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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

INVOKANA™

canagliflozina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em embalagens com 10 e 30

comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

INVOKANA™ 100 mg

Cada comprimido revestido contém 100 mg de canagliflozina, equivalente a 102 mg de canagliflozina
hemi-hidratada.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, croscarmelose sodica, hiprolose, estearato de magnésio,

alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco e 6xido férrico.

INVOKANA™ 300 mg

Cada comprimido revestido contém 300 mg de canagliflozina, equivalente a 306 mg de canagliflozina
hemi-hidratada.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, croscarmelose sodica, hiprolose, estearato de magnésio,

alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol e talco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Invokana™ ¢ indicado em monoterapia ou terapia combinada como um adjuvante a dieta e ao

exercicio para melhorar o controle glicEmico em adultos com diabetes mellitus tipo 2.

RESULTADOS DE EFICACIA
Invokana™ foi estudado como monoterapia, terapia combinada com metformina, sulfonilureia,

metformina e sulfonilureia, metformina e uma tiazolidinediona (pioglitazona) e terapia combinada com
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insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes). A eficacia de Invokana™ foi comparada
com um inibidor de DPP-4 (sitagliptina) e com uma sulfonilureia (glimepirida). Invokana™ foi
avaliado, também, em pacientes mais velhos, pacientes com insuficiéncia renal moderada e pacientes
com doenga cardiovascular ou sob risco alto de doenca cardiovascular.

Um total de 10285 pacientes com diabetes tipo 2 participou dos nove estudos clinicos de eficacia e
seguranga, duplo-cegos, controlados, conduzidos para avaliar os efeitos de Invokana™ no controle
glicémico. A distribuicdo racial foi: 72% brancos, 16% asiaticos, 4% negros ¢ 8% de outros grupos.
Aproximadamente 16% dos pacientes eram hispanicos. Aproximadamente 58% dos pacientes eram do
sexo masculino. A idade média dos pacientes era de 59,6 anos (intervalo de 21 a 96 anos); sendo
3082 pacientes com idade de 65 anos ou mais e 510 pacientes com idade de 75 anos ou mais. Um
estudo foi conduzido em pacientes com insuficiéncia renal moderada com taxa de filtragdo glomerular
estimada (eTFG) de 30 a < 50 mL/min/1,73m* (N=269) e outros trés estudos incluiram pacientes com
insuficiéncia renal moderada (¢TFG = 30 a < 60 mL/min/1,73m?) (N=816).

Em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com Invokana™ produziu melhora clinica e redugio
estatisticamente significativa na hemoglobina glicada (A1C), glicemia em jejum (GJ) e glicose pos-
prandial de 2 horas (GPP), quando comparado ao placebo. Invokana™ foi eficaz em reduzir a A1C
em uma ampla gama de pacientes, independente da duragdo da doenga e do uso concomitante de
agentes anti-hiperglicemiantes para tratar diabetes tipo 2. Melhora estatisticamente significante no
controle glicémico foi observada com Invokana™ quando comparado ao placebo, quando
administrado em monoterapia, como terapia combinada inicial com metformina ou uma sulfonilureia,
terapia combinada com metformina e uma sulfonilureia, metformina e pioglitazona ou terapia
combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes). Adicionalmente, reducao
significativa na A1C foi observada com Invokana™ em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(eTFG = 30 a < 60 mL/min/1,73m?) e em pacientes mais velhos. Redugdes na A1C foram observadas
entre os subgrupos incluindo idade, sexo, raga, indice de massa corporal de base (IMC) e fungdo da
célula beta na linha de base. Redugdes maiores na A1C em relagdo ao placebo foram observadas em

pacientes com valores maiores de A1C ou eTFG na linha de base.

Monoterapia

Um total de 584 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de = 7% a < 10%) com dieta e
exercicio participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, de grupo-paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficicia de Invokana™ durante 26 semanas.
A idade média foi de 55 anos, 44% dos pacientes eram homens, e a linha de base média de eTFG foi de
87 mL/min/1,73 m”. Os pacientes que estavam tomando outros agentes anti-hiperglicemiantes (N=281)
descontinuaram o agente e foram submetidos a dieta, exercicio e o periodo de “washout” de

aproximadamente 8 semanas, seguido imediatamente por um periodo de 2 semanas de “run-in”
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monocego com placebo. Os pacientes que ndo estavam tomando um agente anti-hiperglicemiante oral
(sem tratamento durante pelo menos 8 semanas) (N=303) e que apresentavam controle glicémico
inadequado entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in”” mono-cego com placebo. Os pacientes
foram randomizados para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo, administrados uma
vez ao dia. Como mostrado na Tabela 1, melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi observada
na redu¢do da A1C, glicemia em jejum, glicose pos-prandial, peso corporal, e pressdo arterial sistolica
em relacdo ao placebo. Adicionalmente, uma maior porcentagem de pacientes alcangou uma A1C
<7,0% comparado ao placebo.

Os pacientes que ndo eram elegiveis para participar do estudo principal controlado com placebo devido
a hiperglicemia mais grave (A1C> 10 e < 12%) participaram de um subestudo separado de tratamento

com ativo (N=91) e receberam Invokana™ 100 mg ou Invokana™™ 300 mg (Tabela 1).
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo com

Invokana™ como monoterapia1

Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg Placebo
Parametro de Eficacia (N=195) (N=197) (N=192)
A1C (%)
Linha de base (média) 8,06 8,01 7,97
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,77 -1,03 0,14
Diferenga do placebo (média ajustada) -0,91° -1,16 N/A
(95% IC) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Porcentagem de Pacientes Atingindo
AIC<7% 44,5 62,4 20,6
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 172,36 172,36 165,69
Variagao da linha de base (média
ajustada) -27,20 -34,94 8,28
Diferenca do placebo (média ajustada) 35,48’ -43,40° N/A?
(95% 1C) (-42,14; -28,82) (-50,07; -36,56)
Glicose Pés-prandial de 2-horas (mg/dL)
Linha de base (média) 249,80 253,94 229,45
Variagao da linha de base (média
ajustada) -42,86 -58.,89 5,22
Diferenga do placebo (media ajustada) -48,09° -63,94° N/A?
(95% 1C) (-59,07; -36,92) (-75,10; -52,95)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 85,9 86,9 87,5
% variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,8 -3,9 -0,6
Diferenga do placebo (media ajustada) 2,27 -3,3
(95% IC) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6) N/A®
Pressao sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 126,7 128,5 127,7
Variacao da linha de base (média
ajustada) -3,3 -5,0 0,4
Diferenca do placebo (media ajustada) 3,7 5,47 N/A?
(95% 1C) (-5,9; -1,6) (-7,6;-3,3)
Subestudo de tratamento ativo
separado de pacientes com niveis
altos de A1C na linha de base (> 10
a<12%)
Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg
Parametro de Eficacia (N=47) (N=44)
A1C (%)
Linha de base (média) 10,59 10,62
Variagao da linha de base (média
ajustada) -2,13 -2,56
Porcentagem de Pacientes Atingindo
AIC<T7% 17,4 11,6
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) | 237,37 243,14
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo com
Invokana™ como monoterapia1

Variacdo da linha de base (média

ajustada) -77,08 -85,91
Glicose pos-prandial de 2-horas (mg/dL)

Linha de base (média) 330,30 354,44

Variagao da linha de base (média

ajustada) -125,71 -125,71
Peso Corporal

Linha de base (média) em kg 83,2 81,6

Variag@o % da linha de base (média

ajustada) -3,0 -3,8

Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg

Parametro de Eficacia (N=47) (N=44)
Pressao Sistolica (mmHg)

Linha de base (média) 125,0 126,6

Variagao da linha de base (média

ajustada) -4,5 -5,0

" Populagdo de intengio de tratar usando a ultima observagio no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
% p<0,001 comparado ao placebo.
3 N/A = ndo se aplica.
Terapia combinada
Terapia combinada com metformina
Um total de 1284 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7% a <10,5%) com
metformina em monoterapia (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse
tolerada) participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo
e por placebo, de grupo paralelo, com 4 bragos, para avaliar a eficacia de Invokana™ como terapia
combinada com metformina durante 26 semanas. A idade média foi de 55 anos, 47% dos pacientes
eram homens, e a eTFG média na linha de base foi de 89 mL/min/1,73 m?. Os pacientes que ja estavam
recebendo metformina (N=1009) na triagem, com controle glicémico inadequado, completaram um
periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Outros pacientes sob tratamento com
metformina e outro agente oral ou com uma dose de metformina menor que a exigida (N=275) foram
transferidos para um esquema de monoterapia com metformina. Depois de pelo menos 8 semanas em
uma dose estavel de metformina em monoterapia, os pacientes entraram em um periodo de 2 semanas
de “run-in” mono-cego com placebo. Os pacientes foram randomizados para a adi¢io de Invokana™
100 mg, Invokana™ 300 mg, sitagliptina 100 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia.
Como mostrado na Tabela 2, foi observada melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na redugdo
da A1C, glicemia em jejum, glicose pos-prandial, peso corporal e pressdo arterial sistolica, comparado
ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao

placebo. Um numero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate
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glicémico: 1,6% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 0,3% dos pacientes com Invokana™

300 mg e 14,8% dos pacientes com placebo.

Tabela 2. Resultados do estudo clinico controlado por placebo de Invokana™ como
terapia combinada com metformina'

Invokana™ + metformina
26 Semanas Placebo +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=368) (N=367) (N=183)
Al1C (%)
Linha de base (média) 7,94 7,95 7,96
Variacdo da linha de base (média ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,62° -0,77 N/A?
(95% 1C) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC <7% 45,5 57,8 29,8
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 168,57 172,72 164,25
Variacdo da linha de base (média ajustada) -27,38 -37,82 2,52
-40,16°
Diferenca do placebo (média ajustada) -29,72* (-46,29; - N/A®
(95% 1C) (-35,84; -23,77) 34,22)
Glicose Pés-Prandial de 2 horas (mg/dL)
Linha de base (média) 257,54 261,87 248,72
Variacdo da linha de base (média ajustada) -47,91 -57,09 -9,91
-38,18 -47,19°
Diferenca do placebo (média ajustada) (-49,17; (-58,35; N/A®
(95% 1C) -27,20) -36,20)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 88,7 85,4 86,7
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -3,7 -4.2 -1,2
Diferenca do placebo (média ajustada) 2,57 2,97 N/A?
(95% 1C) (-3,1; -1,9) (-3,5;-2,3)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 128,0 128,7 128.0
Variacdo da linhade base (média ajustada) -3,8 -5,1 1,5
Diferenga do placebo (média ajustada) =547 -6,6” N/A?
(95% 1C) (-7,3;-3,4) (-8,5; -4,6)

! Populacdo de intenc¢do de tratar usando a tltima observacgdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
2 p<0,001 compared to placebo.
* N/A = ndo se aplica.

Estudo controlado por ativo versus glimepirida como terapia combinada com metformina
Um total de 1450 pacientes com controle glicémico inadequado (nivel de A1C de > 7% a < 9,5%) com
metformina em monoterapia (> 2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse

tolerada) participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
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ativo, de grupo paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficdcia de Invokana™ como terapia combinada
com metformina durante 52 semanas. A idade média foi de 56 anos, 52% dos pacientes eram homens, e
a eTFG média na linha de base foi de 90 mL/min/1,73 m®. Os pacientes recebendo metformina
(N=928) em uma dose estavel especificada no protocolo entraram em um periodo de 2 semanas de
“run-in” monocego com placebo. Outros pacientes (N=522) entraram em um periodo de titulagdo da
dose de metformina e estabilizagdo da dose/washout do agente anti-hiperglicémico, seguido,
imediatamente, por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Depois do periodo de “run-in” os pacientes
com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de Invokana™ 100 mg,
Invokana™ 300 mg, ou glimepirida (titulagio permitida durante o estudo de 52 semanas para 6 a 8
mg), administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 3 e na Figura 1, depois de 52 semanas o tratamento com Invokana™
100 mg proporcionou redugdes semelhantes na A1C de base comparado com a glimepirida (com o
limite superior do intervalo de confianga de 95% ao redor da diferenca entre grupos menor que a
margem de ndo inferioridade pré-especificada de 0,3%); Invokana™ 300 mg proporcionou redugio
estatisticamente superior (p<0,05) na A1C de base comparado a glimepirida (com o limite superior do
intervalo de confianga de 95% abaixo de 0). Melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi
observada no peso corporal com Invokana™ comparado a glimepirida. A incidéncia de hipoglicemia
com Invokana™ foi significativamente menor (p<0,001) comparada a glimepirida. Um nimero menor
de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico: 6,6% dos pacientes
com Invokana™ 100 mg, 4,9% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 10,6% dos pacientes com
glimepirida.

Um subgrupo de pacientes (N=208) que foi submetido a DXA (absortometria radiologica de dupla
energia - “dual-energy X-ray absorptiometry”) e tomografia computadorizada do abdéme para
avaliacdo da composi¢do corporal demonstrou que aproximadamente dois ter¢os da perda de peso com
a canagliflozina foram devidos a perda de massa adiposa, com quantidades semelhantes de perda de

gordura visceral e subcutanea abdominal.

Tabela 3. Resultados do estudo clinico de 52 semanas comparando Invokana™ com
glimepirida como terapia combinada com metformina'

Invokana™ + metformina Glimepirida
52 semanas (titulada) +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=483) (N=485) (N=482)
Al1C (%)
Linha de base (média) 7,78 7,79 7,83
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,82 -0,93 -0,81
Diferenca da glimepirida (média -0,01° -0,12° N/AS
ajustada) (95% IC) (-0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
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Invokana™ com

Invokana™ + metformina Glimepirida
52 semanas (titulada) +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=483) (N=485) (N=482)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC<7% 53,6 60,1 55,8
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 165,33 163,71 165,69
Variagao da linha de base (média
ajustada) -24,31 -27,38 -18,37
Diferenga da glimepirida (média -5,94 -9,19 N/AS
ajustada) (95% IC) (=10,09; -1,98) | (-13,15;-5,04)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 86,8 86,6 86,6
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -4,2 -4,7 1,0
Diferenca da glimepirida (média 5,24 5,7 N/A®
ajustada) (95% IC) (5,7, 4,7 (—6,2; -5,1)
Pressdo Sistolica (mmHg)’
Linha de base (média) 130,0 129,9 129,5
Variagao da linha de base (média
ajustada) -3.3 -4.6 -0,2
Diferenca da glimepirida (média -3,5 -4.8 N/A3
?justada) (95% 10) (—4,9; 2,1) (—6,2; —3,4)

Populacdo de intencdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.

Atendeu os critérios pré-especificados para ndo inferioridade a glimepirida (com o limite

superior do intervalo de confianga de 95% ao redor da diferenga entre grupos menor que a
margem de ndo inferioridade pré-especificada de < 0,3%). Em uma avaliagdo pré-especificada,
o limite superior do IC de 95% para Invokana™ 300 mg, mas ndo para Invokana™" 100 mg,
foi < 0, indicando reducdo superior (p<0,05) na AIC em relagdo a glimepirida com

Invokana™ 300 mg.
N/A =nio se aplica.
* p<0,001.

Inclui apenas pacientes que tinham ambos os valores na linha de base e pos-linha de base.

Figura 1. Variacdes médias para A1C (%) e peso corporal da linha de base durante
52 semanas em um estudo comparando Invokana™ com glimepirida como terapia combinada
com metformina
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Terapia combinada com sulfonilureia

Um total de 127 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7% a <10,5%) com
sulfonilureia em monoterapia participou de um subestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, de grupo paralelo, com 3 bragos, de um estudo para avaliar a eficacia de
Invokana™ como terapia combinada com sulfonilureia durante 18 semanas. A idade média foi de 65
anos, 57% dos pacientes eram homens, ¢ a eTFG média na linha de base foi de 69 mL/min/1,73 m®. Os
pacientes recebendo sulfonilureia em monoterapia, em uma dose estavel especificada no protocolo
(=50% da dose maxima) durante pelo menos 10 semanas, completaram um periodo de 2 semanas de
“run-in” mono-cego com placebo. Depois do periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicEmico
inadequado foram randomizados para a adi¢do de Imvokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou
placebo, administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 4, a melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi observada na
reducdo da A1C e glicemia em jejum na Semana 26 em relagdo ao placebo. Adicionalmente, uma
maior porcentagem de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor de
pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico: 4,8% dos pacientes

com Invokana™ 100 mg, 0,0% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 17,8% dos pacientes com
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placebo. Os pacientes tratados com Invokana™ 300 mg exibiram redugdes no peso corporal
comparado ao placebo. Um aumento da incidéncia de hipoglicemia foi observado neste estudo,
consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado a hipoglicemia

¢ adicionado a sulfonilureia.

Tabela 4. Resultados do estudo clinico controlado por placebo de Invokana™ como
terapia combinada com sulfonilureia !

Invokana™ + sulfonilureia Placebo +
18 semanas sulfonilurei

100 mg 300 mg a
Parametro de Eficacia (N=42) (N=40) (N=45)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,29 8,28 8,49
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -0,70 -0,79 0,04

-0,83°

Diferenca do placebo (média ajustada) -0,74% (-1,24; - N/A®
(95% 1C) (-1,15;-0,33) 0,41)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <7 % 25,0 33,3 5,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 185,32 177,22 10,27
Variagdo da linha de base (média
ajustada) -25,39 -36,02 12,07

-37,28° -47,91°
Diferenca do placebo (média ajustada) (-53,85; (-64,66; N/A®
(95% 1C) -20,71) -31,34)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 85,1 80,4 85,5
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -0,6 -2,0 -0,2
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,4 -1,8 N/A?
(95% 1IC) (-1,8; 1,0 (-3,2; -0,4)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 138 133,5 137,3
Variacao da linha de base (média
ajustada) -3,5 -5,1 3,4
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,1 -1,8 N/A3
(95% 1C) (-6,4; 6,2) (-8,2; 4,7

" Populagdo de intengdo de tratar usando a tltima observacio antes da terapia de resgate

glicémico.
? p<0,001 comparado ao placebo.
3 p<0,01.
* NJ/A = nio se aplica.

Terapia combinada com metformina e sulfonilureia
Um total de 469 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de =7% a <10,5%) com a

combinagdo de metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse

11
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tolerada) e sulfonilureia (dose efetiva maxima ou proxima da maxima) participou de um estudo clinico
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo com 3 bragos, para
avaliar a eficacia de Invokana™ como terapia combinada com metformina e sulfonilureia durante 26
semanas. A idade média foi de 57 anos, 51% dos pacientes eram homens, ¢ a linha eTFG média na
linha de base foi de 89 mL/min/1,73 m?. Os pacientes em doses efetivas maximas ou proximas da dose
maxima de metformina e sulfonilureia (N=372) entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in”
mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=97) entraram em um periodo de titulagdo da dose de
metformina e sulfonilureia e de estabilizacdo da dose/“washout” do agente anti-hiperglicémico de até
12 semanas, seguido, imediatamente, por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Apos o periodo de
“run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adicdo de
Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo administrados uma vez ao dia. Como mostrado
na Tabela 5, a reducdo estatisticamente significativa (p<0,001) na A1C, glicemia em jejum e peso
corporal foi observada em relagdo ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes
atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor de pacientes necessitou de terapia de
resgate glicémico: 1,3% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 1,9% dos pacientes com Invokana™
300 mg e 12,8% dos pacientes com placebo. Um aumento na incidéncia de hipoglicemia foi observado
neste estudo, consistente, com o aumento esperado de hipoglicemia quando um agente ndo associado

com hipoglicemia ¢ adicionado a sulfonilureia.

Tabela 5. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e sulfonilureia'

Invokana™ + metformina
e sulfonilureia Placebo +
26 semanas metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=157) (N=156) (N=156)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,13 8,13 8,12
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,85 -1,06 -0,13
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,71° -0,92° N/A®
(95% IC) (-0,90; -0,52) | (-1,11;-0,73)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC<T7% 43,2 56,6 18,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 172,90 168,21 169,65
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -18,19 -30,44 4,14
222,337 -34,58°
Diferenca do placebo (média ajustada) (-31,52; (-43,76; N/A*
(95% IC) -13,15) -25,39)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 93,5 93,5 90,8

12



—
janssen J

Tabela 5. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e sulfonilureia’

Invokana™ + metformina
e sulfonilureia Placebo +
26 semanas metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=157) (N=156) (N=156)
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,1 -2,6 -0,7
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,4% 2,07 N/A?
(95% IC) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 130,4 130,8 130,1
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -4.9 -43 -2,6
Diferenca do placebo (média ajustada) 2,2 -1,6 N/A?
(95% 1C) (-4,7; 0,2) (-4,1;0,9)

! Populacdo de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.
% p<0,001 comparado ao placebo.
3 N/A = ndo se aplica ou ndo mensurado neste estudo.
Estudo controlado por ativo versus sitagliptina como terapia combinada com metformina e
sulfonilureia
Um total de 755 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7,0% a <10,5%) em
tratamento com a combina¢do de metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose
maior ndo fosse tolerada) e sulfonilureia (dose efetiva maxima ou proxima da maxima) participou de
um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado por ativo, de grupo paralelo, com 2 bragos,
para avaliar a eficacia de Invokanma™ 300 mg como terapia combinada com metformina e
sulfonilureia versus sitagliptina 100 mg como terapia combinada com metformina e sulfonilureia
durante 52 semanas. A idade média foi de 57 anos, 56% dos pacientes eram homens, e a linha eTFG
média na linha de base foi de 88 mL/min/1,73 m’. Os pacientes com doses efetivas maximas ou
proximas da maxima de metformina e sulfonilureia (N=716) entraram em um periodo de 2 semanas de
“run-in” mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=39) entraram em um periodo de titulagdo da
dose de metformina e sulfonilureia e estabilizacdo da dose de até 12 semanas, seguido imediatamente
por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Apds o periodo de “run-in”, os pacientes com controle
glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de Imvokana™ 300 mg ou sitagliptina
100 mg.
Como mostrado na Tabela 6 ¢ Figura 2, apds 52 semanas, Invokana™ 300 mg proporcionou uma
reducdo estatisticamente superior (p<0,05) na A1C comparado a sitagliptina 100 mg (com o limite
superior do intervalo de confianca de 95% ao redor da diferenga entre grupos abaixo de 0).

Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu uma A1C <7,0% com Invokana™
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300 mg em relagdo  sitagliptina: 47,6% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 35,3% dos pacientes
com sitagliptina. Os pacientes tratados com Invokana™ 300 mg exibiram diminui¢do média
significativa na variacdo percentual do peso corporal da linha de base comparado aos pacientes tratados
com sitagliptina 100 mg. Um aumento semelhante na incidéncia de hipoglicemia foi observado com
Invokana™ 300 mg e com sitagliptina neste estudo, consistente com o aumento esperado de
hipoglicemia quando agentes ndo associados com hipoglicemia sdo adicionados a sulfonilureia. A
propor¢do de pacientes que atingiram os critérios de glicemia para a interrup¢do do tratamento
(baseado na glicemia em jejum até a Semana 26 ¢ na A1C posterior) foi menor com Invokana™

300 mg (10,6%) comparado com a sitagliptina 100 mg (22,5%).

Tabela 6. Resultado de estudo clinico de 52 semanas comparando
Invokana™ com sitagliptina como terapia combinada com metformina e

sulfonilureia '

Invokana™ Sitagliptina
300 mg + 100 mg +
metformina e metformina e
sulfonilureia sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=377) (N=378)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,12 8,13
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -1,03 -0,66
Diferenca da sitagliptina (média 0,37 N/A*
ajustada) (95% IC) (-0,50; -0,25)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <T7% 47,6 35,3
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,65 163,71
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -29,90 -5,76
Diferenga da sitagliptina (média -24,13 N/A?
ajustada) (95% IC) (-29,90; -18,19)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 87,6 89,6
% de variacdo da linha de base (média
ajustada) -2,5 0,3
Diferenca da sitagliptina (média -2,8° N/A*
ajustada) (95% IC) (-3,3;-2,2)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 131,2 130,1
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -5,1 -0,9
Diferenca da sitagliptina (média -5,9° N/AY
ajustada) (95% IC) (-7,6; -4,2)

" Populagdo de intengio de tratar usando a Gltima observagio no estudo antes da

terapia de resgate glicémico.

> Atendeu os critérios pré-especificados para nio inferioridade a sitagliptina.
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Tabela 6. Resultado de estudo clinico de 52 semanas comparando
Invokana™ com sitagliptina como terapia combinada com metformina e
sulfonilureia '

Invokana™ Sitagliptina
300 mg + 100 mg +
metformina e metformina e
sulfonilureia sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=377) (N=378)

(com o limite superior do IC de 95% ao redor da diferenca entre grupos menor
que a margem de ndo inferioridade pré-especificada de < 0,3%); em uma
avaliagio pré-especificada, o limite superior do IC de 95% para Invokana™ 300
mg foi < 0, indicando redugio superior (p<0,05) na A1C com Invokana™ 300
mg em relacdo a sitagliptina.

3 p<0,001.

* N/A = Nio se aplica.

Figura 2. Variacio média da A1C (%) da linha de base durante 52 semanas em um
estudo comparando Invokana™ com sitagliptina como terapia combinada com
metformina e sulfonilureia

0.0

-0.4

padrio

-0.8

Média dos quadrados minimos da variagao
de HBA1lc (%) da linha de base com erro

Semana do estudo
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Nota: média dos quadrados minimos e erro padrao em cada visita posterior a linha
de base siao baseados em dados com LOCF

Terapia combinada com metformina e pioglitazona

Um total de 342 pacientes com controle glicémico inadequado (nivel de A1C de = 7,0% a < 10,5%)
com a combinacdo de metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo
fosse tolerada) e pioglitazona (30 ou 45 mg/dia) participou de um estudo clinico multicéntrico,

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo, com 3 bragos, para avaliar a
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eficacia de Invokana™ como terapia combinada com metformina e pioglitazona durante 26 semanas.
A idade média foi de 57 anos, 63% dos pacientes eram homens, e a linha eTFG média na linha de base
foi de 86 mL/min/1,73 m® Os pacientes que ja estavam recebendo as doses de metformina e
pioglitazona (N=163) especificadas no protocolo entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in”
mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=181) entraram em um periodo de titulacdo da dose e
estabilizacdo da dose de metformina e pioglitazona de até 12 semanas, com pelo menos 8 semanas em
doses estaveis de metformina e pioglitazona, seguido imediatamente por um periodo de 2 semanas de
“run-in”. Apds o periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram
randomizados (N=344) para a adi¢io de Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo,
administrados uma vez ao dia. Como mostrado na Tabela 7, a redugdo estatisticamente significativa
(p<0,001) na A1C, glicemia em jejum e peso corporal foi observada para Invokana™ em relagio ao
placebo na Semana 26. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0%
comparado ao placebo. Um niimero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de
terapia de resgate glicémico: 0,9% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 0,0% dos pacientes com

Invokana™ 300 mg e 12,2% dos pacientes com placebo.

Tabela 7. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e pioglitazona'

Invokana™ + metformina e
pioglitazona Placebo +
26 semanas metformina
100 mg 300 mg e pioglitazona
Parametro de Eficacia (N=113) (N=114) (N=115)
A1C (%)
Linha de base (média) 7,99 7,84 8,00
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,89 -1,03 -0,26
Diferenga do placebo (média ajustada) -0,62° -0,76 N/A?
(95% 1C) (-0,81; -0,44) (-0,95; -0,58)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC<7% 46,9 64,3 32,5
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 168,93 164,07 164,43
Variagao da linha de base (média
ajustada) -26,83 -33,14 2,52
Diferenca do placebo (média ajustada) -29,36° -35,66° N/A?
(95% 1C) (-36,92; -21,79) | (-43.,40; -28,10)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 94,2 94,4 94
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,8 -3,8 -0,1
Diferenga do placebo (média ajustada) 2,7 3,7 N/A3
(95% IC) (-3,6; -1,8) (-4,6; -2,8)
Pressao Sistolica (mmHg)
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Tabela 7. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e pioglitazona'

Invokana™ + metformina e
pioglitazona Placebo +
26 semanas metformina
100 mg 300 mg e pioglitazona
Parametro de Eficacia (N=113) (N=114) (N=115)

Linha de base (média) 126,4 126,7 128,2
Variacao da linha de base (média
ajustada) -5,3 -4,7 -1,2
Diferenca do placebo (média ajustada) -4,1 -3,5 N/A®
(95% 1C) (-6,9; -1,3) (-6,3; -0,6)

" Populagio de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
? p<0,001 comparado ao placebo.
* N/A = nio se aplica ou ndo mensurado neste estudo.

Terapia combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes)

Um total de 1718 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7,0 a <10,5%) com
insulina > 30 unidades/dia ou terapia combinada de insulina com outros agentes anti-hiperglicemiantes
participou de um subestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com 3
bragos de um estudo cardiovascular; este subestudo avaliou a eficacia de Invokana™ como terapia
combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes) durante 18 semanas. A
idade média foi de 63 anos, 66% dos pacientes eram homens, e a eTFG média na linha de base foi de
87 mL/min/1,73 m>. Os pacientes recebendo insulina basal, em bolus ou basal/em bolus, com a maioria
recebendo um esquema de base de insulina basal/em bolus, durante pelo menos 10 semanas, entraram
em um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Apos o periodo de “run-in”, os
pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de Invokana™
100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. A dose didria média de
insulina na linha de base era de 83 unidades e semelhante entre os grupos de tratamento.

Como mostrado na Tabela 8, a reducdo estatisticamente significativa (p<0,001) na A1C, glicemia em
jejum e no peso corporal foi observada na Semana 18 para Invokana'™ em relagdo ao placebo.
Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um
numero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico:
4,1% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 3,1% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e
8,7% dos pacientes com placebo. Um aumento da incidéncia de hipoglicemia foi observado neste
estudo, consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado com

hipoglicemia ¢ adicionada a insulina.

17



}ﬂﬂSSEﬂ7

Tabela 8. Resultado de estudo clinico de 18 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com >30 unidades de insulina /dia (com ou sem
outros agentes anti-hiperglicémicos orais)'

Invokana™ + insulina
18 semanas Placebo +
100 mg 300 mg insulina
Parametro de Eficacia (N=566) (N=587) (N=565)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,33 8,27 8,20
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,63 -0,72 0,01
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,65 -0,73° N/AS
(95% 1C) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <7% 19,8 24,7 7,7
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base 169,83 168,03 168,93
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -18,55 -25,03 3,96
Diferenca do placebo (média ajustada) -22,55° -29,00° N/A3
(97,5% 1C) (-27,92; -17,29) | (-34,22;- 23,59)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 96,9 96,7 97,7
% de variacdo da linha de base (média
ajustada) -1,8 -2,3 0,1
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,9° 2.4° N/A
(97,5% 1C) (-2,2; -1,6) (-2,7;-2,1)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 137,0 138,2 138,2
Variagao da linha de base (média
ajustada) -5,1 -6,9 -2,5
Diferenca do placebo (média ajustada) 2,67 -4.4% N/A?
(97,5% 1C) (-4,1; -1,1) (-5,8;-2,9)

! Populagdo de intencdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.

2 p<0,001 comparado ao placebo.

> N/A = nio se aplica.

Estudos em Populagdes Especiais

Estudo em pacientes mais velhos

Um total of 714 pacientes mais velhos (> 55 a < 80 anos de idade) com controle glicémico inadequado
(A1C de base de = 7,0 a < 10,0%) com a terapia atual para diabetes (dieta e exercicio isolados ou em
combinagdo com agentes orais ou parenterais) participou de um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo para avaliar a eficicia de Invokana™ como terapia combinada com o
tratamento atual para diabetes durante 26 semanas. A idade média foi de 64 anos, 55% dos pacientes
eram homens, ¢ a €TFG média na linha de base foi de 77 mL/min/1,73 m”. Os pacientes com controle

glicémico inadequado sob o tratamento atual para diabetes foram randomizados para a adicdo de
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Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. Como mostrado
na Tabela 9, as variacdes estatisticamente significativas (p<0,001) na A1C, glicemia em jejum e no
peso corporal da linha de base foram observadas para Invokana™ na Semana 26. Adicionalmente,
uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor
de pacientes tratados com Invokana™™ necessitou de terapia de resgate glicémico: 2,1% dos pacientes
com Invokana™ 100 mg, 0,4% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 11,0% dos pacientes com
placebo.

Um subgrupo de pacientes (N=211) participou do subestudo de composi¢do corporal usando analise da
composi¢do corporal por DXA (absortometria radiolodgica de energia dupla - “dual-energy X-ray
absorptiometry”). Isto demonstrou que aproximadamente dois tercos da perda de peso com
Invokana™ foi devido a perda de massa adiposa em comparagdo ao placebo. Nio foram observadas

variagoes significativas na densidade Ossea nas regides trabecular e cortical.

Tabela 9: Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes em pacientes
mais velhos inadequadamente controlados com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs)'

Invokana™ + AHA Atual
26 semanas Placebo + AHA

100 mg 300 mg Atual
Parimetro de Eficicia N=241 N=236 N=237
Al1C (%)
Linha de base (média) 7,77 7,69 7,76
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,60 -0,73 -0,03
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,57 -0,70 N/A?
(95% 1C) (=0,71; -0,44) | (—0,84; -0,57)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC <7% 47,7 58,5 28,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 160,83 152,90 156,33
Variagdo da linha de base (média
ajustada) —18,01 -20,35 7,38

-25,39° -27,74
Diferenca do placebo (média ajustada) (31,70, (—33,86; N/A®
(95% 1C) -19,27) -21,43)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 88,4 88,8 91,3
% da variagdo da linha de base (média
ajustada) —2.,4 -3,1 —0,1
Diferenca do placebo (media ajustada) -2,3° -3,0° N/A?
(95% 1C) (=2,8; -1,7) (-3,5;2,4)
Presséo Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 130,6 131,1 1314
Variacdo da linha de base (média
ajustada)’ -3,5 —6,8 1,1
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Tabela 9: Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes em pacientes
mais velhos inadequadamente controlados com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs)'

Invokana™ + AHA Atual
26 semanas Placebo + AHA
100 mg 300 mg Atual
Parametro de Eficacia N=241 N=236 N=237
Diferenca do placebo (média ajustada) -4,6° -7,9% N/A?
(95% IC) (-6,9; 2.4) (-10,1; —5,6)

! Populagdo de intengdo de tratar usando a Ultima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.
2 p<0,001 comparado ao placebo.
> N/A = nio se aplica.
Pacientes com insuficiéncia renal
Um total de 269 pacientes com insuficiéncia renal moderada e eTFG de 30 a <50 mL/min/ 1,73m?,
inadequadamente controlados com a terapia atual para diabetes (A1C de base de > 7,0 a <10,5%),
participaram de um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a
eficacia de Invokana™ como terapia combinada ao tratamento atual para diabetes (dieta ou tratamento
com agente anti-hiperglicemiante, com a maioria dos pacientes recebendo insulina e/ou sulfonilureia)
durante 26 semanas. A idade média foi de 68 anos, 61% dos pacientes eram homens, e a eTFG média
na linha de base foi de 39 mL/min/1,73 m?. Os pacientes com controle glicémico inadequado sob a
terapia atual para diabetes foram randomizados para a adigdo de Invokana™ 100 mg, Invokana™
300 mg ou placebo administrados uma vez ao dia.
Como mostrado na Tabela 10, uma reducdo significativa na A1C foi observada para Invokana™
100mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente, na Semana 26 comparado ao placebo.
Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um
numero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico:
4,4% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 3,4% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e
14,4% dos pacientes com placebo. Os pacientes tratados com Invokana™ exibiram diminuicdes
médias na variacao percentual do peso corporal da linha de base comparado ao placebo. Um aumento
na incidéncia de hipoglicemia foi observado neste estudo, consistente com o aumento esperado da
hipoglicemia quando um agente ndo associado com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina e/ou

sulfonilureia.

Tabela 10. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs) em
pacientes com insuficiéncia renal moderada'

Invokana™ + AHA (se usado) Placebo +
26 semanas AHA (se
100 mg 300 mg usado)
Parametro de Eficacia N=90 N=89 N=90
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Tabela 10. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs) em
pacientes com insuficiéncia renal moderada'

Invokana™ + AHA (se usado) Placebo +
26 semanas AHA (se

100 mg 300 mg usado)
Parimetro de Eficicia N=90 N=89 N=90
A1C (%)
Linha de base (média) 7,89 7,97 8,02
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -0,33 -0,44 -0,03
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,30 -0,40° N/A®
(95% 1C) (0,53; -0,07) (-0,63; -0,17)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <7% 27,3 32,6 17,2
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,47 158,49 160,83
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -14,95 -11,71 0,54
Diferenca do placebo (média ajustada) -15,31 -12,07 N/A®
(95% 1C) (-28,46; -2,34) (-25,39; 1,08)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 90,5 90,2 92,7
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -1,2 -1,5 0,3
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,6° -1,8° N/A’
(95% 1C) (-2,3; -0,8) (-2,6; -1,0)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 135,9 136,7 132,1
Variagdo da linha de base (média
ajustada) -6,0 -6,4 -0,3
Diferenca do placebo (média ajustada) -5,7 -6,1 N/A®
(95% 1C) (-9,5;-1,9) (-10,0; -2,3)

" Populagdo de intengio de tratar usando a Giltima observagio no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
? p<0,001 comparado ao placebo.
> N/A =nio se aplica.

Analise integrada de pacientes com insuficiéncia renal moderada

Uma analise de uma populagdo agrupada de pacientes (N=1085) com insuficiéncia renal moderada
(eTFG na linha de base de 30 a < 60 mL/min/1,73m?), de quatro estudos controlados por placebo, foi
conduzida para avaliar a variacdo da A1C na linha de base e a variagdo percentual do peso corporal na
linha de base nestes pacientes. Nesta analise, a eTFG média foi 48 mL/min/ 1,73m’ e semelhante entre
todos os grupos de tratamentos. A maioria dos pacientes estava recebendo insulina e/ou sulfonilureia.

Esta analise demonstrou que Invokanma™ proporcionou redugio estatisticamente significativa
(p<0,001) na A1C e no peso corporal comparado ao placebo (Tabela 11). Um aumento na incidéncia de

hipoglicemia foi observado nesta analise integrada, consistente com o aumento esperado da
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hipoglicemia quando um agente ndo associado com hipoglicemia é adicionado a insulina e/ou

Tabela 11. Anadlise integrada de quatro estudos clinicos Fase 3 em pacientes com

insuficiéncia renal moderada’

Invokana'" + AHA (se usado) Placebo
+ AHA (se
100 mg 300 mg usado)

Parimetro de Eficacia N=338 N=365 N=382
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,10 8,10 8,01
Variagao da linha de base (média
ajustada) -0,52 -0,62 -0,14
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,38° -0,47° N/A?
(95% IC) (-0,50; -0,26) (-0,59; -0,35)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 90,3 90,1 92,4
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,0 2.4 -0,5
Diferenga do placebo (média ajustada) -1,6° -1,9? N/AS
(95% 1C) (-2,0; -1,1) (-2,3; -1,5)

" Populagdo de inten¢do de tratar usando a Gltima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.

? p<0,001.

> N/A =nio se aplica.

Comorbidades diabéticas

Pressio arterial

Em uma analise de quatro estudos (N=2313) de 26 semanas, controlados por placebo, foram
observadas redugdes médias na pressio sistolica, comparado com placebo, com Invokana™ 100 mg
(-3,9 mmHg), Invokana™ 300 mg (-5,3 mmHg), e placebo (-0,1 mmHg), independente do uso de
medicagdo anti-hipertensiva na linha de base. Nesta mesma populacdo, houve um efeito menor na
pressdo diastolica, com variagdes médias de -2,1 mmHg com Invokana™ 100 mg, -2,5 mmHg com
Invokana™ 300 mg e -0,3 mmHg com placebo, independente do uso de medicagio anti-hipertensiva

na linha de base. Nao houve variagdo perceptivel na frequéncia cardiaca.

Efeitos nos lipideos

Em uma anadlise integrada de quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo, pacientes com
diabetes tipo 2 tratados com ambas as doses de Invokana™ apresentaram niveis séricos aumentados
de colesterol total, LDL-C e HDL-C (lipoproteina de alta densidade) comparado com pequenas
variagdes com placebo, enquanto que os niveis séricos de triglicérides diminuiram em comparagio ao
placebo (Tabela 12). Na Semana 26, a relagdo LDL-C/HDL-C apresentou variagdo minima comparada

a linha de base nos trés grupos de tratamento. De maneira semelhante as variagdes de ndo-HDL-C, o
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numero de particulas de apolipoproteina B ¢ LDL-C (medido no estudo de monoterapia e de 26

semanas de terapia combinada com metformina) aumentou em menor extensdo comparada com as

varia¢oes do LDL-C.

Tabela 12. Efeito de Invokana'™ nas medidas de lipideos em quatro estudos de 26

semanas, controlados por placebo

1

Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg Placebo
(N=833) (N=834) (N=646)
Colesterol Total

Linha de base média (mediana) 189,10 (186,00) | 186,00 (182,91) | 191,80 (188,32)
em mg/dL
Variacdo na média (mediana) dos 3,87 (3,87) 6,96 (8,12) -0,77 (-1,55)
quadrados minimos em mg/dL
% de variagdo na média 3,4 (2,0) 5,2(4,7) 0,9 (-0,8)

(mediana) dos quadrados
minimos do colesterol total

LDL-C

Linha de base média (mediana)
em mg/dL

106,73 (105,96)

104,41 (102,09)

109,44 (105,96)

Variacdo na média (mediana) dos 2,32 (1,93) 5,80 (5,80) -2,32 (-1,93)
quadrados minimos em mg/dL
% de variagdo na média 5,7(2,0) 9,3 (6,0) 1,3 (-2,3)

(mediana) dos quadrados
minimos do LDL-C

HDL-C

Linha de base média (mediana)
em mg/dL

46,02 (44,08)

46,40 (44,86)

45,24 (44,08)

Variacdo na média (mediana) dos
quadrados minimos em mg/dL

3,48 (3,09)

4,25 (4,25)

1,16 (1,93)

% de variagdo na média
(mediana) dos quadrados
minimos do HDL-C

9,4 (7.8)

10,3 (9,6)

4,0 (3,5)

Nao-HDL-C

Linha de base média (mediana)
em mg/dL

143,08 (139,21)

139,60 (136,12)

146,56 (143,08)

Variacdo na média (mediana) dos
quadrados minimos em mg/dL

-0,00 (-0,39)

2,71 (3,09)

2,32 (-3,09)

% de variagdo na média
(mediana) dos quadrados
minimos do ndo-HDL-C

2,2(-0,3)

4,3 (2,0)

0,7 (-2,4)

Relagio LDL-C/HDL-C

Linha de base média (mediana)

2,5(24)

2.4(2,3)

2,5(24)

Variacdo na média (mediana) dos
quadrados minimos em mg/dL

-3,87 (-3,87)

3,87 (-3,7)

7,33 (-3,87)

% de variagdo na média
(mediana) dos quadrados
minimos da relagdo

-1,4(-5.2)

0.8 (-2,1)

0.8 (-6.5)

Triglicérides

Linha de base média (mediana)

2,06 (1,73) |

2,04 (1,70) |

2,10 (1,85)
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Tabela 12. Efeito de Invokana™ nas medidas de lipideos em quatro estudos de 26
semanas, controlados por placebo '

Invokana™ Invokana™

100 mg 300 mg Placebo

(N=833) (N=834) (N=646)
em mmol/L
Variacdo na média (mediana) dos -0,11 (-0,10) -0,22 (-0,13) -0,00 (-0,03)
quadrados minimos em mmol/L
% de variagdo na média 2,4 (-6,0) 0,0 (-9,2) 7,6 (-2,2)
(mediana) dos quadrados
minimos dos triglicérides

Em monoterapia ou terapia combinada com metformina, metformina e sulfonilureia, e
metformina e pioglitazona

Pacientes com HbA . > 10% a < 12% na linha de base
Um subestudo de pacientes com HbA ;> 10% a < 12% na linha de base com canagliflozina em
monoterapia resultou em redugdes a partir da linha de base na A1C de -2,13% e -2,56% para 100 mg e

300 mg de canagliflozina, respectivamente.

Glicemia em jejum

Em quatro estudos controlados por placebo, o tratamento com Invokana™ em monoterapia ou em
combinagdo com um ou dois anti-hiperglicemiantes orais resultou em variacdes médias na glicemia em
jejum na linha de base de -21,61 mg/dL a -34,22 mg/dL para Invokana™ 100 mg e -34,22 mg/dL a -
43,22 mg/dL para Invokana"™ 300 mg, respectivamente, em relagdo ao placebo. Estas reducdes foram

mantidas durante o periodo de tratamento e préximas do maximo apos o primeiro dia de tratamento.

Glicose pos-prandial

Usando um teste padronizado de tolerancia de refeigdo mista, a glicose pos-prandial foi medida em trés
estudos clinicos controlados por placebo, em monoterapia ou combinacdo com um ou dois anti-
hiperglicemiantes orais. A administragio de Invokana™ resultou em redu¢des na variagio média da
glicose pos-prandial da linha de base, em relagdo ao placebo, de -27,02 mg/dL a -48,63 mg/dL para
Invokana™ 100 mg e -37,82 mg/dL a -63,04 mg/dL para Invokana™ 300 mg, respectivamente,
devido as reducdes na concentragdo de glicose pré-refeicdo e excursdes reduzidas da glicose pds-

prandial.

Funciao da célula beta

Os estudos clinicos em um subgrupo de pacientes com diabetes tipo 2 (N=297) tratados com
Invokana™ durante 26 semanas indicam melhora na funcdo da célula beta com base em medidas
como avaliagdo do modelo de homeostasia para a fungdo da célula beta (HOMA2-%B) e aumento da

taxa de secrecdo de insulina com o teste de tolerancia de refeigdo mista.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O cotransportador 2 de sodio e glicose (SGLT2), expressado nos tibulos proximais renais, €
responsavel pela maior parte da reabsor¢do da glicose filtrada do limen tubular. Os pacientes com
diabetes mostraram reabsorcdo renal elevada da glicose que pode contribuir para as concentragdes
elevadas persistentes de glicose. A canagliflozina ¢ um inibidor oral ativo da SGLT2. Através da
inibicdo da SGLT2, a canagliflozina reduz a reabsor¢do da glicose filtrada e reduz o limiar renal para a
glicose (RTg), e, assim, aumenta a excrecao de glicose na urina, reduzindo as concentracdes elevadas
de glicose no plasma através desse mecanismo independente da insulina em pacientes com diabetes
tipo 2. A excregdo aumentada de glicose na urina com a inibicdo da SGLT2 também se traduz em
diurese osmotica, e o efeito diurético leva a reducdo da pressdo arterial sistolica; o aumento da
excregdo da glicose na urina resulta em perda de calorias e, portanto, redugdo do peso corporal, como
foi demonstrado nos estudos em pacientes com diabetes tipo 2.

A acdo de canagliflozina em aumentar a excrecao de glicose na urina através da diminui¢do direta da
glicemia ¢ independente da insulina. Foi observada melhora no modelo de avaliagdo da homeostasia
para a funcdo da célula beta (célula beta HOMA) e melhora na resposta da secre¢do de insulina pela
célula beta a um desafio de refei¢do variada em estudos clinicos com Invokana™,

Nos estudos Fase 3, a administragdo de 300 mg de canagliflozina antes da refei¢do forneceu reducio

maior na excursdo da glicose pos-refeicdo comparado a dose de 100 mg. Este efeito com a dose de

.....
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transportador importante da glicose no intestino) relacionada com as altas concentragdes passageiras de
canagliflozina no [imen intestinal antes da absor¢do do medicamento (a canagliflozina é um inibidor

de baixa poténcia da SGLT1). Os estudos ndo mostraram ma absor¢ao da glicose com a canagliflozina.

Efeitos farmacodinimicos

Apoés doses orais Unicas e multiplas de canagliflozina em pacientes com diabetes tipo 2, foram
observadas diminuigdes dose-dependentes da RTg e aumentos na excregdo da glicose na urina. A partir
de um valor inicial de RT de aproximadamente 234,13 mg/dL, supressdo maxima da RTg média de 24
horas foi observada em estudos Fase 1 com a dose didria de 300 mg para aproximadamente 72,04 a
90,05 mg/dL em pacientes com diabetes tipo 2, sugerindo um risco baixo para hipoglicemia induzida
pelo tratamento. As reducdes na RTg levaram a um aumento de excrecdo de glicose na urina em
pacientes com diabetes tipo 2 tratados com 100 mg ou 300 mg de canagliflozina, variando de 77 a 119
g/dia nos estudos de Fase 1; a excre¢do de glicose na urina observada traduz para uma perda de 308 a
476 kcal/dia. As reducdes em RTg e os aumentos na excrecdo de glicose na urina foram mantidos
durante um periodo de tratamento de 26 semanas em pacientes com diabetes tipo 2. Foram observadas
elevagdes moderadas (geralmente < 400 — 500 mL) no volume diario de urina que atenuaram ao longo
de varios dias de administragdo. A excre¢do de acido Urico na urina aumentou transitoriamente pela
canagliflozina (aumentou em 19% em comparagdo com a linha de base no Dia 1 e, entdo, reduziu para
6% no Dia 2 e 1% no Dia 13).

Isso foi acompanhado por uma reducdo sustentada na concentragdo de acido tUrico sérico de
aproximadamente 20%. Neste estudo, a glicose plasmatica declinou de maneira dose-dependente
dentro do primeiro dia de tratamento, com manutencao da reducao da glicose em jejum e pos-prandial.
Em um estudo de dose unica em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes de uma
refeicdo mista retardou a absor¢do intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através de

mecanismo renal e ndo renal.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com comparador ativo, cruzado em 4
vias, 60 individuos sadios receberam uma dose oral tnica de 300 mg de canagliflozina, 1200 mg de
canagliflozina (4 vezes a dose maxima recomendada), moxifloxacina, e placebo. Nao foram observadas
alteragdes significativas do intervalo QTc com a dose recomendada de 300 mg ou com a dose de
1200 mg. Nesta dose de 1200 mg, o pico de concentragdo plasmatica foi aproximadamente 1,4 vezes o

pico da concentracdo no estado de equilibrio, depois de uma dose de 300 mg uma vez ao dia.
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Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da canagliflozina ¢ essencialmente semelhante entre individuos sadios e pacientes
com diabetes tipo 2. Apos a administragdo de dose oral tnica de 100 mg ¢ 300 mg em individuos
sadios, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com pico de concentracdo plasmatica (T
mediana) ocorrendo em 1 a 2 horas apds a administracdo. A Cy.x plasmatica e a ASC da canagliflozina
aumentaram de maneira proporcional a dose de 50 mg a 300 mg. A meia-vida terminal aparente (t.),
expressa como média = desvio padrdo, foi 10,6 + 2,13 horas e 13,1 = 3,28 horas para as doses de
100 mg e 300 mg, respectivamente. O estado de equilibrio foi alcangado depois de 4 a 5 dias de
administragdo de 100 a 300 mg de canagliflozina uma vez ao dia. A canagliflozina ndo exibe
farmacocinética dependente do tempo e se acumulou no plasma até 36% depois de doses multiplas de

100 mg e 300 mg.

Absorc¢ao

A biodisponibilidade oral absoluta da canagliflozina ¢ aproximadamente 65%. A coadministragdo com
uma refeicdo de alto teor de gordura ndo teve efeito na farmacocinética da canagliflozina; portanto,
Invokana™ pode ser tomado com ou sem alimentos. No entanto, com base no potencial para reduzir
as excursoes da glicemia pos-prandial devido ao retardo na absor¢do intestinal da glicose, recomenda-

se que Invokana™ seja tomado, de preferéncia, antes da primeira refeigdo do dia.

Distribuicao

O volume de distribuigdo médio da canagliflozina no estado de equilibrio foi 119 L depois de infusao
intravenosa Unica em individuos sadios, sugerindo distribui¢do extensa para os tecidos. A
canagliflozina estd amplamente ligada as proteinas no plasma (99%), principalmente a albumina. A
ligagdo a proteina ¢ independente das concentragdes plasmaticas da canagliflozina. A ligacdo a proteina

ndo ¢ alterada de forma significativa em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Metabolismo

A O-glicuronidagdo ¢ a principal via metabolica de eliminagdo para a canagliflozina, que sofre,
principalmente, glicuronidagdo pela UGTIA9 e UGT2B4 para dois metabolitos O-glicuronideo
inativos. Foram observadas elevacdes na ASC de canagliflozina (26% e 18%) em pacientes portando o
alelo UGT1A9*3 e o alelo UGT2B4*2, respectivamente. Essas elevacdes na exposicdo de
canagliflozina sdo ndo consideradas clinicamente relevantes. O metabolismo da canagliflozina mediado

pela CYP3A4 (oxidativo) é minimo (aproximadamente 7%) em seres humanos.
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Eliminac¢ao

Apo6s a administracdo de uma dose oral unica de [14C]—canagliﬂozina em individuos sadios, 41,5%,
7,0%, e 3,2% da dose radioativa administrada foram recuperados nas fezes como canagliflozina, um
metabolito hidroxilado e um metabolito O-glicuronideo, respectivamente. A circulagdo enterohepatica
da canagliflozina foi insignificante.

Aproximadamente 33% da dose radioativa administrada foi excretada na urina, principalmente como
metabdlitos O-glicuronideo (30,5%). Menos de 1% da dose foi excretado na urina como canagliflozina
inalterada. A depurag@o renal para as doses de 100 mg e 300 mg variou de 1,30 a 1,55 mL/min.

A canagliflozina é um medicamento de depuragdo baixa, com depuragdo sistémica média de

aproximadamente 192 mL/min em individuos sadios apds administragdo intravenosa.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Um estudo aberto, de dose nica avaliou a farmacocinética de 200 mg de canagliflozina em pacientes
com graus variaveis de comprometimento renal [classificado usando a férmula de Modificagdo da
Dieta na Doenca Renal (MDRD)-eTFG] comparado aos individuos sadios. O estudo incluiu 3 pacientes
com fungdo renal normal (eTFG > 90 mL/min/1,73m?), 10 pacientes com insuficiéncia renal leve
(eTFG = 60 a <90 mL/min/1,73m%), 9 pacientes com insuficiéncia renal moderada (¢TFG = 30 a
< 60 mL/min/1,73m?) e 10 pacientes com insuficiéncia renal grave (eTFG = 15 a < 30 mL/min/1,73m?)
assim como 8 individuos com doenga renal terminal em hemodialise.

A Cyx da canagliflozina era moderadamente aumentada em 13%, 29% e em 29% em pacientes com
faléncia renal leve, moderada e severa, respectivamente, mas ndo em pacientes em hemodialise. Em
comparacao aos individuos sadios, a ASC plasmatica da canagliflozina aumentou em aproximadamente
17%, 63% e 50% em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, mas
foi semelhante para pacientes com doenga renal terminal e individuos sadios. A remogdo da

canagliflozina por hemodialise foi insignificante.

Insuficiéncia hepatica

Em relacdo aos pacientes com fungdo hepatica normal, as razdes da média geométrica para Cy,y, €
ASC,, da canagliflozina foram de 107% e 110%, respectivamente, em pacientes com Child-Pugh
classe A (insuficiéncia hepdtica leve) e de 96% e 111%, respectivamente, em pacientes com
Child-Pugh classe B (insuficiéncia hepatica moderada) apo6s a administragdo de uma dose tinica de 300
mg de canagliflozina.

Estas diferengas nao sdo consideradas clinicamente significativas. Nao é necessario ajustar a dose em

pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Nao ha experiéncia clinica em pacientes com
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insuficiéncia hepatica Child-Pugh classe C (grave) e, portanto, o uso de Invokana™ nio ¢é

recomendado nesta populagdo de pacientes.

Idosos (65 anos de idade ou mais)
A idade nao teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética da canagliflozina, com base em

uma analise da farmacocinética da populagao.

Criancas (menos de 18 anos de idade)

Nao foram conduzidos estudos de caracterizagdo da farmacocinética em pacientes pediatricos.

Outras populacdes
Nao ¢ necessario ajustar a dose com base no sexo, raga/etnia ou indice de massa corporal. Estas
caracteristicas ndo tiveram efeito clinicamente significativo na farmacocinética da canagliflozina

baseado na analise da farmacocinética da populagdo.

Dados nio clinicos

Os dados pré-clinicos nao revelaram nenhum risco particular para seres humanos, com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade
para a reproducdo e o desenvolvimento. Um estudo em ratos juvenis nos quais foram administradas a
canagliflozina a partir do Dia 21 pds-natal até o Dia 90 ndo demonstrou aumento da sensibilidade

comparado aos efeitos observados em ratos adultos.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

A canagliflozina ndo aumenta a incidéncia de tumores em camundongos machos e fémeas de um
estudo de dois anos com doses de 10, 30 e 100 mg/kg. A dose mais elevada de 100 mg/kg forneceu até
14 vezes a dose clinica de 300 mg com base na exposi¢do da ASC (area sob a curva). A canagliflozina
aumentou a incidéncia de tumores nas células de Leydig nos testiculos de ratos machos em todas as
doses testadas (10, 30 e 100 mg/kg); a menor dose de 10 mg/kg é aproximadamente 1,5 vezes a dose
clinica de 300 mg com base na exposi¢do da ASC. As maiores doses de canagliflozina (100 mg/kg) em
ratos machos e fémeas aumentou a incidéncia de feocromocitomas e tumores nos tubulos renais; com
base na exposicdo da ASC, o nivel de efeito ndo observavel (NOEL) de 30 mg/kg/dia para
feocromocitomas e tumores renais tubulares é aproximadamente 4,5 vezes a exposi¢do dose clinica
diaria de 300 mg.

Com base em estudos pré-clinicos e clinicos de mecanismos, os tumores de células de Leydig, tumores
nos tubulos renais e feocromocitomas sdo considerados como especificos aos ratos. A inducdo de

tumores nos tubulos renais e feocromocitomas em ratos parece ser causada por ma absor¢do de
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carboidratos como uma consequéncia da atividade inibitdria intestinal de SGLT1 de canagliflozina no
intestino dos ratos; estudos clinicos de mecanismo nido demonstraram ma absor¢do de carboidratos em
seres humanos com doses de canagliflozina de até 2 vezes a dose méaxima clinica .

Os tumores de células de Leydig estdo associados com um aumento do horménio luteinizante (LH),
que ¢ um mecanismo conhecido de formacao de tumores de células de Leydig em ratos. Em um estudo
clinico de 12 semanas, o LH ndo estimulado ndo aumentou em machos tratados com canagliflozina.

A canagliflozina ndo foi mutagénica com ou sem ativacdo metabdlica no ensaio de Ames. A
canagliflozina foi mutagénica no ensaio in vitro de linfoma em camundongo porém ndo sem ativacao
metabdlica. A canagliflozina ndo foi mutagé€nica ou clastogénica em um ensaio in vivo de

micronucleos orais em ratos € um ensaio Comet in vivo oral em ratos.

Toxicologia reprodutiva

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, a canagliflozina administrada a ratas fémeas a partir
do Dia 6 de gestagdo ao Dia 20 da lactagdo resultou em diminui¢do dos pesos corporais na prole de
machos e fémeas nas doses toxicas maternas > 30 mg/kg/dia (exposigdes > 5,9 vezes a exposi¢do
humana a canagliflozina na dose humana méaxima recomendada). A toxicidade materna estava limitada

a diminuicdo do ganho de peso corporal.

Fertilidade
Em estudos com ratos, a canagliflozina ndo teve efeitos adversos no desenvolvimento embrionario
precoce, acasalamento e fertilidade até a dose mais elevada de 100 mg/kg (até 19 vezes a dose clinica

de 300 mg com base na exposi¢do ASC).

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a canagliflozina ou aos excipientes da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Invokana™ nio foi estudado em pacientes com diabetes tipo 1 e, portanto, ndo é recomendado para
uso nesta populagao.

Invokana™ nio deve ser usado para o tratamento de cetoacidose diabética ou em pacientes com uma

eTFG < 45 mL/min/1,73m* (CrCl < 45 mL/min), pois ele ndo seria efetivo nestas condigdes.

Volume intravascular reduzido
Devido ao seu mecanismo de agdo, Invokana™ aumenta excre¢io pela urina da glicose e induz a

diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular. Pacientes mais susceptiveis a reagdes
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adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (por exemplo, tontura postural, hipotenséo
ortostatica, ou hipotensdo) incluem pacientes fazendo uso de diuréticos de alga, pacientes com
insuficiéncia renal moderada, e pacientes > 75 anos de idade.

Em estudos clinicos de Invokana™, controlados por placebo, aumentos das reagdes adversas
relacionadas ao volume intravascular reduzido foram mais comuns com a dose de 300 mg e ocorreram
com maior frequéncia nos primeiros trés meses. Devido ao volume intravascular reduzido, geralmente
pequenos aumentos médios dose-dependentes da creatinina sérica e diminuigdes concomitantes da taxa
de filtracdo glomerular (eTFG) foram observados nas primeiras seis semanas ap6s o inicio do
tratamento com Invokana™. Em pacientes susceptiveis a maiores redug¢des no volume intravascular,
conforme descrito anteriormente, diminui¢des maiores na eTFG (< 30%) foram observadas algumas
vezes, que posteriormente melhoraram, e raramente foi necessaria interrup¢do do tratamento com
Invokana™.

Os pacientes devem ser orientados para relatar os sintomas relacionados ao volume intravascular
reduzido. Estas rea¢des adversas levaram, com pouca frequéncia, a descontinuagio de Invokana™ e
foram frequentemente controladas com a modificagdo do esquema posologico para diminui¢do da
pressdo arterial (incluindo os diuréticos), mantendo o tratamento com Invokana™. Em pacientes com
deplecdo do volume, recomenda-se a corregdo desta condicdo antes de iniciar o tratamento com
Invokana™. A fun¢do renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com Invokana™.
Recomenda-se monitoramento mais frequente da fungdo renal em pacientes com uma eTFG
<60 mL/min/1,73 m*> (CrCl < 60 mL/min). Invokana™ nio deve ser usado em pacientes com uma

eTFG < 45 mL/min/1,73 m? (CrCl < 45 mL/min).

Hipoglicemia na terapia combinada com outros agentes anti-hiperglicemiantes

Quando usado isolado ou como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes ndo associados
com hipoglicemia, Invokana™ mostrou baixa incidéncia de hipoglicemia. A insulina e os
secretagogos de insulina, como a sulfonilureia, sabidamente causam hipoglicemia. Quando
Invokana™ foi usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina (por
exemplo: sulfonilureia) houve aumento da incidéncia de hipoglicemia em relagdo ao placebo.

Portanto, para diminuir o risco de hipoglicemia, a reducdo da dose de insulina ou do secretagogo de

insulina deve ser considerada.

Infeccdes genitais micoticas

Consistente com o mecanismo de inibi¢do de SGLT2 com excre¢do aumentada de glicose na urina,
foram relatados em estudos cllinicos candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite ou balanopostite
em homens. Homens e mulheres com historico de infecgdes micoticas genitais eram mais susceptiveis

a desenvolver uma infec¢do. Balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em homens ndo
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circuncisados; foram relatadas também ocorréncias de fimose. Em uma analise combinada de 8 estudos
clinicos, 0,2% dos homens se submeteram a circuncisdo. A maioria das infecgdes micoticas genitais

foram tratadas com terapias antifungicas topicas durante o tratamento com Invokana™'.

Intolerancia a lactose
Os comprimidos revestidos de Invokana™ apresentam lactose em sua formulagio. Pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp para lactase, ou que

apresentam ma absorc¢do de glicose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

Exercicio fisico

Exercicio fisico de intensidade moderada e de longa duragdo € conhecido por aumentar o risco de
hipoglicemia e de desidratagdo em pacientes com diabetes fazendo uso de medicagdes anti-
hiperglicemiantes, especialmente em pacientes mais velhos. Em pacientes com eventos de
hipoglicemia, o exercicio fisico foi eventualmente identificado como um fator de risco associado mas
foi relatado com menor frequéncia em pacientes utilizando Invokana™ (canagliflozina) quando

comparado ao grupo controle.

Aumento de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
Ocorrem aumentos de LDL-C relacionados & dose com o uso de Invokana™.
Deve-se realizar o monitoramento de LDL-C e utilizar um tratamento padréo ap6s o inicio do uso de

Invokana™.
Gravidez, lactacao e fertilidade

Gravidez

Nao ha estudos adequados e controlados em mulheres gestantes. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relacdo a toxicidade reprodutiva. Durante a gravidez,
considerar terapias alternativas apropriadas, especialmente durante o segundo e terceiro trimestres.
Invokana™ deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco

potencial ao feto.

Lactacao
Os dados de farmacodindmica/toxicologia disponiveis em animais mostraram excrecdo da
canagliflozina no leite. Ndo se sabe se canagliflozina é excretada no leite humano. Um risco para o

lactente ndo pode ser excluido. Uma decisdo deve ser tomada no sentido de descontinuar a lactagdo ou
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de descontinuar o tratamento com Invokana™, levando-se em considerag¢io o beneficio da lactagio

para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
O efeito da canagliflozina sobre a fertilidade ndo foi estudado em seres humanos. Nao foram

observados efeitos na fertilidade em estudos em animais.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A canagliflozina ndo tem influéncia conhecida sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. No entanto, os pacientes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando
Invokana™ ¢ usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina, e para o
risco elevado de reacdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido, como vertigem

postural.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Avaliacio in vitro das interacdes

O metabolismo de canagliflozina ocorre principalmente via conjugacdo de glucuronideo pela UDP-
glucuronosiltransferase 1A9 (UGT1A9) e 2B4 (UGT2B4).

Em estudos in vitro, a canagliflozina ndo inibiu as enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6,
ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 do citocromo P450, tdo pouco inibiu as enzimas CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 em concentragdes maiores que as terap€uticas. A canagliflozina inibiu
fracamente as enzimas CYP3A4 in vitro, entretanto, baseado em um estudo clinico, ndo foi observada
interagdo clinica relevante. Portanto, ndo é esperado que a canagliflozina altere a depuragdo metabdlica
de medicamentos coadministrados que sdo metabolizados por essas enzimas.

A canagliflozina ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp), e inibe o transporte de digoxina mediado

pela glicoproteina-P com baixa poténcia.

Avaliacao in vivo das interacdes

Estudos de interagdo medicamentosa especifica foram conduzidos para investigar os efeitos de
inibidores ou indutores das enzimas metabolizadoras de medicamentos UGTIA9 e¢ UGT2B4 e
transportadores P-gp e MRP2 na farmacocinética da canagliflozina, e também para avaliar os efeitos da

canagliflozina na farmacocinética da digoxina, um substrato da P-gp.
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Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina
Em estudos clinicos, foram avaliados os efeitos de outros medicamentos sobre a canagliflozina.
Ciclosporina, hidroclorotiazida, contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel), metformina, e

probenecida ndo apresentam efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de canagliflozina.

Rifampicina: A coadministragdo com rifampicina, um indutor ndo seletivo de diversas enzimas UGT e
transportadores de medicamentos incluindo UGT1A9, UGT2B4, P-gp e MRP2, diminuiu a exposi¢do a
canagliflozina. Estas diminui¢des na exposicdo a canagliflozina podem diminuir a eficacia. Se for
necessario administrar um indutor combinado destas UGTs e sistemas de transporte de medicamentos
[como a rifampicina, fenitoina, barbittricos, fenobarbital, ritonavir, carbamazepina, efavirenz, Erva de
Sdo Jodo (Hypericum perforatum)] com Invokana™, recomenda-se monitorar a A1C em pacientes
recebendo Invokana™ 100 mg uma vez ao dia, com possivel aumento da dose para 300 mg uma vez
ao dia, se controle glicémico adicional por necessario. Em pacientes com eTFG de 45 a < 60
mL/min/1,73 m* (CrCl 45 a < 60 mL/min), tomando 100 mg de Invokana™ e que estio recebendo
terapia concomitante com um indutor da enzima UGT e que requerem controle glicémico adicional,

deve ser considerado tratamento com outros anti-hiperglicemiantes.

Tabela 13: Efeito de medicamentos coadministrados na exposicio sistémica da canagliflozina
Razdo da Média Geométrica
(Razao Com e Sem o
Medicamento Dose do Dose de Medicamento Coadministrado)
coadministrado medicamento canagliflozina' Sem Efeito = 1,0
coadministrado’ ASC? Cax
(90% IC) (90% 1C)
Nio ¢ necessario ajustar a dose de Invokana™ com:
ciclosporina 400 mg 300 mg uma vez ao 1,23 1,01
dia por 8 dias (1,19; 1,27) (0,91; 1,11)
etinilestradiol e 0,03 mg de 200 mg uma vez ao 0,91 0,92
levonorgestrel etinilestradiol e dia por 6 dias (0,88; 0,94) (0,84; 0,99)
0,15 mg de
levonorgestrel
hidroclorotiazida 25 mguma vez ao | 300 mg uma vez ao 1,12 1,15
dia por 35 dias dia por 7 dias (1,08; 1,17) (1,06; 1,25)
metformina 2000 mg 300 mg uma vez ao 1,10 1,05
dia por 8 dias (1,05; 1,15) (0,96; 1,16)
probenecida 500 mg duas vezes | 300 mg uma vez ao 1,21 1,13
ao dia por 3 dias dia por 17 dias (1,16; 1,25) (1,00; 1,28)
rifampicina 600 mg uma vez ao | 300 mg 0,49 0,72
dia por 8 dias (0,44; 0,54) (0,61; 0,84)

"Dose unica exceto se indicado de outra forma.
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2 ASCjns para medicamentos administrados em dose tnica ¢ ASC,4, para medicamentos administrados
em doses multiplas.

Efeitos da canagliflozina em outros medicamentos

Em estudos sobre interacdo conduzidos em pacientes saudaveis, a canagliflozina no estado de
equilibrio ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética da metformina, de contraceptivos
orais (etinilestradiol e levonorgestrel), gliburida, sinvastatina, paracetamol, hidroclorotiazida ou
varfarina.

Digoxina: A combinacdo de 300 mg de canagliflozina uma vez ao dia por 7 dias com uma dose unica
de 0,5 mg de digoxina seguido de 0,25 mg ao dia por 6 dias resultou em um aumento de 20% na ASC e
aumento de 36% na C,,, de digoxina, possivelmente devido a uma interagdo no nivel de P-gp. Os
pacientes tratados com digoxina ou outros glicosideos cardiacos (por exemplo, digoxina), devem ser

monitorados adequadamente.

Tabela 14: Efeito da canagliflozina na exposicio sistémica de medicamentos coadministrados

Medicamento Dose do Dose de Razio da Média Geométrica (Razao
coadministrado medicamento | canagliflozina Com e Sem o Medicamento
coadministrado Coadministrado)
Sem Efeito = 1,0
ASC? Cruax
90% CI) | (90% CI)
Nio é necessario ajustar a dose de Invokana™ na coadministragio com:
digoxina 0,5 mgumavez | 300 mguma digoxina 1,20 1,36
ao dia no vez ao dia (1,12; (1,21;
primeiro dia durante 7 dias 1,28) 1,53)
seguido por
0,25 mg uma vez
ao dia por 6 dias
etinilestradiol 1,07 1,22
etinilestradiol e | 0,03 mg de etinil | 200 mg uma (0,99; (1,10;
levonorgestrel -estradiol e vez ao dia 1,15) 1,35)
0,15 mg de durante 6 dias | levonorgestrel 1,06 1,22
levonorgestrel (1,00; (1,11;
1,13) 1,35)
gliburida 1,02 0,93
(0,98; (0,85;
gliburida 1,25 mg 200 mg uma 1,07) 1,01)
vez ao dia 3-cis-hidroxi- 1,01 0,99
durante 6 dias | gliburida (0,96; (0,91;
1,07) 1,08)
4-trans-hidroxi- 1,03 0,96
gliburida (0,97, (0,88;
1,09) 1,04)
hidroclorotiazida | 25 mg uma vez | 300 mg uma | hidroclorotiazida 0,99 0,94
ao dia por 35 dias | vez ao dia (0,95; (0,87;
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durante 7 dias 1,04) 1,01)

metformina 2000 mg 300 mg uma | metformina 1,20 1,06
vez ao dias (1,08; (0,93;

durante 8 dias 1,34) 1,20)

paracetamol 1000 mg 300 mg duas | paracetamol 1,06° 1,00
vezes ao dia (0,98; (0,92;

durante 1,14) 1,09)

25 dias

sinvastatina 1,12 1,09
sinvastatina 40 mg 300 mg uma (0,94, (0,91,
vez ao dia 1,33) 1,31)

durante 7 dias | sinvastatina 1,18 1,26
acida (1,03; (1,10;

1,35) 1,45)

(R)-varfarina 1,01 1,03
(0,96; (0,94;

varfarina 30 mg 300 mg uma 1,06) 1,13)
vez ao dia | (S)-varfarina 1,06 1,01
durante (1,00; (0,90;

12 dias 1,12) 1,13)

INR 1,00 1,05
(0,98; (0,99;

1,03) 1,12)

Dose tnica exceto se indicado de outra forma.

2

> ASCoan

Interferéncia em testes laboratoriais

Teor de 1,5-AG

ASCiys para medicamentos administrados como dose unica e ASC,4, para medicamentos
administrados como doses multiplas.

~ s ™ .. . .
Aumentos na excre¢do urinaria com o uso de Invokana = pode diminuir de forma equivocada os

niveis de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e tornar as medi¢des de 1,5-AG ndo confidveis durante a

avaliacdo do controle glicémico. Portanto, o teste de 1,5-AG ndo deve ser utilizado para a avaliagdo do

controle glicEmico em pacientes fazendo uso de canagliflozina. Para mais detalhes, ¢ aconselhavel que

se entre em contato com o fabricante espegifico do teste de 1,5-AG.

Avaliacoes laboratoriais de urina

Devido ao seu mecanismo de agio, pacientes fazendo uso de Invokana™ irdo apresentar teste positivo

para glicose na urina.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Invokana™ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Invokana™ 100 mg ¢ um comprimido amarelo em formato de cépsula.

Invokana™ 300 mg é um comprimido branco em formato de capsula.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos com 18 anos de idade ou mais

A dose recomendada de Invokana™ ¢ de 100 mg ou 300 mg uma vez ao dia. A dose de 300 mg pode
ser considerada para pacientes com uma eTFG > 60 mL/min/1,73m* (CrCl > 60 mL/min), que
necessitam de maior controle glicémico e que apresentam baixo risco de reacdes adversas associadas
ao volume intravascular reduzido com o tratamento com Invokana™.

A dose inicial de 100 mg uma vez ao dia deve ser administrada em pacientes fazendo uso de diuréticos
de alca e em pacientes > 75 anos de idade. Em pacientes com evidéncia de volume intravascular
reduzido, recomenda-se a correcio desta condicdo antes do inicio do tratamento com Invokana™.
Para estes pacientes que estdo tolerando 100 mg de Invokana™ e que necessitam de maior controle
glicémico, a dose pode ser aumentada para 300 mg de Invokana™".

Quando Invokana™ ¢ usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina,
como a sulfonilureia, uma dose menor de insulina ou do secretagogo de insulina pode ser considerada

para reduzir o risco de hipoglicemia.

Modo de usar
Invokana™ deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, de preferéncia antes da primeira

refeicdo do dia. Os comprimidos devem ser ingeridos por inteiro.
Conduta em caso de esquecimento de dose

Se houver esquecimento de uma dose, ela deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. No

entanto, o dobro da dose ndo deve ser tomado no mesmo dia.
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Populacdes especiais
Populacio pediatrica (< 18 anos de idade)

A seguranga e a eficacia de Invokana™ néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos
Em pacientes com idade de 75 anos ou mais, a dose inicial de Invokana™ ¢ de 100 mg uma vez ao

dia. Deve-se levar em consideragdo a fun¢ao renal e o risco de deplecdo de volume.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com uma taxa de filtragio glomerular estimada (eTFG) de 45 a < 60 mL/min/1,73m’
(CrCl < 60 mL/min), a dose de Invokana™ ¢ limitada para 100 mg uma vez ao dia. Invokana™ nio
deve ser iniciado em pacientes com uma eTFG < 45 mL/min/1,73m? (CrCl < 45 mL/min). Invokana™

deve ser descontinuado quando a eTFG for constantemente < 45 mL/min/1,73 m* (CrCl < 45 mL/min).

Invokana™ ndo deve ser usado em pacientes com uma eTFG < 45 mL/min/1,73m’ (CrCl < 45

mL/min), pois ndo seria efetivo nesta populacdo de pacientes.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

As reacgOes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados ao uso da
canagliflozina, com base na avaliagdo abrangente da informagao disponivel sobre eventos adversos.
Uma relagdo causal com Invokana™ ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos
individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente variaveis,
as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de um produto ndo podem ser comparadas
diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas
observadas na pratica clinica.

A seguranga de Invokana™ (canagliflozina) foi avaliada em 10285 pacientes com diabetes tipo 2,
incluindo 3139 pacientes tratados com Invokana™ 100mg e 3506 pacientes tratados com
Invokana™ 300 mg em nove estudos Fase 3, duplo-cegos e controlados.

As analises de seguranga foram conduzidas em pacientes que receberam Invokana™ em monoterapia
ou como terapia combinada com outros agentes anti-hiperglicemiantes. Invokana™ foi avaliado como
monoterapia em um estudo controlado por placebo, de 26 semanas de duracdo, o qual incluiu um
subestudo de tratamento ativo em pacientes com hiperglicemia mais grave [A1C > 10 e < 12%]. Cinco

estudos controlados por placebo ou por ativo investigaram Invokana™ como terapia combinada com
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outros agentes anti-hiperglicemiantes: dois com metformina (26 semanas e 52 semanas), dois com
metformina e sulfonilureia (26 semanas e 52 semanas) e um com metformina e pioglitazona
(26 semanas). Dois estudos controlados por placebo investigaram o uso de Invokana™ combinado
com o esquema atual de tratamento do diabetes, um em pacientes mais velhos e um em pacientes com
insuficiéncia renal moderada. Um estudo cardiovascular em andamento tem sido conduzido em
pacientes com diabetes tipo 2; analises de seguranga foram conduzidas para investigar Invokana™
como terapia combinada com sulfonilureia e com insulina.

A avaliacdo primaria da seguranca e da tolerabilidade foi conduzida em uma andlise agrupada
(N=2313) de quatro estudos clinicos controlados por placebo de 26 semanas (monoterapia e terapia
combinada com metformina, metformina e sulfonilureia e metformina e pioglitazona), as reagdes
adversas mais comumente relatadas durante o tratamento (> 5%) foram candidiase vulvovaginal,
infecgdo do trato urinario, e poliuria ou polacitria. Nestes estudos, as reagoes adversas que levaram a
descontinuagio de >0,5% de todos os pacientes tratados com Invokana™ foram candidiase
vulvovaginal (0,7% do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% do sexo masculino). Analises
adicionais de seguranga (incluindo dados de longo prazo) do programa inteiro da canagliflozina
(estudos controlados por placebo e por ativo) foram conduzidas para avaliar os eventos adversos
relatados a fim de identificar as rea¢Ges adversas.

A Tabela 15 apresenta uma lista das reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes tratados com

Invokana™ nos quatro estudos clinicos controlados com placebo, de 6 semanas, agrupados (N=2313).

Tabela 15. Reacdes adversas de quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo,
agrupados’ relatadas em > 2% dos pacientes tratados com Invokana™

Invokana™ Invokana™ Placebo

Classe de Sistema Orgéanico 100 mg 300 mg N=646
Reacido Adversa N=833 N=834 %
% %

Distirbios Gastrintestinais
Constipagdo 15 (1,8) 19 (2,3) 6 (0,9)
Nausea 18 (2,2) 19 (2,3) 10 (1,5)
Sede’ 23 (2,8) 19 (2,3) 1(0,2)
Distirbios Renais e Urinarios
Politria ou polaciuria® 44 (5,3) 38 (4,6) 5(0,8)
Infeccio do trato urinario® 49 (5,9) 36 (4,3) 26 (4,0)
Distirbios do Sistema Reprodutivo e de Mamas
Balanite ou balanopostite’ 17 (4,2) 15 (3,7) 2 (0,6)
Candidiase Vulvovaginal6 44 (10,4) 49 (11,4) 10 (3,2)

Inclui monoterapia e terapia combinada com metformina, metformina e sulfonilureia e metformina e
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pioglitazona.

% Sede inclui os termos Sede (1,3%, 1,9%, 0,2%) com incidéncias para Invokana™ 100 mg,
Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente, e inclui também os termos boca seca e polidipsia
com incidéncias <1% em qualquer grupo de tratamento.

3 Poliuria ou poliaciuria inclui os termos politria (0,7%, 1,4%, 0,0%) e polacitria (4,2%, 3,1%, 0,6%)
com incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente e inclui,
também, os termos aumento do débito urinario, urgéncia miccional e noctiria com incidéncias <1%
em qualquer grupo de tratamento.

* Infeccdo do trato urinario inclui o termo infeccdo do trato urinario (5,5%, 4,1%, 4,0%) com
incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente e inclui,
também, os termos cistite, infec¢@o renal e urossepse com incidéncias <1% em qualquer grupo de
tratamento. Nio houve desequilibrio entre Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo para
infecgdo renal ou urossepse.

3 Balanite ou balanopostite inclui os termos balanite (2,2%, 1,7%, 0,0%) e balanopostite (1,0%, 0,7%,
0,3%) com incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente, e
inclui também os termos balanite por Candida e infec¢do genital fungica com incidéncias < 1% em
qualquer grupo de tratamento.

% Candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal (1,6%, 2,8%, 1,0%), infeccao
micotica vulvovaginal (5,9%, 5,3%, 1,3%), vulvovaginite (1,9%, 1,6%, 0,0%) e infec¢do vaginal
(1,2%, 1,6%, 0,6%) com incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo,
respectivamente e inclui, também, vulvite e infeccdo fingica genital com incidéncias <1% em
qualquer grupo de tratamento.

Outras reagdes adversas em estudos clinicos de Invokana™ que ocorreram em taxa < 2% em estudos
controlados com placebo foram reacdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido
(vertigem postural, hipotensdo ortostatica, hipotensdo, desidratacdo e sincope), erupcdo cutinea, e

urticaria.

Descricio das reacdes adversas selecionadas

Volume intravascular reduzido

Na analise agrupada dos estudos de 26 semanas, controlados por placebo, a incidéncia de todas as
reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (por exemplo, vertigem postural,
hipotensdo ortostatica, hipotensdo, desidratagdo e sincope) foi 1,2% para Invokana™™ 100 mg, 1,3%
para Invokana™ 300 mg e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o tratamento com Invokana™ nos
dois estudos controlados por ativo foi semelhante aos comparadores.

No estudo de desfecho cardiovascular, em que os pacientes eram, geralmente, idosos € com maior
prevaléncia de comorbidades, as incidéncias de reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular
reduzido foram 2,8% com Invokana™ 100 mg, 4,6% com Invokana™ 300 mg, e 1,9% com placebo.
Para avaliar os fatores de risco para estas reagdes adversas, uma analise agrupada maior (N=9439) de
pacientes de oito estudos Fase 3 controlados, incluindo ambas as doses de Invokana™, foi conduzida.
Nesta analise agrupada, os pacientes tratados com diurético de alca, pacientes com insuficiéncia renal
moderada (eTFG = 30 a < 60 mL/min/1,73 m?) (CrCl 30 a < 60 mL/min), e pacientes com idade de

75 anos ou mais tiveram incidéncias mais altas destas reagdes adversas. Para os pacientes tratados com
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diuréticos de alca, as incidéncias foram 3,2% com Invokana™ 100 mg e 8,8% com Invokana™
300 mg, comparado a 4,7% no grupo controle. Para pacientes com uma ¢TFG < 60 mL/min/1,73 m’
(CrCl1 30 < 60 mL/min) na linha de base, as incidéncias foram 4,8% com Invokana™ 100 mg e 8,1%
com Invokana™ 300 mg comparado a 2,6% no grupo controle. Em pacientes com idade de 75 anos ou
mais, as incidéncias foram 4,9% com Invokana™ 100 mg e 8,7% com Invokana™ 300 mg
comparado a 2,6% no grupo controle.

No estudo de desfecho cardiovascular e na andalise agrupada mais ampla, as descontinuagdes devido as
reagOes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido nao sofreram aumento com o uso de

Invokana™.

Hipoglicemia na terapia combinada com insulina ou secretagogos de insulina

A frequéncia de hipoglicemia foi baixa (< 6%) entre os grupos de tratamento quando usada em
monoterapia ou com um complemento aos agentes anti-hiperglicémicos néo associados a hipoglicemia.
Quando Invokana™ foi usado como terapia combinada com insulina ou sulfonilureia, hipoglicemia
foram relatadas mais frequentemente, o que ¢ consistente com o aumento esperado da hipoglicemia
quando um agente ndo associado com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina ou a um secretagogo de
insulina (como sulfonilureia). No subestudo de 18 semanas em que Invokana™ foi adicionada ao
tratamento com insulina, hipoglicemia foi observada em 49,3%, 48,2%, e 36,8% dos pacientes tratados
com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente e hipoglicemia grave
ocorreu em 1,8%, 2,7%, 2,5% dos pacientes tratados com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e
placebo, respectivamente. Quando Invokana™ foi adicionada ao tratamento com sulfonilureia, foi
observada hipoglicemia em 4,1%, 12,5%, e 5,8% dos pacientes tratados com Invokana™ 100 mg,

Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente.

Infeccdes micoticas genitais

Candidiase vulvovaginal (incluindo vulvovaginite e infec¢des micoticas vulvovaginais) foi relatada em
10,4% e 11,4% das mulheres tratadas com 100 mg de Invokana™ e com 300 mg de Invokana™,
respectivamente, comparado com 3,2% das mulheres no grupo placebo.

A maioria dos relatos de candidiase vulvovaginal ocorreu durante os primeiros quatro meses de
tratamento com canagliflozina. Entre as pacientes mulheres fazendo uso de Invokanma™, 2,3%
apresentaram mais de uma infec¢ao. No geral, 0,7% de todas as mulheres desconstinuaram o uso de
Invokana™ devido & candidiase vulvovaginal.

Balanite por Candida ou balanopostite foi relatada em 4,2% e 3,7% dos homens tratados com 100 mg
de Invokana™ e com 300 mg de Invokana™ respectivamente, comparado com 0,6% em homens
tratados com placebo. Entre os homens fazendo uso de Invokana™, 0,9% apresentaram mais de uma

infecgdo. No geral, 0,5% dos pacientes homens desconstinuaram o uso de Invokana™ devido a
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balanite por Candida ou balanopostite. Foi relatada fimose em 0,3% dos homens néo circuncisados em
uma andlise agrupada de 8 estudos clinicos. Em uma analise agrupada, também foi relatada circunciséo

em 0,2% dos pacientes homens tratados com canagliflozina.

Infeccdes do trato urinario

Infecgdes do trato urinario foram mais frequentemente relatadas para Invokana™ 100 mg e 300 mg
(5,95 versus 4,3%, respectivamente) comparado com 4,0% com placebo. A maioria das infecgoes
foram de intensidade leve a moderada sem aumento na ocorréncia de reacdes adversas graves. Os
pacientes respondiam ao tratamento padrdo enquanto continuavam o tratamento com canagliflozina. A

incidéncia de infecgdes recorrentes ndo foi aumentada com canagliflozina.

Fratura dssea

Em um estudo cardiovascular de 4237 pacientes com doenga cardiovascular conhecida ou de alto risco,
as taxas de incidéncia de fratura 6ssea foram de 16,3, 16,4 e 10,8 por 1000 pacientes-ano de exposi¢ao
a Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente, com o desequilibrio da
fratura ocorrendo inicialemente nas primeiras 26 semanas de tratamento. Em outros estudos de diabetes
tipo 2 com Invokana™, que envolveram uma populagio geral com diabetes de aproximadamente 5800
pacientes, ndo foi observada diferenca no risco de fratura em relagdo ao controle. Ap6s 104 semanas de

tratamento, a canagliflozina ndo afetou de maneira adversa a densidade mineral 6ssea.

Exames de laboratério
Valores laboratoriais, descritos a seguir, sdo derivados da analise agrupada de estudos clinicos de 26

semanas, controlados por placebo, exceto se indicado de outra forma.

Aumentos do potassio sérico

Mudangas percentuais médias a partir da linha de base no potassio sanguineo foram de 0,5% e 1,0%
para 100 mg e 300 mg de Invokana™, respectivamente. Episodios de potissio sérico elevado
(> 5,4 mEq/L e 15% acima da linha de base) foram observados em 4,4% dos pacientes tratados com
Invokana™ 100 mg, 7,0% dos pacientes tratados com Invokana™ 300 mg e 4,8% dos pacientes
tratados com placebo. Em geral, as elevagdoes foram médias (< 6,5 mEq/L), transitorias, e nao

necessitaram de tratamento especifico.

Aumentos da creatinina sérica e do nitrogénio ureico no sangue (BUN)
As alteragdes percentuais médias da creatinina, a partir da linha de base, com redugdes proporcionais
na eTFG, foram de 2,8% e 4,0% para 100 mg e 300 mg de Invokana™ respectivamente, comparado a

1,5% para o placebo. As alteragdes percentuais médias do nitrogé€nio ureico no sangue, a partir da linha

42



}ﬂﬂSSEﬂ7

de base, foram de 17,1% e 18,0% para 100 mg e 300 mg de Invokana™, respectivamente, comparado
a 2,7% para o placebo. Essas alteragdes foram geralmente observadas nas seis primeiras semanas apos
o inicio do tratamento. Posteriormente, as concentragdes séricas de creatinina tenderam gradualmente
para a linha de base e os niveis de nitrogénio ureico no sangue permaneceam estaveis.

A propor¢do de pacientes com reducdes maiores da eTFG (> 30%) da linha de base, ocorrendo a
qualquer momento durante o tratamento, foi 2,0% com Invokana™ 100 mg e 4,1% com Invokana™
300 mg comparado a 2,1% com placebo. Estas diminuigdes na eTFG foram frequentemente
transitorias, com um numero menor de pacientes com este nivel de redu¢do no desfecho do estudo,
ocorrendo em 0,7% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 1,4% dos pacientes com Invokana™
300 mg e 0,5% dos pacientes tratados com placebo.

Apos a descontinuagio do tratamento com Invokana™, estas alteragdes nos resultados de laboratdrio

melhoraram ou retornaram ao valor de base.

Alteracoes de lipidios

As alteragdes percentuais médias a partir da linha de base relativa ao placebo para o colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foram 4,4 mg/dL (4,5%) e 8,2 mg/dL (8,0%) com
Invokana™ 100 mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente. Foram observados aumentos menores no
colesterol total de 2,5% e 4,3% relativos ao placebo para Invokana™ 100 mg e Invokana™ 300 mg,
respectivamente. Aumentos no colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) foram de 5,4% e
6,3% relativos ao placebo para Invokana™ 100mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente.
Aumentos no colesterol nado HDL em relagdo ao placebo foram de 1,5% e 3,6% com Invokana™
100 mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente. As relagdes de LDL-C/HDL néo foram alteradas com
nenhuma das doses de Invokana™ comparadas ao placebo. As concentragdes de ApoB e niimero de
particula de LDL-C (avaliadas em dois estudos) e colesterol que ndo HDL aumentaram em uma

extensdo menor comparado as altera¢cdes de LDL-C.

Aumentos da hemoglobina

As alteracdes médias (alteragdes percentuais) a partir da linha de base nas concentragdes de
hemoglobina foram 4,7 g/L (3,5%) com Invokana™ 100 mg, 5,1 g/L (3,8%) com Invokana™™ 300 mg,
e—1.8 g/L (-1,1%) com placebo.

Aumentos pequenos proporcionados na variagdo percentual média da linha de base foram observados
nos eritrocitos e hematocrito. No final do tratamento, 4,0%, 2,7% e 0,8% dos pacientes tratados com
Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg, e placebo, respectivamente, apresentaram niveis de

hemoglobina acima do limite superior do normal.

Aumentos no fosfato sérico
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Foram observados aumentos relacionados a dose nos niveis de fosfato sérico com Invokana™. No
combinado de quatro estudos clinicos controlados por placebo, as alteragdes médias nos niveis
plasmaticos de fosfato sérico foram 3,6% e 5,1% com Invokana™ 100 mg e Invokana™ 300 mg,
respectivamente, comparado a 1,5% com placebo. Episddios de fosfato sérico elevado (> 1,65 mmol/L
e 25% acima da linha de base) foram observados em 0,6% e 1,6% dos pacientes tratados com 100 mg e

300 mg de Invokana™, respectivamente, comparado com 1,3% dos pacientes tratados com placebo.

Diminui¢ées do urato sérico

Diminui¢do moderada na variag¢do percentual média do urato sérico da linha de base foram observadas
nos grupos Invokana™ 100 mg e 300 mg (-10,1% e -10,6%, respectivamente) comparado com
placebo, onde foi observado um ligeiro aumento da linha de base (1,9%). Nos grupos Invokana™ as
diminui¢des do urato sérico foram maximas ou proximas do maximo até a Semana 6 e foram mantidas
com a administragdo. Um aumento transitorio da excre¢do de acido trico na urina foi observado, mas
nao foi persistente. Em uma analise agrupada (N=9439) de pacientes de oito estudos Fase 3

controlados, incluindo ambas as doses de Invokana™, ndo houve aumento de eventos de nefrolitiase.

Seguranca cardiovascular

Uma meta-analise prospectiva, pré-especificada, de eventos cardiovasculares independentemente
avaliados de estudos clinicos Fase 2 e 3 em 9632 pacientes com diabetes tipo 2, incluindo
4327 pacientes que estavam participando de um estudo cardiovascular em andamento (pacientes com
doenga cardiovascular ou sob risco alto para doenga cardiovascular), foi conduzida. A razdo de risco
para o desfecho primario (tempo para o evento multiplo de morte cardiovascular, acidente vascular
cerebral ndo fatal, infarto do miocéardio ndo fatal, e angina instavel exigindo hospitalizacdo) para
Invokana™ (ambas as doses agrupadas) versus comparadores ativos e placebo combinados foi 0,91
(95% 1C: 0,68, 1,22). As razoes de risco para as doses de 100 mg e 300 mg foram semelhantes.
Portanto, ndo houve evidéncia de aumento do risco cardiovascular com Invokana™ 100 mg ou

Invokana™ 300 mg em relagio aos comparadores.
Reacdes adversas em populacées especificas

Pacientes idosos

O perfil de seguranga em pacients idosos foi geralmente consistente com aquele para pacientes mais
jovens. Pacientes > 75 anos de idade apresentaram maior incidéncia de reagdes adversas relacionadas
ao volume intravascular reduzido (tais como tontura postural, hipotensdo ortostatica, hipotensio) com

incidéncias de 4,9%, 8,7% e 2,6% com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e grupo controle,
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respectivamente. Foram relatadas reducdes na eTFG (-3,6% e -5,2%) com 100 mg e 300 mg de

Invokana™, respectivamente, comparado com o grupo controle (-3,0%).

Pacientes com eTFG 45 a < 60 mL/min/1,73 m* (CrCl 45 a < 60 ml/min)

Em uma analise de pacientes com uma eTFG 45 a < 60 mL/min/1,73 m® (CrCl 45 a < 60 ml/min) na
linha de base, as incidéncias de reagOes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido foram
4,6% com Invokana™ 100 mg e 7,1% com Invokana™ 300 mg relativo a 3,4% com placebo. Os
niveis de creatinina sérica aumentaram em 4,9% e 7,3% para Invokana™ 100 mg e 300 mg,
respectivamente, relativo a 0,2% com placebo. Os niveis de nitrogénio ureico no sangue em 13,2% e
13,6% para Invokana™ 100 mg e 300 mg, respectivamente, relativo a 0,7% com placebo. A
propor¢do de pacientes com maiores redugdes em eTFG (> 30%) em qualquer momento durante o
tratamento foi 6,1%, 10,4% e 4,3% com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo,
respectivamente. No desfecho do estudo, 2,3% dos pacientes tratados com Invokana™ 100 mg, 4,3%
com Invokana™ 300 mg e 3,5% com placebo apresentaram tais reducdes.

As incidéncias de potassio sérico elevado (> 5,4 mEq/L e 15% acima da linha de base) foram 5,2%
com Invokana™ 100 mg, 9,1% com Invokana™ 300 mg, e 5,5% com placebo. Foram observadas,
raramente, elevagdes mais severas em pacientes com insuficiéncia renal moderada que apresentavam
anteriormente concentragdes de potassio elevadas e/ou que faziam uso de multiplos medicamentos que
reduzem a excre¢do de potassio, tais como diuréticos poupadores de potassio e inibidores da enzima
conversora de angiotensina. Em geral, as elevacdes foram transitorias e ndo necessitaram de tratamento
especifico.

Os niveis de fosfato sérico aumentaram em 3,3% e 4,2% para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300
mg, respectivamente, comparado a 1,1% para o placebo. As incidéncias de fosfato sérico elevado (>
1,65 mmol/L e 25% acima da linah de base) foram de 1,4% com Invokana™ 100 mg, 1,3% com
Invokana™ 300 mg e 0,4% com placebo. Em geral, as elevagdes foram transitorias e nio necessitaram

de tratamento especifico.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos

adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

de Notificacdes em  Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE
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Sinais e sintomas

Doses tinicas de até 1600 mg de Invokana™ em individuos sadios e Invokana™ 300 mg duas vezes
ao dia durante 12 semanas em pacientes com diabetes tipo 2 foram bem toleradas.

Tratamento

Na ocorréncia de uma superdose, € razoavel empregar as medidas de suporte usuais, como remocdo do
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitoramento clinico e tratamento de suporte
orientado pelo estado clinico do pacientes A remocdo da canagliflozina foi insignificante durante
sessdo de 4 horas de hemodialise. Nao ¢é esperado que a canagliflozina seja dialisavel por didlise

peritoneal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para a bula

—
janssen )'

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de | Versdes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio bula (VP/VPS) relacionadas
12/02/2015 N/A 10458 - 18/09/2014 | 0776588/14- | Inclusdo de | 18/09/2014 | Todos os | VP/VPS 100 mg e 300

MEDICAMENTO 6 local de itens de mg
NOVO - Inclusao embalagem bula comprimidos
Inicial de Texto secundaria (Inclusdo revestidos em
de Bula— RDC Inicial) embalagens
60/12 com 10 e 30
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