estudios controlados con placebo, la administracion de canagliflozina en monoterapia y
como tratamiento afiadido a uno o dos medicamentos antihiperglucémicos por via oral, produjo
variaciones medias respecto al valor basal en comparacion con placebo en la GPA de -1,2 mmol/l a
-1,9 mmol/l con canagliflozina 100 mg y de -1,9 mmol/l a -2,4 mmol/l con canagliflozina 300 mg,
respectivamente. Estas reducciones se mantuvieron durante el periodo de tratamiento y cerca del
méaximo durante el primer dia de tratamiento.
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Glucemia posprandial

Utilizando como provocacion una comida variada, canagliflozina en monoterapia 0 como tratamiento
afiadido a uno o dos medicamentos antihiperglucémicos por via oral redujo la glucosa posprandial
respecto al valor basal en comparacion con placebo de -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l con canagliflozina
100 mg y de -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l con canagliflozina 300 mg, respectivamente, debido a
reducciones en la concentracion preprandial de glucosa y a unas desviaciones menores de la glucosa
posprandial.

Peso corporal
Canagliflozina 100 mg y 300 mg en monoterapia y como tratamiento doble o triple afiadido lograron

reducciones estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal a las 26 semanas en
comparacion con placebo. En dos estudios controlados con tratamiento activo de 52 semanas de
duracién que compararon canagliflozina con glimepirida y sitagliptina, las reducciones medias
sostenidas y estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal con canagliflozina como
tratamiento afiadido a metformina fueron de -4,2% vy -4,7% con canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, en comparacion con la combinacion de glimepirida y metformina (1,0%) y -2,5%
con canagliflozina 300 mg en la combinacion con metformina y sulfonilurea en comparacion con
sitagliptina en combinacién con metformina y sulfonilurea (0,3%).

Un subgrupo de pacientes (N=208) en el estudio del tratamiento doble controlado mediante farmaco
activo con metformina que se sometieron a densitometria de rayos X de energia dual (DXA) y
tomografia computarizada (TC) abdominal para la evaluacion de la composicién corporal,
demostraron que aproximadamente dos tercios de la pérdida de peso con canagliflozina se debia a la
pérdida de masa grasa con la pérdida de cantidades similares de grasa subcutanea abdominal y
visceral. Doscientos once (211) pacientes del estudio clinico realizado en pacientes de méas edad
participaron en un subestudio de la composicién corporal en el que se realizé un analisis de la
composicién corporal utilizando DXA. Se demostr6 que aproximadamente dos tercios de la pérdida de
peso corporal asociada con canagliflozina se debia a la pérdida de materia grasa en comparacién con
placebo. No se observaron cambios significativos de la densidad 6sea en regiones trabeculares y
corticales.

Seguridad cardiovascular

Se realizé un metaanalisis intermedio especificado de antemano de los acontecimientos
cardiovasculares principales adjudicados en estudios clinicos de fase 2 y 3 en 9.632 pacientes con
diabetes tipo 2, entre ellos 4.327 pacientes (44,9%) con enfermedad cardiovascular o con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular que estan participando en un estudio cardiovascular actualmente en
curso. La razon de riesgos para la variable compuesta principal (tiempo hasta el acontecimiento de
muerte cardiovascular, ictus no mortal, infarto de miocardio no mortal y angina inestable con
hospitalizacion) con canagliflozina (datos conjuntos de las dos dosis) frente a los grupos combinados
de tratamiento activo y placebo fue del 0,91% (IC del 95%: 0,68; 1,22); por consiguiente, no se pudo
demostrar un aumento del riesgo cardiovascular con canagliflozina frente a los tratamientos de
comparacion. La razon de riesgos con las dosis de 100 mg y 300 mg fue similar.

Presion arterial

En estudios controlados con placebo, el tratamiento con canagliflozina 100 mg y 300 mg produjo
reducciones medias en la presion arterial sistdlica de -3,9 mmHg y -5,3 mmHg, respectivamente, en
comparacion con placebo (-0,1 mmHg), y un efecto menor en la presion arterial diastélica con
cambios medios cuando se administré canagliflozina 100 mg y 300 mg de -2,1 mmHg y -2,5 mmHg,
respectivamente, en comparacion con placebo (-0,3 mmHg). No se observd ningn cambio notable en
la frecuencia cardiaca.

Pacientes con HbA, basal de > 10% a <12%

En un subestudio de pacientes con HbA . basal > 10% a < 12% que recibieron canagliflozina en
monoterapia se lograron reducciones respecto al valor basal de la HbA;. (no ajustadas por placebo) de
-2,13% y -2,56% con canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente.
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Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con canagliflozina en los diferentes grupos de la poblacién
pedidtrica en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el
uso en la poblacién pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de canagliflozina es esencialmente similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes tipo 2. Después de la administracion de una dosis oral Gnica de 100 mg y 300 mg en sujetos
sanos, canagliflozina se absorbio rapidamente, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas
(mediana de la T.x) entre 1y 2 horas despueés de la dosis. La C .« plasmaticay la AUC de
canagliflozina aumentaron de manera proporcional a la dosis de 50 mg a 300 mg. La semivida de
eliminacion (ty,) (expresada como media * desviacion estandar) fue de 10,6 + 2,13 horas y de

13,1 + 3,28 horas con las dosis de 100 mg y 300 mg, respectivamente. El estado estacionario se
alcanzé después de 4 dias a 5 dias de administracion de una dosis diaria de canagliflozina 100 mg a
300 mg. Canagliflozina no exhibe una farmacocinética dependiente del tiempo y se acumula en el
plasma hasta el 36% después de administrar dosis maltiples de 100 mgy 300 mg.

Absorcién

La biodisponibilidad oral absoluta media de canagliflozina es de aproximadamente el 65%. La
coadministracién de una comida rica en grasas con canagliflozina no afectd a la farmacocinética de
canagliflozina; por consiguiente, Invokana se puede tomar con o sin alimentos. No obstante, teniendo
en cuenta la posibilidad de que se reduzcan las desviaciones posprandiales de la glucosa plasmatica
como consecuencia de la absorcién intestinal diferida de glucosa, se recomienda tomar Invokana antes
de la primera comida del dia (ver secciones 4.2 y 5.1).

Distribucion

El volumen medio de distribucién de canagliflozina en estado estacionario tras una infusién
intravenosa Unica en sujetos sanos fue de 119 litros, lo que sugiere una extensa distribucion en los
tejidos. Canagliflozina se une extensamente a las proteinas del plasma (99%), sobre todo a la
albumina. La unién a las proteinas es independiente de las concentraciones plasmaticas de
canagliflozina. La unidn a proteinas plasmaticas no se ve alterada significativamente en pacientes con
insuficiencia renal o hepética.

Biotransformacion

La O-glucuronidacidn es la principal via metabolica de eliminacion de canagliflozina, que es
glucuronizada en su mayor parte por UGT1A9 y UGT2B4 para dar dos metabolitos inactivos
O-glucuronidos. EI metabolismo (oxidativo) de canagliflozina mediado por la CYP3A4 es minimo
(aproximadamente el 7%) en seres humanos.

En estudios in vitro, canagliflozina, a concentraciones mas altas que las concentraciones terapéuticas,
no inhibid el citocromo P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, o CYP2E1, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, ni indujo CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. No se observo efecto clinico
relevante en el citocromo CYP3A4 in vivo (ver seccion 4.5).

Eliminacion

Tras la administracion de una dosis oral Gnica de [**C] canagliflozina a sujetos sanos, el 41,5%, el
7,0% y el 3,2% de la dosis radiactiva administrada se recuper6 en las heces en forma de
canagliflozina, un metabolito hidroxilado, y un metabolito O-glucurénido, respectivamente. La
circulacion enterohepética de canagliflozina fue irrelevante.

Aproximadamente el 33% de la dosis radiactiva administrada se excreto6 en la orina, principalmente en
forma de metabolitos O-glucurénidos (30,5%). Menos del 1% de la dosis se excreté como
canagliflozina intacta en la orina. El aclaramiento renal de las dosis de canagliflozina 100 mg y

300 mg se situo entre 1,30 ml/min y 1,55 ml/min.
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Canagliflozina es una sustancia con un aclaramiento bajo, siendo su aclaramiento sistémico medio de
aproximadamente 192 ml/min en sujetos sanos tras su administracion intravenosa.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio abierto de una dosis Unica se evalud la farmacocinética de canagliflozina 200 mg en
sujetos con distintos grados de insuficiencia renal (clasificados en funcion del CrCl utilizando la
formula de Cockroft-Gault) en comparacion con sujetos sanos. En el estudio participaron 8 sujetos con
funcion renal normal (CrCl > 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl de 50 ml/min a
< 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl de 30 ml/min a < 50 ml/min) y 8
sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min), asi como 8 sujetos con ERT en hemodidlisis.

La C.ax de canagliflozina registré un aumento moderado del 13%, el 29% y el 29% en los sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, pero no en los sujetos en hemodialisis. En
comparacion con los sujetos sanos, el valor plasmético del AUC de canagliflozina aumentd
aproximadamente un 17%, un 63% y un 50% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y
grave, respectivamente, pero fue similar en los sujetos con ERT y sujetos sanos.

La eliminacion de canagliflozina mediante hemodidlisis fue irrelevante.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En comparacion con los sujetos que presentaban una funcion hepética normal, los cocientes de las
medias geométricas de Cax Y AUC,, de canagliflozina fueron del 107% y el 110%, respectivamente,
en sujetos con insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase A (leve) y del 96% y el 111%,
respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase B (moderada) tras la
administracion de un dosis Unica de 300 mg de canagliflozina.

No se considerd que estas diferencias fueran clinicamente significativas. No existe experiencia clinica
en pacientes con insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase C (grave).

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)
La edad no tiene ningln efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de canagliflozina
segun un analisis de farmacocinética poblacional (ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios para caracterizar la farmacocinética de canagliflozina en pacientes
pediétricos.

Otras poblaciones especiales

Farmacogenética

Tanto UGT1A9 como UGT2B4 estén sujetos a polimorfismos genéticos. En un andlisis conjunto de
datos clinicos se observaron incrementos en la AUC de canagliflozina del 26% en portadores
UGT1A9*1/*3 y del 18% en portadores UGT2B4*2/*2. No se espera que estos incrementos de la
exposicion a canagliflozina sean clinicamente relevantes. Probablemente el efecto siendo homozigoto
(UGT1A9*3/*3, frecuencia< 0,1%) es mas marcado pero no ha sido investigado.

El género, la raza/origen étnico o el indice de masa corporal no tienen ningdn efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de canagliflozina segn un analisis de la farmacocinética
poblacional.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.
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Canagliflozina no ha mostrado efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano en rata,
a exposiciones de hasta 19 veces la exposicion humana a la maxima dosis humana recomendada
(MRHD).

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, se observo retraso en la osificacion de los huesos
metatarsianos a exposiciones sistémicas 73 veces y 19 veces mayores que la exposicion clinica con la
dosis de 100 mg y 300 mg. Se desconoce si el retraso en la osificacion se puede atribuir a a los efectos
de canagliflozina en la homeostais del calcio observada en ratas adultas. También se observaron
retrasos de la osificacion para la combinacion de canagliflozina y metformina, que fueron mas
prominentes que con la metformina sola a exposiciones de canagliflozina 43 veces y 12 veces méas
altas que la exposicion clinica a dosis de 100 mg y 300 mg.

En un estudio del desarrollo antes y después del parto se administré canagliflozina a ratas hembras
desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 20 de lactancia resultando en un descenso del peso corporal
en machos y hembras de la descendencia, a dosis maternalmente toxicas > 30 mg/kg/dia (exposicion >
5,9 veces la exposicion en humanos a canagliflozina, a la MHRD). La toxicidad materna se limit6 a
descenso en el aumento de peso.

Un estudio realizado en ratas jovenes a las que se les administrd canagliflozina desde el dia 1 hasta el
dia 90 después del parto, no mostré aumento de sensibilidad comparado con los efectos observados en
ratas adultas. Sin embargo, se observo dilatacion de la pelvis renal con un Nivel de Exposicidn sin
Efectos Observados (NOEL), a exposiciones 2,4 veces y 0,6 veces la exposicion clinica a la dosis de
100 mg y 300 mg, respectivamente, y no revertio totalmente dentro del periodo de recuperacion de
aproximadamente un mes. Los hallazgos renales persistentes en ratas jévenes pueden ser muy
probablemente atribuidos a la reduccion de la capacidad del rifion de rata en desarrollo para manejar el
aumento de volumen de orina causado por canagliflozina, ya que la maduracion funcional del rifion de
rata continua hasta las 6 semanas de edad.

Canagliflozina no aumento la incidencia de tumores en ratones macho y hembra en un estudio de

2 afios de duracidn con dosis de 10, 30 y 100 mg/kg. La dosis mas alta de 100 mg/kg equivalia a casi
14 veces la dosis clinica de 300 mg sobre la base de la exposicion AUC. Canagliflozina aumento la
incidencia de tumores testiculares de células de Leydig en ratas macho con todas las dosis estudiadas
(10, 30 y 100 mg/kg); la dosis més baja de 10 mg/kg es aproximadamente 1,5 veces la dosis clinica de
300 mg sobre la base de la exposicion AUC. Las dosis mas altas de canagliflozina (100 mg/kg) en
ratas macho y hembra aumentaron la incidencia de feocromocitomas y tumores de los tubulos renales.
Teniendo en cuenta la exposicion AUC, el NOEL de 30 mg/kg/dia para los feocromocitomas y los
tumores de tabulos renales es aproximadamente 4,5 veces la exposicion con la dosis clinica diaria de
300 mg. Teniendo en cuenta los estudios mecanisticos preclinicos y clinicos, los tumores de células de
Leydig, los tumores de tabulos renales y los feocromocitomas se consideran especificos de las ratas.
Los tumores de tubulos renales y los feocromocitomas inducidos por canagliflozina en ratas parecen
estar causados por una malabsorcién de hidratos de carbono como consecuencia de la actividad
inhibitoria de canagliflozina en el SGLT1 intestinal de la rata; los estudios clinicos mecanisticos no
han demostrado una malabsorcion de los hidratos de carbono en seres humanos con dosis de
canagliflozina de hasta 2 veces la dosis clinica maxima recomendada. Los tumores de células de
Leydig se asocian a un aumento de la hormona luteinizante (LH), que es un mecanismo conocido de
formacion de tumores de células de Leydig en las ratas. En un estudio clinico de 12 semanas de
duracion, no se observo un aumento de la LH sin estimulos en pacientes varones tratados con
canagliflozina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo de los comprimidos

Lactosa anhidra
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Celulosa microcristalina
Hidroxipropil celulosa
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Alcohol polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister precortado unidosis de cloruro de polivinilo /Aluminio (PVC/AL).
Envases de 10 x 1,30 x 1, 90 x 1, y 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/884/001 (10 comprimidos)
EU/1/13/884/002 (30 comprimidos)

EU/1/13/884/003 (90 comprimidos)
EU/1/13/884/004 (100 comprimidos)
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 15 de noviembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Invokana 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene canagliflozina hemihidrato equivalente a 300 mg de canagliflozina.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada comprimido contiene 117,78 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido de color blanco, con forma de capsula, de 17 mm de longitud aproximada, de liberacion
inmediata y recubierto con pelicula, con “CFZ" grabado en una cara y "300" en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Invokana esta indicado en adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2 para
mejorar el control glucémico en:

Monoterapia
Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no logran un control suficiente de la glucemia en pacientes

en quienes el uso de metformina se considera inadecuado por presentar intolerancia o
contraindicaciones.

Tratamiento complementario

Tratamiento complementario administrado con otros medicamentos antihiperglucemiantes como la
insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no logren un control glucémico adecuado (ver datos
disponibles sobre los diferentes tratamientos complementarios en las secciones 4.4, 4.5y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis de inicio recomendada de canagliflozina es de 100 mg una vez al dia. En pacientes que

toleran bien canagliflozina 100 mg una vez al dia, que tienen una tasa de filtracion glomerular (TGFe)
> 60 ml/min/1,73 m” o un aclaramiento de la creatinina (CrCl) > 60 ml/min y que necesitan un control
glucémico maés estricto, la dosis puede ser aumentada a 300 mg una vez al dia por via oral (ver abajo y
seccion 4.4).

Se debe tener cuidado cuando se aumenta la dosis en pacientes > 75 afios de edad, pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida u otros pacientes para quienes la diuresis inicial inducida por
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canagliflozina suponga un riesgo (ver seccién 4.4). En pacientes con signos de deplecién del volumen,
se recomienda corregir esta alteracidn antes de iniciar el tratamiento con canagliflozina (ver seccion
4.4).

Cuando canagliflozina se usa como tratamiento complementario con insulina o un secretagogo de la
insulina (p.ej. sulfonilurea), se puede considerar una dosis menor de insulina o del secretagogo de la
insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver secciones 4.5y 4.8).

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)
Se deben tener en cuenta la funcion renal y el riesgo de deplecion del volumen (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con una TFGe de 60 a < 90 ml/min/1,73 m? o un CrCl de 60 a < 90 ml/min no es
necesario un ajuste de dosis.

Canagliflozina no se debe administrar en pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o CrCl < 60
ml/min. En pacientes que toleran bien canagliflozina con TFGe constantemente por debajo de 60
ml/min/1,73 m? o CrCl 60 ml/min, la dosis de canagliflozina se debe ajustar 0 mantenerse en 100 mg
una vez al dia. La administracion de canagliflozina se debe interrumpir cuando la TFGe se mantenga
constantemente por debajo de 45 ml/min/1,73 m* o el CrCl constantemente por debajo de 45 ml/min,
(ver secciones 4.4, 4.8,5.1y5.2).

Canagliflozina tampoco debe ser administrada a pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) ni a
pacientes en dialisis, puesto que en estas poblaciones no se espera que sea eficaz (ver secciones 4.4 y
5.2).

Pacientes con insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.

Canagliflozina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave y no se recomienda su
uso en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad y eficacia de canagliflozina en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracién

Por via oral

Invokana se debe tomar por via oral una vez al dia, preferiblemente antes de la primera comida del dia.
Los comprimidos se deben tragar enteros.

Si el paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomarsela tan pronto como se acuerde; sin embargo,
no debe tomar una dosis doble en el mismo dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Invokana no se ha estudiado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y, por consiguiente, no se
recomienda su uso en estos pacientes.

Invokana no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis diabética puesto que no es eficaz en
este contexto.

24



Uso en pacientes con insuficiencia renal

La eficacia de canagliflozina depende de la funcidn renal y la eficacia es reducida en los pacientes con
insuficiencia renal moderada y probablemente ausente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
seccién 4.2).

En pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl < 60 ml/min, se notificé una mayor
incidencia de reacciones adversas asociadas a una deplecién del volumen (p. ej., mareo postural,
hipotensidon ortostatica, hipotension); particularmente con la dosis de 300 mg. Ademas, en estos
pacientes se notificaron mas reacciones adversas de hiperpotasemia y mayores incrementos de la
creatinina sérica y nitroégeno uréico en sangre (BUN) (ver seccién 4.8).

Por tanto, la dosis de canagliflozina se debe limitar a 100 mg una vez al dia en pacientes con TFGe

< 60 ml/min/1,73 m® o CrCI < 60 ml/min y canagliflozina no se debe usar en pacientes con TFGe < 45
ml/min/1,73 m* o CrCl < 45 ml/min (ver seccion 4.2). Canagliflozina no se ha estudiado en
insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m* o CrCI < 30 ml/min) o en enfermedad renal
terminal (ERT).

Se recomienda vigilar la funcion renal como sigue:

- Antes de iniciar la administracion de canagliflozina y, en adelante, al menos anualmente (ver
secciones 4.2,4.8,5.1y 5.2)

- Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcion
renal y, en adelante, de forma periddica

- Para funcion renal proxima a insuficiencia renal moderada, por o menos de 2 a 4 veces al afio.
Si la funcion renal disminuye constantemente por debajo de TFGe 45 ml/min/1,73 m? o CrClI
< 45 ml/min el tratamiento con canagliflozina debe ser interrumpido.

Uso en pacientes con riesgo de reacciones adversas relacionadas con la deplecion del volumen

Debido a su mecanismo de accion, canagliflozina aumenta la diuresis osmética al aumentar la
excrecion de glucosa en la orina (EUG), con lo que puede reducir el volumen intravascular y disminuir
la presion arterial (ver seccion 5.1). En estudios clinicos controlados de canagliflozina, se han
observado aumentos de las reacciones adversas relacionadas con la deplecién del volumen (p. €j.,
mareo postural, hipotension ortostatica o hipotension) sobre todo con la dosis de 300 mg y méas
frecuentemente en los tres primeros meses (ver seccion 4.8).

Se debe tener precaucion en pacientes en los que una bajada en la presién sanguinea inducida por
canagliflozina pueda suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m? pacientes con terapia antihipertensiva con antecedentes de
hipotensidn, pacientes con diuréticos o pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) (ver seccion
4.2y 4.38).

Debido a la deplecion del volumen, se observaron descensos medios generalmente pequefios de la
TFGe a las 6 semanas de iniciar el tratamiento con canagliflozina. En pacientes con propensién a una
mayor deplecion del volumen intravascular segun lo descrito antes, se observaron a veces mayores
reducciones de la TFGe (> 30%), que posteriormente mejoraron y rara vez obligaron a interrumpir el
tratamiento con canagliflozina (ver seccion 4.8).

Se debe indicar a los pacientes que informen si presentan sintomas de deplecion del volumen.
Canagliflozina no esta recomendada para su uso en pacientes que reciben diuréticos del asa (ver
seccién 4.5) o con volumen deplecionado, p.ej., debido a enfermedad aguda (como enfermedad
gastrointestinal).

Para los pacientes que estén recibiendo canagliflozina, en caso de enfermedades intercurrentes que
puedan conducir a una deplecion del volumen (como una enfermedad gastrointestinal), se recomienda
una cuidadosa monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la
tension arterial, pruebas analiticas incluidas pruebas de la funcion renal) y de los electrolitos séricos.
Se puede considerar la interrupcion temporal del tratamiento con canagliflozina en pacientes que
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desarrollen deplecion del volumen durante ese tratamiento hasta que se corrija la alteracion. Si se
interrumpe el tratamiento, se debe considerar una monitorizacién mas frecuente de la glucosa.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos potencialmente
mortales, en ensayos clinicos y poscomercializacion en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2,
incluyendo canagliflozina. En un nimero de casos la presentacion de la enfermedad fue atipica con un
aumento moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se
desconoce si la CAD es mas probable que ocurra con dosis més altas de canagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o
somnolencia inusuales. Los pacientes deben ser evaluados de cetoacidosis inmediatamente si tienen
lugar estos sintomas, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes en los que se sospecha o se ha diagnosticado CAD, se debe interrumpir el tratamiento
con canagliflozina inmediatamente.

El tratamiento se debe interrumpir en pacientes que son hospitalizados para una cirugia mayor o por
enfermedad médica aguda grave. En ambos casos, el tratamiento con canagliflozina puede ser
restablecido una vez que la enfermedad del paciente se haya estabilizado.

Antes de administrar canagliflozina, se deben considerar antecedentes del paciente que puedan
predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que puedan estar en mas alto riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de
células beta funcionales (p.ej. pacientes con diabetes tipo 2 con bajo péptido C o diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con sintomas que
indican restriccidn de ingesta de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para quienes las dosis de
insulina se han reducido y pacientes con aumento de la necesidad de insulina debido a enfermedades
agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores de SGLT2 se deben usar con precaucién en estos
pacientes.

No se recomienda el restablecimiento del tratamiento con un inhibidor de SGLT2 en pacientes con
CAD a menos que se identifique y resuelva otro factor desencadenante claro.

La seguridad y eficacia de canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no han sido establecidas y
canagliflozina no debe ser usada para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos
limitados de ensayos clinicos sugieren que la CAD ocurre con frecuencia cuando pacientes con
diabetes tipo 1 son tratados con inhibidores de SGLT2.

Hematocrito elevado
Se ha observado aumento del hematocrito con el tratamiento de canagliflozina (ver seccion 4.8); por
tanto se debe tener precaucion en pacientes que ya tengan el hematocrito elevado.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es méas
probable que sean tratados con diuréticos y presenten un deterioro de la funcion renal. En pacientes de
> 75 afios de edad, se notifico una mayor incidencia de reacciones adversas relacionadas con deplecion
del volumen (p. ej., mareo postural, hipotension ortostatica, hipotensién). Ademas, en estos pacientes
se notificaron descensos mas acusados de la TFGe (ver secciones 4.2 y 4.8).

Infecciones micoticas genitales

Debido al mecanismo de inhibicion del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que se asocia a
un aumento de la excrecidn urinaria de glucosa, se han notificado casos de candidiasis vulvovaginal en
mujeres y casos de balanitis o balanopostitis en varones que participaron en ensayos clinicos (ver
seccion 4.8). Los pacientes, tanto varones como mujeres, con antecedentes de infecciones micéticas
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genitales tuvieron una mayor probabilidad de contraer una infeccion. La balanitis o la balanopostitis
afecto principalmente a pacientes no circuncidados. Rara vez se refirid fimosis y en algunos casos se
practicd una circuncision. La mayoria de las infecciones micoticas genitales se trataron con
antifungicos topicos, tanto por prescripcion de un profesional sanitario como por automedicacién
durante el tratamiento con Invokana.

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en la clase 111 de la New York Heart Association (NYHA) es limitada y no existe
experiencia en estudios clinicos con canagliflozina en la clase 1V de la NYHA.

Anélisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando canagliflozina daran positivo a
glucosa en el andlisis de orina.

Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, con
insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa y galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

Canagliflozina puede potenciar el efecto de los diuréticos y aumentar el riesgo de deshidratacion e
hipotension (ver seccion 4.4).

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, pueden causar hipoglucemia. En
consecuencia, cuando estos medicamentos se usan en combinacion con canagliflozina, puede que sea
necesario utilizar una dosis menor de insulina o del secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo
de hipoglucemia (ver secciones 4.2 y 4.8).

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en canagliflozina

Canagliflozina se metaboliza principalmente via glucuronidacion mediada por la UDP glucuronosil
transferasa 1A9 (UGT1A9) y 2B4 (UGT2B4). Canagliflozina es transportada por la glucoproteina P
(P-gp) y la proteina de resistencia del cAncer de mama (BCRP).

Los inductores enzimaticos (como la hierba de San Juan [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbituricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) pueden hacer que se reduzca la exposicion
a canagliflozina. Tras la coadministracion de canagliflozina con rifampicina (un inductor de diversos
transportadores activos y enzimas metabolizadoras de farmacos), se observé una disminucion del 51%
y el 28% en la exposicion sistémica (AUC) y la concentracion maxima (C ) de canagliflozina. Esta
menor exposicion a canagliflozina puede reducir la eficacia.

Cuando se tenga que administrar un inductor combinado de estas enzimas UGT y proteinas
transportadoras conjuntamente con canagliflozina, se deberan vigilar los niveles de glucemia para
evaluar si la respuesta a canagliflozina es apropiada. Si un inductor de estas enzimas UGT debe ser
combinado con canagliflozina, se puede considerar aumentar la dosis a 300 mg una vez al dia si los
pacientes estan tolerando canagliflozina 100 mg una vez al dia, tienen TFGe > 60 ml/min/1,73 m” o
CrC>60 ml/min y requieren control glucémico adicional. En pacientes con TFGe de 45

ml/min/1,73 m® a < de 60 ml/min/1,73 m* o CrC de 45 ml/min a < de 60 ml/min tomando
canagliflozina 100 mg que estan recibiendo terapia concomitante con un inductor de la enzima UGT y
que requiere control glucémico adicional, se deben considerar otras terapias antihiperglucemiantes
(ver seccion 4.2y 4.4).
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La colestiramina puede potencialmente reducir la exposicion a canagliflozina. La dosificacion de
canagliflozina debe tener lugar al menos 1 hora antes o0 4-6 horas después de la administracion de
secuestradores del &cido biliar para minimizar posibles interferencias con su absorcion.

Los estudios de interaccion sugieren que la farmacocinética de canagliflozina no se ve alterada por
metformina, hidroclorotiazida, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), ciclosporina
y/o probenecid.

Efectos de canagliflozina sobre otros medicamentos

Digoxina: La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 7 dias con una dosis Unica
de digoxina 0,5 mg, seguida de 0,25 mg diarios durante 6 dias, produjo un aumento del 20% en el
AUC y un aumento del 36% en la C.x de la digoxina, probablemente debido a inhibicién de la P-gp.
Se ha observado que canagliflozina inhibe la P-gp in vitro. Se debe vigilar adecuadamente a los
pacientes que tomen digoxina u otros glucdsidos cardiacos (p. €j., digitoxina).

Dabigatran: El efecto de la administracion concomitante de canagliflozina (un inhibidor débil de la P-
gp) con dabigatran etexilato (sustrato de la P-gp) no se ha estudiado. Dado que las concentraciones de
dabigatran pueden aumentar en presencia de canagliflozina, se debe vigilar (signos de sangrado o
anemia) cuando dabigatran se combina con canagliflozina.

Simvastatina: La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 6 dias con una dosis
Unica de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 40 mg produjo un aumento del 12% en la AUC y del

9% en la Cax de la simvastatina, y un aumento del 18% en la AUC y del 26% en la C .« del &cido de
simvastatina. El aumento en las exposiciones a simvastatina y &cido de simvastatina no se consideran
clinicamente relevantes.

No se puede excluir la inhibicion de la BCRP por canagliflozina a nivel intestinal, por consiguiente
puede ocurrir un aumento de exposicion para medicamentos transportados por la BCRP, e.j. ciertas
estatinas como rosuvastatina y algunos medicamentos anticancerosos.

En estudios de interaccion, canagliflozina en estado estacionario no tuvo un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de metformina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel), gliburida, paracetamol, hidroclorotiazida o warfarina.

Farmacos/ Interferencias con analisis de laboratorio

Ensayo 1,5-AG

Aumentos en la excrecion urinaria de glucosa con Invokana pueden disminuir falsamente los niveles
de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) y hacer medidas de 1,5-AG no fiables en la evaluacion del control
glucémico. Por tanto, el analisis 1,5-AG no se debe usar para evaluar el control glucémico en
pacientes tratados con canagliflozina. Para mas informacion, puede ser aconsejable contactar con el
fabricante especifico del ensayo 1,5-AG.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de canagliflozina en mujeres embarazadas. Estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

No se debe usar canagliflozina durante el embarazo. En caso de embarazo el tratamiento con
canagliflozina debe ser interrumpido.

Lactancia

Se desconoce si canagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos y toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado excrecién de
canagliflozina y/o de sus metabolitos en la leche, asi como los efectos farmacoldgicamente mediados
en la descendencia lactante y ratas jovenes expuestas a canagliflozina (ver seccion 5.3). No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Canagliflozina no se debe usar durante la lactancia.
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Fertilidad
No se ha estudiado el efecto de canagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. No se han
observado efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios en animales (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de canagliflozina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se
utiliza canagliflozina en combinacion con insulina o un secretatogo de la insulina, y sobre el riesgo
elevado de reacciones adversas relacionadas con una deplecion del volumen, como mareo postural
(ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de canagliflozina se evalud en 10.285 pacientes con diabetes tipo 2, incluidos

3.139 pacientes tratados con canagliflozina 100 mg y 3.506 pacientes tratados con canagliflozina
300 myg, que recibieron medicacion en nueve estudios clinicos de fase 3, doble ciego y controlados.

La evaluacion principal de la seguridad y la tolerabilidad se basa en el analisis conjunto (n=2.313) de
cuatro estudios clinicos controlados con placebo de 26 semanas de duracion (monoterapia y
tratamiento afiadido a metformina, metformina y sulfonilurea, y a metformina y pioglitazona). Las
reacciones adversas notificadas con méas frecuencia durante el tratamiento fueron hipoglucemia en
combinacion con insulina o sulfonilurea, candidiasis vulvovaginal, infeccion del tracto urinario, y
poliuria o polaquiuria (es decir, frecuencia de miccion). Las reacciones adversas que obligaron a
interrumpir el tratamiento en > 0,5% de todos los pacientes tratados con canagliflozina en estos
estudios fueron candidiasis vulvovaginal (0,7% de las mujeres) y balanitis o balanopostitis (0,5% de
los varones). Se realizaron otros analisis de la seguridad (incluidos datos a largo plazo) a partir de los
datos obtenidos durante todo el programa de desarrollo de canagliflozina (estudios controlados con
placebo y con control activo) para evaluar las reacciones adversas notificadas e identificar reacciones
adversas (ver tabla 1) (ver secciones 4.2 y 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas indicadas en la tabla 1 se basan en el analisis conjunto de los cuatro estudios
controlados con placebo de 26 semanas de duracion (n=2.313) descritos antes. Las reacciones adversas
notificadas tras la experiencia poscomercializacion a nivel mundial de canagliflozina también se
incluyen en esta tabla. Las reacciones adversas enumeradas se clasifican segun la frecuencia y la clase
de sistema y 6rgano (SOC). La frecuencia de las reacciones adversas se define mediante la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tablal: Tablade reacciones adversas (MedDRA) de estudios controlados con placebo®y
de la experiencia poscomercializacidén

Sistema de clasificacion de érganos Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

muy frecuentes Hipoglucemia en combinacién con insulina o
sulfonilurea

poco frecuentes Deshidratacion*

rara Cetoacidosis diabética**

Trastornos del sistema nervioso

poco frecuentes | Mareo postural*, Sincope*
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Trastornos vasculares

poco frecuentes | Hipotension*, Hipotension ortostética*
Trastornos gastrointestinales

frecuentes | Estrefiimiento, Sed”, Nadseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

poco frecuentes Exantema®, Urticaria

frecuencia no conocida Angioedema’

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

poco frecuentes | Fractura 6sea’

Trastornos renales y urinarios

frecuentes Poliuria o Polaquiuria’, Infeccién del tracto

urinario (pielonefritis y urosepsis han sido
notificadas tras su comercializacion)

poco frecuentes Fallo renal (mayoritariamente en el caso de

deplecién de volumen)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

muy frecuentes Candidiasis vulvovaginal**,°

frecuentes Balanitis o balanopostitis**,h
Exploraciones complementarias

frecuentes Dislipemiai, Aumento del hematocrito**/
poco frecuentes Aumento de la creatinina en sangre** *

Aumento de la urea en sangre**,
Hiperpotasemia en sangre**,", Hiperfosfatemia
en sangren

Kk

Asociado a deplecion del volumen; ver seccion 4.4.
Ver seccion 4.4.
Los perfiles de datos de seguridad obtenidos en estudios pivotales independientes (incluidos estudios en pacientes con

insuficiencia renal moderada, pacientes de edad mas avanzada [de > 55 afios de edad a < 80 afios de edad], pacientes
con un mayor riesgo CV) fueron en general consistentes con las reacciones adversas que se indican en esta tabla.

La sed incluye los términos de sed, sequedad de boca y polidipsia.

El exantema incluye los términos de exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema
maculopapular, exantema papular, exantema pruritico, exantema pustular y exantema vesicular.

En base a la experiencia poscomercializacion con canagliflozina.

La fractura 6sea fue notificada un 0,7% y un 0,6% para canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado
con 0,3% para placebo. Ver mas abajo seccién fractura 6sea para mas informacion.

La poliuria o polaquiuria incluye los términos de poliuria, polaquiuria, urgencia en la miccién, nocturia y aumento de
la produccidn de orina.

La candidiasis vulvovaginal incluye los términos de candidiasis vulvovaginal, infeccion micética vulvovaginal,
vulvovaginitis, infeccion vaginal, vulvitis e infeccion flngica genital.

La balanitis o balanopostitis incluye los términos de balanitis, balanopostitis, balanitis por Candida e infeccién fingica
genital.

El porcentaje medio de aumento desde el valor basal para canagliflozina 100 mg y 300 mg versus placebo,
respectivamente, fueron colesterol total 3,4% y 5,2% versus 0,9%, colesterol HDL 9,4% y 10,3% versus 4,0%,

colesterol LDL 5,7% y 9,3% versus 1,3%, colesterol no HDL 2,2% y 4,4% versus 0,7%, triglicéridos 2,4% y 0,0%
versus 7,6%.

La variaciéon media respecto al valor basal del hematocrito fue 2,4% y 2,5% para canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, comparado con el 0,0% para placebo.

El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal de la creatinina fue 2,8% y 4,0% para canagliflozina 100
mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 1,5% para placebo.

El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del nitrégeno uréico en sangre fue 17,1% y 18% para
canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 2,7% para placebo.

El porcentaje de la variacién media respecto al valor basal del potasio en sangre fue 0,5% y 1,0% para canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 0,6% para placebo.

El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del fosfato en sangre fue 3,6% y 5,1% para canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 1,5% para placebo.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen

En el anélisis conjunto de cuatro estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion, la
incidencia de todas las reacciones adversas relacionadas con deplecién del volumen (p. €j., mareo
postural, hipotensién ortostatica, hipotension, deshidratacion y sincope) fue del 1,2% con
canagliflozina 100 mg, del 1,3% con canagliflozina 300 mg y del 1,1% con placebo. En los dos
estudios controlados con tratamiento activo, la incidencia con el tratamiento de canagliflozina fue
similar a la observada con los tratamientos de comparacion.

En el estudio cardiovascular especifico, realizado en pacientes generalmente de mayor edad y con una
tasa mas alta de complicaciones de la diabetes, las incidencias de reacciones adversas relacionadas con
la deplecion del volumen fueron del 2,8% con canagliflozina 100 mg, del 4,6% con canagliflozina
300 mg y del 1,9% con placebo.

Para evaluar los factores de riesgo asociados a estas reacciones adversas, se realiz6 un analisis
conjunto mas grande (N=9.439) de los pacientes de ocho estudios controlados de fase 3, incluidas las
dos dosis de canagliflozina. En este analisis conjunto, los pacientes que estaban recibiendo diuréticos
del asa, los pacientes con una TFGe de 30 ml/min/1,73 m*a < 60 ml/min/1,73 m?, y los pacientes > 75
afios de edad tuvieron generalmente incidencias méas elevadas de esas reacciones adversas. En los
pacientes que estaban recibiendo diuréticos del asa, las incidencias fueron del 3,2% con canagliflozina
100 mg y del 8,8% con canagliflozina 300 mg, en comparacion con un 4,7% en el grupo control. En
los pacientes con una TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m?, las incidencias fueron
del 4,8% con canagliflozina 100 mg y del 8,1% con canagliflozina 300 mg, en comparacion con el
2,6%% en el grupo control. En pacientes > 75 afios de edad, las incidencias fueron del 4,9% con
canagliflozina 100 mg y del 8,7% con canagliflozina 300 mg en comparacién con el 2,6% en el grupo
de control (ver secciones 4.2y 4.4).

En el estudio cardiovascular especifico y el analisis conjunto méas grande, no aumenté con
canagliflozina el nimero de pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a reacciones
adversas relacionadas con la deplecion del volumen y reacciones adversas graves relacionadas con la
deplecién del volumen.

Tratamiento hipoglucémico complementario con insulina o secretatogos de la insulina

La frecuencia de hipoglucemia fue baja (aproximadamente del 4%) en los distintos grupos de
tratamiento, incluido el grupo placebo, cuando se utilizé en monoterapia 0 como tratamiento
complementario a metformina. Cuando se afiadio canagliflozina a la insulinoterapia, se observo
hipoglucemia en el 49,3%, 48,2%, y 36,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente, y se produjo hipoglucemia grave en el 1,8%,
2,7%, y 2,5% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg, y placebo,
respectivamente. Cuando se afiadié canagliflozina al tratamiento con sulfonilurea, se observd
hipoglucemia en el 4,1%, 12,5%, y 5,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente (ver secciones 4.2 y 4.5).

Infecciones micoticas genitales

Se notificd candidiasis vulvovaginal (incluida vulvovaginitis e infeccidon vulvovaginal micética) en el
10,4% vy el 11,4% de las pacientes tratadas con canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg,
respectivamente, en comparacion con el 3,2% en las pacientes tratadas con placebo. La mayoria de los
casos referidos de candidiasis vulvovaginal ocurrieron durante los primeros cuatro meses de
tratamiento con canagliflozina. Entre las pacientes que recibieron canagliflozina, el 2,3% presentaron
maés de una infeccion. En total, el 0,7% de las pacientes interrumpieron el tratamiento con
canagliflozina debido a candidiasis vulvovaginal (ver seccion 4.4).

Se notifico balanitis o balanopostitis candidiasica en el 4,2% y el 3,7% de los varones tratados con
canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente, en comparacién con el 0,6% en los
varones tratados con placebo. Entre los varones que recibieron canagliflozina, el 0,9% presentaron
mas de una infeccién. En total, el 0,5% de los varones interrumpieron el tratamiento con
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canagliflozina debido a balanitis o balanopostitis candidiasica. Rara vez se notificé fimosis y en
algunos casos se realizo una circuncision (ver seccién 4.4).

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario se notificaron mas frecuentemente con canagliflozina 100 mg y
300 mg (5,9% frente a 4,3%, respectivamente) en comparacién con el 4,0% con placebo. La mayoria
de las infecciones fueron leves o moderadas, sin que aumentara la frecuencia de reacciones adversas
graves. Los pacientes respondieron a los tratamientos habituales y continuaron el tratamiento con
canagliflozina.

Fractura 6sea

En un estudio cardiovascular de 4.327 pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular, las tasas de incidencia de fractura 6sea fueron 1,6; 1,6 y 1,1
por cada 100 pacientes/afio de exposicion a canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo,
respectivamente, teniendo lugar el desequilibrio en la incidencia de fractura dentro de las primeras 26
semanas de terapia. En otros estudios de diabetes tipo 2 con canagliflozina, que incluyeron una
poblacion general con diabetes de aproximadamente 5.800 pacientes, no se observo diferencia en el
riesgo de fractura respecto al control. Después de 104 semanas de tratamiento, canagliflozina no afect6
negativamente la densidad mineral dsea.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios)

En un andlisis de ocho estudios controlados con placebo y con control activo, el perfil de seguridad en
pacientes de edad avanzada fue generalmente similar al de los pacientes més jovenes. Los pacientes >
75 afios de edad tuvieron una incidencia mayor de reacciones adversas relacionadas con la deplecion
del volumen (como mareo postural, hipotension ortostatica, hipotension) con incidencias del 4,9%, el
8,7% y el 2,6% con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y el grupo control, respectivamente.
Se notificaron reducciones de la TFGe (-3,6% Y -5,2%) con canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, en comparacion con el grupo control (-3,0%) (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m? 0 CrCl< 60 ml/min)

Los pacientes con una TFGe basal < 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl < 60 ml/min presentaron una mayor
incidencia de reacciones adversas asociadas a deplecion del volumen (p. €j., mareo postural,
hipotensidn ortostatica, hipotension) con incidencias del 4,7%, 8,1%, y 1,5% con canagliflozina

100 mg, canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente (ver secciones 4.2 'y 4.4).

La incidencia global de elevacion del potasio sérico fue mayor en los pacientes con insuficiencia renal
moderada con incidencias del 7,5%, 12,3% y 8,1% con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg
y placebo, respectivamente. En general, las elevaciones fueron transitorias y no precisaron ningun
tratamiento especifico.

Se observaron elevaciones de la creatinina sérica del 10-11% y del BUN de aproximadamente el 12%
con las dos dosis de canagliflozina. El porcentaje de pacientes con mayores reducciones de la TFGe
(> 30%) respecto al valor basal a lo largo del tratamiento fue del 9,3%, el 12,2% y el 4,9% con
canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente. Al final del estudio, el
3,0% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, el 4,0% de los tratados con canagliflozina
300 mg vy el 3,3% de los que recibieron placebo presentaron ese tipo de reducciones (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Dosis Unicas de hasta 1.600 mg de canagliflozina administradas a sujetos sanos y de canagliflozina
300 mg administradas dos veces al dia durante 12 semanas a pacientes con diabetes tipo 2 fueron
generalmente bien toleradas.

Tratamiento

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales como, por ejemplo,
eliminar del tubo digestivo el producto no absorbido, proceder a la vigilancia clinica e instaurar el
tratamiento de soporte, en su caso. La eliminacion de canagliflozina durante una sesion de
hemodidlisis de 4 horas fue insignificante. No se espera que canagliflozina se elimine mediante dialisis
peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, otros farmacos antihiperglucemiantes,
excluidas las insulinas. Codigo ATC: A10BX11.

Mecanismo de accion

El transportador SGLT2, expresado en los tabulos renales proximales, es responsable de la mayor
parte de la reabsorcion de la glucosa filtrada desde la luz de los tabulos. Se ha demostrado que los
pacientes con diabetes presentan una mayor reabsorcion renal de glucosa que puede contribuir a una
elevacion persistente de las concentraciones de glucosa en sangre. Canagliflozina es un inhibidor del
SGLT?2 activo por via oral. Al inhibir al SGLT2, canagliflozina hace que disminuya la reabsorcion de
la glucosa filtrada y reduce el umbral renal para la glucosa (URg), con lo que aumenta la EUG y
disminuye las concentraciones plasmaticas de glucosa anteriormente elevadas por este mecanismo
independiente de la insulina en pacientes con diabetes tipo 2. El aumento de la EUG con la inhibicion
del SGLT2 se traduce también en diuresis osmdtica, de forma que el efecto diurético hace que
descienda la presion arterial sistolica; ademas, el aumento de la EUG produce pérdida calérica y, por
consiguiente, una reduccion del peso, como se ha demostrado en estudios de pacientes con diabetes
tipo 2.

El efecto de canagliflozina al aumentar la EUG reduciendo directamente la glucosa plasmatica es
independiente de la insulina. En estudios clinicos con canagliflozina se ha observado una mejoria en la
evaluacion del modelo de homeostasis para la funcién de las células beta (HOMA en células beta) y en
la respuesta de la secrecion de insulina por las células beta ante una provocacién con una comida
variada.

En estudios de fase 3, la administracion preprandial de canagliflozina 300 mg consiguié una mayor
reduccion en las variaciones de glucosa posprandial que la observada con la dosis de 100 mg. Este
efecto observado con la dosis de 300 mg de canagliflozina se puede deber, en parte, a la inhibicion
local del SGLT1 intestinal (un importante transportador de glucosa en el intestino) que se asocia a
concentraciones elevadas transitorias de canagliflozina en la luz del intestino antes de la absorcion del
medicamento (canagliflozina es un inhibidor de baja potencia del transportador SGLT1). Los estudios
han demostrado que canagliflozina no se asocia a malabsorcion de la glucosa.

Efectos farmacodindmicos

Se observaron reducciones del URg y aumentos de la EUG dependientes de la dosis tras la
administracion de dosis Unicas y multiples de canagliflozina a pacientes con diabetes tipo 2. Con un
valor inicial del URg de aproximadamente 13 mmol/l, se observé una supresion maxima del URg
medio durante 24 horas con la dosis diaria de 300 mg de hasta aproximadamente 4 mmol/l a 5 mmol/Il
en pacientes con diabetes tipo 2 en estudios de fase 1, lo que sugiere un bajo riesgo de hipoglucemia
inducida por el tratamiento. Las reducciones en el URg causaron un aumento de la EUG en sujetos
con diabetes tipo 2 tratados con 100 mg o con 300 mg de canagliflozina de 77 g/dia a 119 g/dia en los
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estudios de fase 1; la EUG observada se traduce en una pérdida de 308 kcal/dia a 476 kcal/dia. Las
reducciones en el URg Yy los incrementos de la EUG se mantuvieron durante las 26 semanas del
periodo de tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2. Se observaron incrementos moderados
(generalmente < 400 ml a 500 ml) en el volumen diario de orina que se atenuaron después de varios
dias de administracion. La excrecién urinaria de &cido Urico aument6 de forma transitoria por efecto
de canagliflozina (incremento del 19% en comparacién con el valor basal del dia 1 y posterior
atenuacion hasta el 6% el dia 2 y hasta el 1% el dia 13). Este efecto se acompafio de una reduccién
sostenida en las concentraciones de acido Urico de aproximadamente el 20%.

En un estudio de dosis Unica realizado en pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con 300 mg
antes de una comida variada retraso la absorcion intestinal de glucosa y redujo la glucosa posprandial

a través de un mecanismo tanto renal como no renal.

Eficacia clinica y sequridad

Un total de 10.285 pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en nueve estudios doble ciego y
controlados de seguridad y eficacia para evaluar los efectos de Invokana en el control glucémico. La
distribucion por razas fue: 72% caucésicos, 16% asiaticos, 4% negros y 8% otros grupos. El 16% de
los pacientes eran hispanos. Aproximadamente el 58% de los pacientes eran varones. Los pacientes
tenian una edad media global de 59,6 afios (intervalo de 21 afios a 96 afios), con 3.082 pacientes

> 65 afios de edad y 510 pacientes > 75 afios de edad. EI 58% de los pacientes tenian un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m?. En el programa de desarrollo clinico se evalu6 a 1.085 pacientes con
una TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m%

Estudios controlados con placebo

Se estudio canagliflozina administrado en monoterapia, tratamiento doble con metformina, tratamiento
doble con sulfonilurea, tratamiento triple con metformina y sulfonilurea, tratamiento triple con
metformina y pioglitazona y tratamiento complementario con insulina (tabla 2). En general,
canagliflozina obtuvo resultados clinica y estadisticamente significativos (p<0,001) frente a placebo en
el control glucémico, incluidos HbA ., el porcentaje de pacientes que logran una HbA . < 7%,
variacion respecto al valor basal en la glucosa plasmética en ayunas (GPA), y glucosa posprandial
(GPP) a las 2 horas. Ademas, se observaron reducciones del peso corporal y de la presion arterial

sistdlica en comparacion con placebo.

Tabla 2:

Resultados de eficacia procedentes de estudios clinicos controlados con placebo®

Monoterapia (26 semanas)

Canagliflozina

100 mg 300 mg Placebo
(N=195) (N=197) (N=192)
HbAlC (%)
Valor basal (media) 8,06 8,01 7,97
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,77 -1,03 0,14
0,00 -1,16°
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) (-1,09; (13 4’_ :0,98) NP®
(IC del 95%) -0,73) T
Pacientes (%) que logran una HbA < 7% 445 62,4° 20,6
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 85,9 86,9 87,5
% variacion respecto al valor basal (media ajustada) -2,8 -3,9 -0,6
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -2,2° -3,3 NP
(IC del 95%) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
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Tratamiento doble con metformina (26 semanas)

Canagliflozina +

metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N = 368) (N =367) (N=183)
HbA,: (%)
Valor basal (media) 7,94 7,95 7,96
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
0,627 -0,77°
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) (-0,76; (0 91’_ 0,64) NP°
(IC del 95%) -0,48) T
Pacientes (%) que logran una HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 88,7 85,4 86,7
% variacion respecto al valor basal (media ajustada) -3,7 -4,2 -1,2
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -2,5° 2,9° NP
(IC del 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas)
Canagliflozina + Placebo +
metformina metformina
y sulfonilurea
100 mg 300 mg sulfonilurea
(N =157) (N =156) (N =156)
HbA,: (%)
Valor basal (media) 8,13 8,13 8,12
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,85 -1,06 -0,13
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -0,71° -0,92° NP
(IC del 95%) (-0,90;-0,52) | (-1,11;-0,73)
Pacientes (%) que logran una HbA . < 7% 43,2° 56,6 18,0
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 93,5 93,5 90,8
% variacion respecto al valor basal (media ajustada) -2,1 -2,6 -0,7
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -1,4° -2,0° NP
(IC del 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Tratamiento afiadido a insulina® (18 semanas)
Canagliflozina + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N = 566) (N =587) (N=565)
HbAlc (%)
Valor basal (media) 8,33 8,27 8,20
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,63b -0,72 0,01
-0,65
Variacion respecto al placebo (media ajustada) (-0,73; 0,73 NP°
(IC del 95%) -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacientes (%) que logran una HbA < 7% 19,8 24.7° 7,7
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 96,9 96,7 97,7
% variacion respecto al valor basal (media ajustada) -1,8 -2,3 0,1
Diferencia respecto al placebo (media ajustada) -1,9° 2,4° NP
(IC del 95%) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
a

Poblacién por intencion de tratar utilizando la Gltima observacion en el estudio antes del tratamiento de rescate

glucémico.
p<0,001 frente a placebo.
No procede.

b
c
d
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Ademas de los estudios presentados antes, los resultados de eficacia glucémica obtenidos en un
subestudio de un tratamiento doble durante 18 semanas con sulfonilurea y un estudio de tratamiento
triple durante 26 semanas con metformina y pioglitazona fueron generalmente comparables a los

obtenidos en otros estudios.

Estudios controlados con tratamiento activo

Se compar6 canagliflozina con glimepirida como tratamiento doble con metformina y con sitagliptina

como tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (tabla 3). Canagliflozina 100 mg como

tratamiento doble con metformina produjo reducciones similares de la HbA . respecto al valor basal y

canagliflozina 300 mg produjo reducciones mayores (p<0,05) de la HbA . en comparacion con
glimepirida, demostrando la no inferioridad. Una menor proporcion de pacientes tratados con
canagliflozina 100 mg (5,6%) y canagliflozina 300 mg (4,9%) experimentd al menos un episodio de
hipoglucemia durante las 52 semanas de tratamiento en comparacién con el grupo tratado con
glimepirida (34,2%). En un estudio en el que se comparé canagliflozina 300 mg con sitagliptina

100 mg en un tratamiento triple con metformina y sulfonilurea, canagliflozina demostré una reduccion
no inferior (p<0,05) y superior (p<0,05) de la HbA . en comparacidn con sitagliptina. La incidencia de

episodios de hipoglucemia con canagliflozina 300 mg y sitagliptina 100 mg fue del 40,7% y del
43,2%, respectivamente. Se observaron también mejorias significativas en el peso corporal y
reducciones de la presion arterial sistolica en comparacién tanto con glimepirida como con

sitagliptina.
Tabla3:  Resultados de eficacia obtenidos de estudios clinicos controlados con tratamiento
activo®
Comparacion con glimepirida como tratamiento doble con metformina (52 semanas)
Canagliflozina + metformina Glimepirida
(ajustada) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA . (%0)
Valor basal (media) 7,78 7,79 7,83
Variacion respecto al valor basal (media 082 093 081
ajustada)
Diferencia respecto a glimepirida (media -0,01° -0,12° NP
ajustada) (1C del 95%) (=0,11; 0,09) | (=0,22;-0,02)
s(z;(()nentes (%) que logran una HbA < 536 60.1 558
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 86,8 86,6 86,6
% variacion respecto al valor basal (media
ajustada) -4.2 -4.7 1,0
Diferencia respecto a glimepirida (media -5,2" 5,7 NP
ajustada) (IC del 95%) (=5,7;,—4,7) (—=6,2; —5,1)
Comparacion con sitagliptina como tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (52
semanas)
Sitagliptina 100 mg
Canagliflozina 300 mg + + metforminay
metformina y sulfonilurea sulfonilurea
(N =377) (N=378)
HbA . (%0)
Valor basal (media) 8,12 8,13
Variacion respecto al valor basal (media 103 0,66
ajustada)
Diferencia respecto a sitagliptina (media -0,37° NP
ajustada) (IC del 95%) (-0,50; -0,25)
s(z;(()nentes (%) que logran una HbA < 476 353
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Peso corporal

Valor basal (media) en kg 87,6 89,6
% variacion respecto al valor basal (media

ajustada) -2,5 0,3
Diferencia respecto a sitagliptina (media -2,8¢ NP
ajustada) (IC del 95%) (-3,3; -2,2)

Poblacion por intencidn de tratar en la que se utiliza la Gltima observacién en el estudio antes del tratamiento de
rescate glucémico.

p<0,05.

No procede.

p<0,001.

Poblaciones especiales

En tres estudios realizados en poblaciones especiales (pacientes de edad méas avanzada, pacientes con
una TFGe de 30 ml/min/1,73 m? a < 50 ml/min/1,73 m®y pacientes con o en situacién de alto riesgo
de enfermedad cardiovascular), se afiadio canagliflozina a los tratamientos estables para la diabetes
que ya estaban recibiendo los pacientes (dieta, monoterapia o tratamiento combinado).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 714 pacientes de > 55 afos de edad a < 80 afios de edad (227 pacientes de 65 afos de edad
a <75 afios de edad y 46 pacientes de 75 afios de edad a < 80 afios de edad) con control glucémico
inadecuado que estaban recibiendo tratamiento para la diabetes (medicamentos antihiperglucémicos
y/o dieta y ejercicio) participaron en un estudio doble ciego y controlado con placebo de 26 semanas
de duracion. Se observaron variaciones estadisticamente significativas (p<0,001) respecto al HbA .
basal en comparacion con placebo de -0,57% y -0,70% con 100 mg y 300 mg, respectivamente (ver
secciones 4.2y 4.8).

Pacientes con TFGe de 45 a < 60 ml/min/1,73 m?

En un anélisis conjunto de pacientes (N= 721) con una TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m*a

< 60 ml/min/1,73 m? canagliflozina consiguié una reduccion clinicamente significativa de la HbA
respecto a placebo de -0,47% con canagliflozina 100 mg y de -0,52% con canagliflozina 300 mg. Los
pacientes con una TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m? tratados con canagliflozina
100 mg y 300 mg exhibieron mejorias medias en la variacion porcentual del peso corporal frente a
placebo de -1,8% y -2,0%, respectivamente.

La mayoria de los pacientes con una TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m?a < 60 ml/min/1,73 m? estaban
recibiendo insulina y/o una sulfonilurea (85% [614/721]). En concordancia con el aumento esperado
de la hipoglucemia cuando se afiade un medicamento no hipoglucemiante a insulina y/o a una
sulfonilurea, se observd un aumento de episodios de hipoglucemia cuando se afiadi6 canagliflozina a
insulina y/o a una sulfonilurea (ver seccion 4.8).

Glucemia en ayunas

En cuatro estudios controlados con placebo, la administracion de canagliflozina en monoterapia y
como tratamiento afiadido a uno o dos medicamentos antihiperglucémicos por via oral, produjo
variaciones medias respecto al valor basal en comparacion con placebo en la GPA de -1,2 mmol/l a
-1,9 mmol/l con canagliflozina 100 mg y de -1,9 mmol/l a -2,4 mmol/l con canagliflozina 300 mg,
respectivamente. Estas reducciones se mantuvieron durante el periodo de tratamiento y cerca del
méaximo durante el primer dia de tratamiento.

Glucemia posprandial

Utilizando como provocacién una comida variada, canagliflozina en monoterapia 0 como tratamiento
afiadido a uno o dos medicamentos antihiperglucémicos por via oral redujo la glucosa posprandial
respecto al valor basal en comparacion con placebo de -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l con canagliflozina
100 mg y de -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l con canagliflozina 300 mg, respectivamente, debido a
reducciones en la concentracion preprandial de glucosa y a unas desviaciones menores de la glucosa
posprandial.
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Peso corporal
Canagliflozina 100 mg y 300 mg en monoterapia y como tratamiento doble o triple afiadido lograron

reducciones estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal a las 26 semanas en
comparacion con placebo. En dos estudios controlados con tratamiento activo de 52 semanas de
duracion que compararon canagliflozina con glimepirida y sitagliptina, las reducciones medias
sostenidas y estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal con canagliflozina como
tratamiento afiadido a metformina fueron de -4,2% y -4,7% con canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, en comparacion con la combinacion de glimepirida y metformina (1,0%) y -2,5%
con canagliflozina 300 mg en la combinacién con metformina y sulfonilurea en comparacién con
sitagliptina en combinacion con metformina y sulfonilurea (0,3%).

Un subgrupo de pacientes (N=208) en el estudio del tratamiento doble controlado mediante farmaco
activo con metformina que se sometieron a densitometria de rayos X de energia dual (DXA) y
tomografia computarizada (TC) abdominal para la evaluacion de la composicion corporal,
demostraron que aproximadamente dos tercios de la pérdida de peso con canagliflozina se debia a la
pérdida de masa grasa con la pérdida de cantidades similares de grasa subcutanea abdominal y
visceral. Doscientos once (211) pacientes del estudio clinico realizado en pacientes de mas edad
participaron en un subestudio de la composicién corporal en el que se realizé un analisis de la
composicién corporal utilizando DXA. Se demostr6 que aproximadamente dos tercios de la pérdida de
peso corporal asociada con canagliflozina se debia a la pérdida de materia grasa en comparacién con
placebo. No se observaron cambios significativos de la densidad ésea en regiones trabeculares y
corticales.

Seguridad cardiovascular

Se realizé un metaanalisis intermedio especificado de antemano de los acontecimientos
cardiovasculares principales adjudicados en estudios clinicos de fase 2 y 3 en 9.632 pacientes con
diabetes tipo 2, entre ellos 4.327 pacientes (44,9%) con enfermedad cardiovascular o con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular que estan participando en un estudio cardiovascular actualmente en
curso. La razon de riesgos para la variable compuesta principal (tiempo hasta el acontecimiento de
muerte cardiovascular, ictus no mortal, infarto de miocardio no mortal y angina inestable con
hospitalizacion) con canagliflozina (datos conjuntos de las dos dosis) frente a los grupos combinados
de tratamiento activo y placebo fue del 0,91% (IC del 95%: 0,68; 1,22); por consiguiente, no se pudo
demostrar un aumento del riesgo cardiovascular con canagliflozina frente a los tratamientos de
comparacion. La razén de riesgos con las dosis de 100 mg y 300 mg fue similar.

Presion arterial

En estudios controlados con placebo, el tratamiento con canagliflozina 100 mg y 300 mg produjo
reducciones medias en la presion arterial sistélica de -3,9 mmHg y -5,3 mmHg, respectivamente, en
comparacion con placebo (-0,1 mmHg), y un efecto menor en la presién arterial diastélica con
cambios medios cuando se administré canagliflozina 100 mg y 300 mg de -2,1 mmHg y -2,5 mmHg,
respectivamente, en comparacion con placebo (-0,3 mmHg). No se observo ningn cambio notable en
la frecuencia cardiaca.

Pacientes con HbA,  basal de > /0% a <12%

En un subestudio de pacientes con HbA . basal > 10% a < 12% que recibieron canagliflozina en
monoterapia se lograron reducciones respecto al valor basal de la HbA,. (no ajustadas por placebo) de
-2,13% y -2,56% con canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con canagliflozina en los diferentes grupos de la poblacién
pediatrica en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el
uso en la poblacién pediétrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de canagliflozina es esencialmente similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes tipo 2. Después de la administraciéon de una dosis oral Gnica de 100 mg y 300 mg en sujetos
sanos, canagliflozina se absorbi6 rapidamente, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas
(mediana de la Tax) entre 1y 2 horas despueés de la dosis. La C .« plasmaticay la AUC de
canagliflozina aumentaron de manera proporcional a la dosis de 50 mg a 300 mg. La semivida de
eliminacion (ty,) (expresada como media + desviacién estandar) fue de 10,6 = 2,13 horas y de

13,1 + 3,28 horas con las dosis de 100 mg y 300 mg, respectivamente. El estado estacionario se
alcanz6 después de 4 dias a 5 dias de administracion de una dosis diaria de canagliflozina 100 mg a
300 mg. Canagliflozina no exhibe una farmacocinética dependiente del tiempo y se acumula en el
plasma hasta el 36% después de administrar dosis maltiples de 100 mgy 300 mg.

Absorcién

La biodisponibilidad oral absoluta media de canagliflozina es de aproximadamente el 65%. La
coadministracién de una comida rica en grasas con canagliflozina no afectd a la farmacocinética de
canagliflozina; por consiguiente, Invokana se puede tomar con o sin alimentos. No obstante, teniendo
en cuenta la posibilidad de que se reduzcan las desviaciones posprandiales de la glucosa plasmatica
como consecuencia de la absorcién intestinal diferida de glucosa, se recomienda tomar Invokana antes
de la primera comida del dia (ver secciones 4.2 y 5.1).

Distribucion

El volumen medio de distribucion de canagliflozina en estado estacionario tras una infusion
intravenosa Unica en sujetos sanos fue de 119 litros, lo que sugiere una extensa distribucion en los
tejidos. Canagliflozina se une extensamente a las proteinas del plasma (99%), sobre todo a la
albumina. La unién a las proteinas es independiente de las concentraciones plasmaticas de
canagliflozina. La unién a proteinas plasmaticas no se ve alterada significativamente en pacientes con
insuficiencia renal o hepética.

Biotransformacién

La O-glucuronidacidn es la principal via metabolica de eliminacion de canagliflozina, que es
glucuronizada en su mayor parte por UGT1A9 y UGT2B4 para dar dos metabolitos inactivos
O-glucuronidos. EI metabolismo (oxidativo) de canagliflozina mediado por la CYP3A4 es minimo
(aproximadamente el 7%) en seres humanos.

En estudios in vitro, canagliflozina, a concentraciones mas altas que las concentraciones terapéuticas,
no inhibié el citocromo P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, o CYP2E1, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, ni indujo CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. No se observo efecto clinico
relevante en el citocromo CYP3A4 in vivo (ver seccion 4.5).

Eliminacién

Tras la administracion de una dosis oral Gnica de [**C] canagliflozina a sujetos sanos, el 41,5%, el
7,0% y el 3,2% de la dosis radiactiva administrada se recuperé en las heces en forma de
canagliflozina, un metabolito hidroxilado, y un metabolito O-glucurénido, respectivamente. La
circulacion enterohepética de canagliflozina fue irrelevante.

Aproximadamente el 33% de la dosis radiactiva administrada se excreto en la orina, principalmente en
forma de metabolitos O-glucurénidos (30,5%). Menos del 1% de la dosis se excreté como
canagliflozina intacta en la orina. El aclaramiento renal de las dosis de canagliflozina 100 mg y

300 mg se situd entre 1,30 ml/miny 1,55 ml/min.

Canagliflozina es una sustancia con un aclaramiento bajo, siendo su aclaramiento sistémico medio de
aproximadamente 192 ml/min en sujetos sanos tras su administracion intravenosa.
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Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio abierto de una dosis Unica se evalu6 la farmacocinética de canagliflozina 200 mg en
sujetos con distintos grados de insuficiencia renal (clasificados en funcion del CrCl utilizando la
formula de Cockroft-Gault) en comparacion con sujetos sanos. En el estudio participaron 8 sujetos con
funcion renal normal (CrCl > 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl de 50 ml/min a
< 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl de 30 ml/min a < 50 ml/min) y 8
sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min), asi como 8 sujetos con ERT en hemodialisis.

La Cux de canagliflozina registré un aumento moderado del 13%, el 29% y el 29% en los sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, pero no en los sujetos en hemodialisis. En
comparacion con los sujetos sanos, el valor plasmatico del AUC de canagliflozina aumentd
aproximadamente un 17%, un 63% y un 50% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y
grave, respectivamente, pero fue similar en los sujetos con ERT y sujetos sanos.

La eliminacion de canagliflozina mediante hemodidlisis fue irrelevante.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En comparacion con los sujetos que presentaban una funcion hepatica normal, los cocientes de las
medias geométricas de Cnax Y AUC,, de canagliflozina fueron del 107% y el 110%, respectivamente,
en sujetos con insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase A (leve) y del 96% y el 111%,
respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase B (moderada) tras la
administracion de un dosis Unica de 300 mg de canagliflozina.

No se considerd que estas diferencias fueran clinicamente significativas. No existe experiencia clinica
en pacientes con insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase C (grave).

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)
La edad no tiene ningun efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de canagliflozina
segun un analisis de farmacocinética poblacional (ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios para caracterizar la farmacocinética de canagliflozina en pacientes
pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Farmacogenética

Tanto UGT1A9 como UGT2B4 estan sujetos a polimorfismos genéticos. En un andlisis conjunto de
datos clinicos se observaron incrementos en la AUC de canagliflozina del 26% en portadores
UGT1A9*1/*3y del 18% en portadores UGT2B4*2/*2. No se espera que estos incrementos de la
exposicion a canagliflozina sean clinicamente relevantes. Probablemente el efecto siendo homozigoto
(UGT1A9*3/*3, frecuencia< 0,1%) es mas marcado pero no ha sido investigado.

El género, la raza/origen étnico o el indice de masa corporal no tienen ningln efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de canagliflozina segln un analisis de la farmacocinética
poblacional.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Canagliflozina no ha mostrado efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano en rata,

a exposiciones de hasta 19 veces la exposicion humana a la maxima dosis humana recomendada
(MRHD).
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En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, se observo retraso en la osificacion de los huesos
metatarsianos a exposiciones sistémicas 73 veces y 19 veces mayores que la exposicion clinica con la
dosis de 100 mg y 300 mg. Se desconoce si el retraso en la osificacion se puede atribuir a a los efectos
de canagliflozina en la homeostais del calcio observada en ratas adultas. También se observaron
retrasos de la osificacion para la combinacion de canagliflozina y metformina, que fueron mas
prominentes que con la metformina sola a exposiciones de canagliflozina 43 veces y 12 veces méas
altas que la exposicién clinica a dosis de 100 mg y 300 mg.

En un estudio del desarrollo antes y después del parto se administré canagliflozina a ratas hembras
desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 20 de lactancia resultando en un descenso del peso corporal
en machos y hembras de la descendencia, a dosis maternalmente toxicas > 30 mg/kg/dia (exposicion >
5,9 veces la exposicion en humanos a canagliflozina, a la MHRD). La toxicidad materna se limit6 a
descenso en el aumento de peso.

Un estudio realizado en ratas jovenes a las que se les administrdé canagliflozina desde el dia 1 hasta el
dia 90 después del parto, no mostré aumento de sensibilidad comparado con los efectos observados en
ratas adultas. Sin embargo, se observo dilatacion de la pelvis renal con un Nivel de Exposicidn sin
Efectos Observados (NOEL), a exposiciones 2,4 veces y 0,6 veces la exposicion clinica a la dosis de
100 mg y 300 mg, respectivamente, y no revertid totalmente dentro del periodo de recuperacion de
aproximadamente un mes. Los hallazgos renales persistentes en ratas jovenes pueden ser muy
probablemente atribuidos a la reduccion de la capacidad del rifion de rata en desarrollo para manejar el
aumento de volumen de orina causado por canagliflozina, ya que la maduracion funcional del rifion de
rata continua hasta las 6 semanas de edad.

Canagliflozina no aumento la incidencia de tumores en ratones macho y hembra en un estudio de

2 afos de duracion con dosis de 10, 30 y 100 mg/kg. La dosis més alta de 100 mg/kg equivalia a casi
14 veces la dosis clinica de 300 mg sobre la base de la exposicion AUC. Canagliflozina aumento la
incidencia de tumores testiculares de células de Leydig en ratas macho con todas las dosis estudiadas
(10, 30 y 100 mg/kg); la dosis més baja de 10 mg/kg es aproximadamente 1,5 veces la dosis clinica de
300 mg sobre la base de la exposicion AUC. Las dosis mas altas de canagliflozina (100 mg/kg) en
ratas macho y hembra aumentaron la incidencia de feocromocitomas y tumores de los tdbulos renales.
Teniendo en cuenta la exposicion AUC, el NOEL de 30 mg/kg/dia para los feocromocitomas y los
tumores de tubulos renales es aproximadamente 4,5 veces la exposicion con la dosis clinica diaria de
300 mg. Teniendo en cuenta los estudios mecanisticos preclinicos y clinicos, los tumores de células de
Leydig, los tumores de tubulos renales y los feocromocitomas se consideran especificos de las ratas.
Los tumores de tabulos renales y los feocromocitomas inducidos por canagliflozina en ratas parecen
estar causados por una malabsorcién de hidratos de carbono como consecuencia de la actividad
inhibitoria de canagliflozina en el SGLT1 intestinal de la rata; los estudios clinicos mecanisticos no
han demostrado una malabsorcion de los hidratos de carbono en seres humanos con dosis de
canagliflozina de hasta 2 veces la dosis clinica maxima recomendada. Los tumores de células de
Leydig se asocian a un aumento de la hormona luteinizante (LH), que es un mecanismo conocido de
formacidn de tumores de células de Leydig en las ratas. En un estudio clinico de 12 semanas de
duracion, no se observo un aumento de la LH sin estimulos en pacientes varones tratados con
canagliflozina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo de los comprimidos

Lactosa anhidra
Celulosa microcristalina
Hidroxipropil celulosa
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio
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Cubierta pelicular

Alcohol polivinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister precortado unidosis de cloruro de polivinilo /Aluminio (PVC/AL).
Envases de 10 x 1,30 x 1,90 x 1, y 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/884/005 (10 comprimidos)

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

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

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 15 de noviembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

ANEXO II

A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguidad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacién (TAC) presentara el primer informe periodico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion. Posteriormente el
titular de la autorizacién de comercializacion presentara informes periddicos de seguridad para este
medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de referencia de la
Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107ter, (parrafo 7), de la Directiva 2001/83/CE y
publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias, segun lo acordado
en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacién y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante
(Farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

44



ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERNA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Invokana 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Invokana 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
canagliflozina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene canagliflozina hemihidrato equivalente a 100 mg
de canagliflozina.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene canagliflozina hemihidrato equivalente a 300 mg
de canagliflozina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Invokana 100 mg comprimidos
Invokana 300 mg comprimidos
canagliflozina

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Invokana 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Invokana 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
canagliflozina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Invokana y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Invokana
Cémo tomar Invokana

Posibles efectos adversos

Conservacién de Invokana

Contenido del envase e informacion adicional

o E

1. Qué es Invokana y para qué se utiliza

Invokana contiene el principio activo canagliflozina, que pertenece a un grupo de medicamentos que
se denominan “antihiperglucémicos.”

Los “antihiperglucémicos” son medicamentos que se utilizan en pacientes adultos para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento actta eliminando una mayor cantidad de azlcar de su cuerpo a través de la orina.
De esta forma disminuye la cantidad de azucar en su sangre.

Invokana se administra en monoterapia 0 combinado con otros medicamentos que ya puede estar
tomando para tratar su diabetes tipo 2 (como metformina, insulina, un inhibidor de DPP-4 [como
sitagliptina, saxagliptina o linagliptina], una sulfonilurea [como glimepirida o glipizida], o
pioglitazona) que reducen los niveles de azucar en sangre. Es posible que ya esté tomando uno o mas
de estos medicamentos para tratar su diabetes tipo 2.

Es importante que no deje de seguir las recomendaciones sobre dieta y ejercicio que le facilite su
médico o enfermero.

¢ Queé es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es un trastorno en el cual el organismo no fabrica insulina suficiente y la insulina
gue produce no funciona bien. También puede ser que su organismo fabrique demasiado azlcar.
Cuando esto ocurre, el azucar (glucosa) se acumula en la sangre. Esto puede producir enfermedades
médicas graves, como enfermedad cardiaca, enfermedad renal, ceguera y amputaciones.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Invokana

No tome Invokana:
o si es alérgico a canagliflozina o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar este medicamento y

durante el tratamiento:

o para saber que puede hacer para prevenir la deshidratacion

o si tiene diabetes tipo 1 (su organismo no produce nada de insulina). Invokana no se debe usar
para tratar esta enfermedad

o si experimenta pérdida rapida de peso, nauseas o vomitos, dolor de estdbmago, sed excesiva,
respiracion rapida y profunda, confusion, somnolencia o cansancio poco habituales, olor dulce
en su aliento, sabor dulce o metalico en su boca u olor diferente de su orina o sudor, contacte
con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente. Estos sintomas pueden ser
sefiales de una “cetoacidosis diabética” — un problema que puede tener con la diabetes debido al
aumento de los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre, detectados en los analisis.
El riesgo de desarrollar “cetoacidosis diabética” puede aumentar con el ayuno prolongado,
consumo excesivo de alcohol, deshidratacion, reduccion repentina de la dosis de insulina o
mayor necesidad de insulina debido a cirugia mayor o enfermedad grave.

o si tiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes con niveles altos de azUcar,

pérdida rapida de peso, nduseas 0 vomitos). Invokana no se debe usar para tratar esta

enfermedad

si tiene problemas renales graves o necesita dialisis

si tiene problemas hepaticos graves

si ha tenido alguna vez enfermedad cardiaca grave o si ha tenido un ictus

si estd tomando medicamentos para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) o ha tenido

alguna vez baja presion arterial (hipotension). Puede encontrar mas informacion en la seccién

“Toma de Invokana con otros medicamentos”.

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (o si tiene dudas), hable con su médico,

farmacéutico o enfermero antes de tomar este medicamento.

Funcionamiento de los rifiones
Le harén una revision de los rifiones mediante un analisis de sangre antes de empezar a tomar y
mientras esté tomando este medicamento.

Glucosa en orina
Debido a como actla este medicamento, su orina dara positivo en azlcar (glucosa) mientras esté
tomando este medicamento.

Nifos y adolescentes
Invokana no esta recomendado en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Toma de Invokana con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar otros medicamentos. Este medicamento puede afectar al mecanismo de accion de otros
medicamentos. Ademas, otros medicamentos pueden afectar al mecanismo de accién de este
medicamento.

En particular informe a su médico si estd tomando alguno de los medicamentos siguientes:

. otros antidiabéticos, ya sea insulina o una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida), puede
gue su médico decida reducir su dosis para evitar una bajada excesiva de los niveles de azlcar
en sangre (hipoglucemia)
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o medicamentos para bajar la presion sanguinea (antihipertensivos), incluyendo diuréticos
(medicamentos utilizados para eliminar el exceso de liquidos en su organismo) ya que este
medicamento también puede bajar su presion sanguinea por eliminacién de liquidos en el
organismo. Al principio de la seccion 4 “Posibles efectos adversos” se enumeran posibles
sintomas de excesiva pérdida de liquidos en su organismo.

o Hierba de San Juan o hipérico (un medicamento a base de plantas utilizado para tratar la
depresion)

o carbamazepina, fenitoina o fenobarbital (medicamentos utilizados para controlar las
convulsiones)

o efavirenz o ritonavir (medicamento utilizado para tratar la infeccién por el VIH)

o rifampicina (antibidtico utilizado para tratar la tuberculosis)

o colestiramina (medicamento utilizado para reducir los niveles de colesterol en sangre). Ver
seccion 3, “Cuando esté tomando este medicamento”.

o digoxina o digitoxina (medicamentos utilizados para ciertos problemas cardiacos). Si toma
Invokana, es posible que haya que medir los niveles de digoxina o digitoxina en su sangre.

. dabigatran (medicamento anticoagulante que disminuye el riesgo de formacién de coagulos de
sangre)

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Invokana no se debe utilizar durante el embarazo. Consulte a su médico la mejor forma de interrumpir
Invokana y controlar su glucosa sanguinea tan pronto como sepa que esta embarazada.

No debe tomar este medicamento si esta dando el pecho. Consulte a su médico si debe interrumpir la
toma de este medicamento o si debe interrumpir la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Invokana sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta y utilizar herramientas
0 maquinas es nula o insignificante. No obstante, algunos pacientes pueden sentir mareo o
aturdimiento, lo que puede afectar a su capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar
herramientas 0 maquinas.

La toma de Invokana con otros medicamentos para la diabetes llamados sulfonilureas (como
glimepirida o glipizida) o insulina puede aumentar el riesgo de bajada de los niveles de azlcar en
sangre (hipoglucemia). Los sintomas incluyen vision borrosa, hormigueo en los labios, temblor,
sudoracion, palidez, cambio del estado de &nimo, ansiedad o confusién. Todo ello puede afectar a su
capacidad para conducir, montar en bicicleta y utilizar herramientas o maquinas. Informe a su médico
tan pronto como sea posible si usted tiene algin sintoma de azUlcar bajo en sangre.

Invokana contiene lactosa
Si el médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con su médico
antes de tomar este medicamento.

3. Co6mo tomar Invokana

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon del medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Cuéanto debe tomar

. La dosis de inicio recomendada de Invokana es de un comprimido de 100 mg al dia. Su médico
decidira si debe aumentar la dosis a 300 mg.

. Su médico puede limitar la dosis a 100 mg si usted tiene problemas de rifion.

. Su médico le recetara la dosis adecuada para usted.
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Cuando esté tomando este medicamento

o Trague el comprimido entero con medio vaso de agua.

o Puede tomar el comprimido con o sin comida. Lo mejor es tomar el comprimido antes de la
primera comida del dia.

o Intente tomarlo siempre a la misma hora del dia. Esto le ayudara a recordar tomarlo.

o Si sumédico le ha recetado canagliflozina junto con un secuestrador del acido biliar como
colestiramina (medicamento para disminuir el colesterol) debe tomar canagliflozina al menos 1
hora antes o de 4 a 6 horas después de tomar el secuestrador de &cido biliar.

Su médico puede recetarle Invokana con algin otro medicamento antihiperglucémico.
Recuerde tomar todos los medicamentos siguiendo las instrucciones de su médico para conseguir los
mejores resultados para su salud.

Dieta y ejercicio

Para controlar su diabetes, usted todavia necesita seguir el consejo de su médico, farmacéutico o
enfermero sobre dieta y ejercicio. En particular, si usted sigue una dieta diabética de control de peso,
debe continuarla mientras toma este medicamento.

Si toma mas Invokana del que debe
Si toma mas medicamento del que debe, consulte a su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar Invokana

o Si olvida tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. Sin embargo, si ya es casi la hora de la
dosis siguiente, omita la dosis olvidada.

o No tome una dosis doble (dos dosis el mismo dia) para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Invokana
Su concentracion de azucar en sangre puede aumentar si deja de tomar este medicamento. No deje de
usar este medicamento sin hablar antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar Invokana y consulte a un médico lo antes posible si advierte alguno de los

siguientes efectos adversos graves:

Deshidratacion (poco frecuente, puede afectar a 1 de cada 100 personas)

o pérdida excesiva de liquidos de su organismo (deshidratacion). Este efecto se observa con mas
frecuencia en personas de edad avanzada (> 75 afios), personas con problemas de rifién y
personas que toman diuréticos.

Posibles sintomas de deshidratacion son:

- sensacion de mareado o vértigo

- pérdida del conocimiento (desmayo), mareo o desvanecimiento al ponerse de pie
- boca muy seca o0 pegajosa, sensacion de sed intensa

- sensacion de mucho cansancio o debilidad

- micciones escasas o nulas

- latido cardiaco répido.
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Contacte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente si experimenta alguno
de los siguientes efectos adversos:
Cetoacidosis diabética (rara, puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
Estos son los sintomas de la cetoacidosis diabética (ver también seccion 2 Advertencias y
precauciones):
- aumento de los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre
- pérdida rapida de peso
- nauseas o vomitos
- dolor de estémago
- sed excesiva
- respiracion rapida y profunda
- confusion
- somnolencia o cansancio poco habituales
- olor dulce en su aliento, sabor dulce o metalico en su boca u olor diferente de su orina o
sudor.

Esto puede ocurrir independientemente de los niveles de glucosa en sangre. Su médico puede decidir
interrumpir el tratamiento con Invokana de forma temporal o permanente.

Informe a su médico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
Hipoglucemia (muy frecuente, puede afectar a méas de 1 de cada 10 personas)
o bajada del azlcar en sangre (hipoglucemia) — cuando tome este medicamento junto con insulina
0 con una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida).
Posibles sintomas de una bajada de azlcar en sangre son:
- vision borrosa
- hormigueo en los labios
- temblor, sudoracion, palidez
- cambio del estado de animo o sensacion de ansiedad o confusion.

Su médico le explicard como tratar las bajadas de azlcar en sangre y qué hacer si tiene alguno de los
sintomas anteriores.

Otros efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o infecciones vaginales por hongos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o erupcion cutanea o enrojecimiento del pene o el prepucio (infeccion micotica)

o infecciones del tracto urinario

o cambios en la orina (como necesidad més frecuente de orinar o mayor produccidn de orina,
necesidad urgente de orinar, necesidad de orinar por la noche)

estrefiimiento

sensacion de sed

nauseas

los andlisis de sangre pueden mostrar alteraciones en los niveles de lipidos (colesterol) y
aumento en el recuento de gldbulos rojos en sangre (hematocrito).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. erupcion cutanea o enrojecimiento de la piel, esto puede causar picor e incluir bultos
protuberantes, erupcion con exudacion o ampollas.

o habones

. los andlisis de sangre pueden mostrar alteraciones relacionadas con la funcién renal (creatinina
0 urea) o0 potasio
. los anélisis de sangre pueden mostrar aumento de los niveles de fosfato en sangre

. fractura 6sea
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o fallo del rifidn (principalmente como consecuencia de la pérdida de gran cantidad de liquido de
su organismo).

Frecuencia no conocida
o reaccion alérgica grave (puede incluir hinchazon de la cara, labios, boca, lengua, o garganta que
puede provocar dificultad para respirar o tragar).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Invokana
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro 0 manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Invokana
o El principio activo es canagliflozina.
- Cada comprimido contiene 100 mg o 300 mg de canagliflozina.
o Los demé&s componentes son:
- nucleo del comprimido: croscarmelosa sédica, hidroxipropil celulosa, lactosa anhidro,
estearato de magnesio y celulosa microcristalina
- cubierta pelicular: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco y diéxido de titanio
(E171). El comprimido de 100 mg contiene también 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

o Invokana 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) es de color amarillo, con
forma de capsula, de 11 mm de longitud, con “CFZ” grabado en una cara y “100” en la otra.
o Invokana 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) es de color blanco, con

forma de capsula, de 17 mm de longitud, con “CFZ” grabado en una cara'y “300” en la otra.

Invokana esta disponible en blisters precortados unidosis de PVVC/aluminio. Los tamafios de envase
son cajas de carton de 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1, 0 100 x 1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Bélgica

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

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Tel/Tél: +3214 64 94 11

Bbnarapus

»oKOHCBHH & JTxoHchH bearapus” EOO/]]
XK.K. MiamocTt 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
L6otsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALada

Janssen-Cilag ®apuaxevtikiy A.E.B.E.
Aeweopog Eiprvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

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

Tel: +3705 278 68 88

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

Tel/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

57



Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ao,
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aotouy

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roméania

Johnson & Johnson Romaénia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto {mes AAAA}.
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Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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