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Disposicion
Numero: DI-2018-2658-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-009600-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009600-17-5 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada INVOKANA / CANAGLIFLOZINA Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CANAGLIFOZINA 100 mg (correspondiente
a 102 mg de Canaglifozina hemihidrato) - CANAGLIFOZINA 300 mg (correspondiente a 306
mg de Canaglifozina hemihidrato); aprobada por Certificado N° 57.690.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13. ‘

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

" Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada INVOKANA / CANAGLIFLOZINA Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CANAGLIFOZINA 100 mg
(correspondiente a 102 mg de Canaglifozina hemihidrato) - CANAGLIFOZINA 300 mg
(correspondiente a 306 mg de Canaglifozina hemihidrato); el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2017-35118449-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el
paciente obrante en el documento IF-2017-35118573-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.690, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009600-17-5

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.03.19 09:37:10 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa
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GDE
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0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564
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PROYECTO DE PROSPECTO

INVOKANA® :
CANAGLIFLOZINA 100 y 300 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Norteamericana Venta Bajo Receta
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Cah’aglifldzina 100 mg

(correspondiente a 102 mg de Canagllﬂozma hemxhldrato)

Exc1plentes

Celulosa microcristalina, lactosa anhidra, croscarmelosa sédica, hidroxipropil celulosa, Estearato de
magnesio, Opadry I 85F92209 amarillo (Polivinil alcohol - parcialmente hidrolizado, Macrogol 3350, Talco,
Diéxido de titanio E171, Oxido de hierro amarillo E1 72).

Cada comprimido recubierto de 300 mg contiene:

Canagliflozina 300 mg

(correspondiente a.306 mg de Canagliflozina hemihidrato)

Excipientes: ~

Celulosa microcristalina, lactosa anhidra, croscarmelosa sodica, hidroxipropil celulosa, Estearato de

magrnesio, Opadry I 85F18422 blanco (Polivinil alcohol - parcialmente hidrolizado, Macrogol 3350, Talco,
Didxido de tltamo E171).

ACCION TERAPEUTICA

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

Specialist: SF MAF revision: GK MAT NAS NT 13168
| QC: RC IF-2017-35118449-APN-DERM#ANMAT
HA:approval date: AR_CANA_FCT_Phl_EUP! May-17_V.3+D-2016-152_S_es
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INDICACIONES

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

Monoterapia

‘Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no logran un control suficiente de la glucemia en pacientes en
quienes el uso de metformina se considera inadecuado por presentar intolerancia o contraindicaciones.

Tratamiento.complementario
~ Tratamiento complementario administrado con otros medicamentos hipoglucemiantes como la insulina,

cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no logren un control glucémico adecuado (ver datos disponibles
sobre los diferentes tratamientos complementarios en las secciones “Advertencias y Precauciones especiales
:de -empleo”, “Interacciéon .con otros med1camentos y otras formas de interaccion” y “‘Propiedades
farmacodinamicas™).

"PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
‘Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

El transportador SGL. T2, expresado en los titbulos renales proximales, es responsable de la mayor parte de la
reabsorcion de la glucosa filtrada desde la luz de los tubulos. Se ha demostrado que los pacientes con diabetes
presentan una mayor reabsorcion renal de glucosa que puede contribuir a una elevacién persistente de las
concentraciones de glucosa en sangre. Canagliflozina es un inhibidor del SGLT2 activo por via oral. Al
inhibir al SGLT2, canagliflozina hace que disminuya la reabsorcion de la glucosa filtrada y reduce el umbral
renal para la glucosa (URg), con lo que aumenta la excrecién de glucosa en la orina (EUG) y disminuye las
concentraciones plasmaticas de glucosa- anteriormente elevadas por este mecanismo independiente de la
insulina en pacientes con diabetes tipo 2. El aumento de la EUG con la inhibicién del SGLT2, se traduce
tamﬁién en diuresis osmotica, de forma que el efecto diurético hace que descienda la presion arterial sistolica;
?a&_emés, el aumento de la EUG produce pérdida calérica .y, por consiguiente, una reduccion del peso, como se
ha demostrado en estudios de pacientes con diabetes tipo 2.

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

En estudios de fase 3, la administracién preprandial de canagliflozina 300 mg consiguié una mayor reduccién
en las variaciones de glucosa posprandial que la observada con la dosis de 100 mg. Este efecto observado con
la:dosis de 300 mg de canagliflozina se puede deber, en parte, a la inhibicién local del SGLTI intestiggﬁlw(g_g

Specialist: SF MAF revision: GK
. QC: RC
HA'approval date: AR_CANA_FCT_Phl_EUP| May 17_V.3+D 204,6;
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importante transportador de glucosa en el intestino) que se asocia a concentraciones elevadas transitorias &
~-canagliflozina en la luz del intestino antes de la absorcion del medicamento (canagliflozina és un inhibidor de -
bajapotencia del transportador SGLT1). Los estudios han demostrado que canagliflozina no se asocia a
malabsorcion de la ghicosa.

- Ef¢ctos farmacodinimicos

Se observaron reducciones del URg y aumentos de la EUG dependientes de la dosis tras la administracion de
‘dosis inicas y milltiples de canagliflozina a pacientes con diabetes tipo 2.-Con un valor inicial del URg de
. aprox1madamente 13 mmol/l, se observé una supresion maxima del URg medio durante 24 horas con la dosis
diaria de 300 mg de hasta aproximadamente 4 mmol/l a 5-mmol/l en pacientes con diabetes tipo 2 en estudios
- de fase 1, lo que sugiere un bajo riesgo de hipoglucemia inducida por el tratamiento. Las reducciones en el
URg causaron un aumento de la EUG en sujetos con diabetes tipo 2 tratados con 100 mg o con 300 mg de
- canagliflozina de 77 g/diaa 119 g/dia en los estudios de fase 1; la EUG observada se traduce en una pérdida
«de 308 kcal/dia a 476 kcal/dia. Las reducciones en el URg y los incrementos de la EUG se mantuvieron
“durante las 26 semanas del periodo de tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2. Se observaron incrementos
moderados (generalmente < 400 ml a 500 ml) en el volumen diario de orina que-se atenuaron después de
varios dias de administracién. La excrecion urinaria de acido urico aumenté de forma transitoria por efecto de
canagliflozina (incremento del 19% en-comparacion con el valor basal del dia | ¥ posteriof atenuacion hasta el
6% ¢l dia 2 y hasta el 1% el dia 13). Este efecto se acompafié de una reduccion sostenida en las
concentraciones de acido trico de aproximadamente el 20%.
En un estudio de dosis tnica realizado en pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con 300 mg antes de
“una.comida variada retrasé la absorcién intestinal de glicosa y redujo la glucosa posprandlal a través de un
mecanismo tanto renal como no renal.

Eficacia clinica y seguridad

Un total de 10:285 pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en nueve estudios doble ciego y controlados
de seguridad y eficacia para evaluar los efectos de Invokana® en el control glucémico. La distribucion por
razas fue: 72% caucasicos, 16% asiaticos, 4% negros y 8%- otros grupos. El 16% de los pacientes eran
hispanos.Aproximadamente el 58% de los pacientes eran varones. Los pacientes tenfan una edad media
global de 59,6 afios (intervalo de 21 afios a 96 afios), con 3,082 pacientes > 65 afios de edad y 510 pacientes >
75 afios de edad. El 58% de los pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?. En el
programa de desarrollo clinico se evalué a 1.085 pacientes con una tasa de fi ltracxon glomerular (TFGe) basal
" de 30 ml/min/1,73 m%a < 60 ml/min/1,73 m?.

Estudios controlados con placebo

Se estudio canagliflozina administrado en monoterapia, tratamiento doble con metformina, tratamiento doble
con sulfonilurea, tratamiento. triple con metformina y sulfonilurea, tratamiento triple ‘con mg;fgrm&nq HING TQANG

Specialist: SF MAF revision: GK
' QC: RC
HA:approval date: AR_CANA_FCT_PhI_EUPI May-17_V.3+D-2016- -152_S es
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pioglitazona y  tratamiento complementario con insulina (Tabla 1). En general, canagliflozina obtuvo
resultados clinica y estadisticamente significativos (p<0;001) frente a placebo en el control glucémico,
- incluidos HbAIc, el porcentaje de pacientes que logran una HbAlc <7%, variacion respecto al valor basal en
“la glucosa plasmétich en ayunas (GPA), y glucosa posprandial (GPP) a las 2 horas. Ademas, se observaron
reducciones del peso-corporal y de la presion arterial sistélica en comparacién con placebo.

. Tabla 1: Resultados de eficacia procedentes de estudios clinicos controlados con pblaceboa

Mbﬁoterapia (26 semanas)
' Canagliflozina
Placebo
100 mg 300 mg (N=192)
: (N=195) (N=197)
HbAw (%)
Valor basal (media) 8,06 8,01 7,97
Variacién respecto al valor basal (media ajustada) 0,77 -1,03 0,14
Diferencia respecto-al placebo (media ajustada) -0,91b -1,16° N/AC
(IC del-95%) (-1,09;-0,73) [(-1,34;-0,98)
Eqéientes'(%) que logran una HbA;. <7% 44,5b 62,40 20,6
Peso corporal
| Valor basal (media) en kg 85,9 86,9 87,5
% ‘Variacién respecto al valor basal (media ajustada) -2,8 -3,9 -0,6
'Di’i"‘éi-'encia respecto al placebo (media ajustada) -2,2° _ -3,3% N/A®
1 (C.del 95%) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Tratamiento doble con metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina . Placebo +
100 mg 300 mg metformina
" (N=368) (N=367) (N=183)
HbA:c (%)
| Valor basal (media) 7,94 7,95 7,96
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
Diferenciarespecto al placebo (media ajustada) -0,62° -0,77° N/A®

Specialist: SF

MAF revision: GK

QC:RC

HA approval date;
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Tiiitamiento doble con metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina

| (N=368) (N=367) (N=183)
(IC del 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91: -0,64)
-| Pacientes (%) que logran una HbA ;. <7% 45,5° 57,8° 29.8

Pesb; corporal

Valor basal (media) en kg 88,7 85,4 86,7
.%V.bariacién respecto al valor basal (media ajustada) |-3,7 -42 -1.2
'Difgrencia respecto al placebo (media ajustada) 2,50 -2,9° N/A®

(IC del 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)
| Tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas)

Canagliflozina +
metformina Placebo.+
y sulfonilurea metformina
y sulfonilurea
(N=157) (N=156)

HbA (%)

Valor basal (media) , 8,13 8,13 8,12
| 'Variacién respecto al valor basal (media ajustada) -0,85 -1,06 -0,13.
' '?D_:i:fe'rencia respecto al placebo (fnedia ajustada) -0,71° -0,92° N/AS

(IC del 95%) (-0,90; -0,52) | (-1,11; -0,73)

‘Pacientes (%) que logran una HbA;. <7% 43,2° 56,6° 18,0

Peso corporal
| Valor basal (media) en kg 93,5 93,5 90,8

v_%Vzariacién respecto al valor basal (media ajustada) -2,1 -2,6 -0,7

Diferencia respecto al placebo (media ajustada) (IC del | -1,4° -2,0° N/A®

95%) ('2-> 1 5 '037) (-297) -1 73)

‘Specialist: SF

HA approval date:

MAF revision: GK
QC: RC

g
IF-2017-35118449-APN=DE
AR_CANA_FCT_Phl_EUPI May-17_V.3+D-2016:152.
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Tfﬁfamiento triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas)

Canagliflozina +
metformina Placebo'+
y sulfonilurea metformina
y sulfonilurea
100 mg 300 mg (N=156)
(N=157) (N=156)

| Tratamiento afiadido a insulina® (18 semanas)

Canagliflozina + insulina
Placebo + insulina
100 mg 300 mg (N=565)
(N=566) (N=587)
HbA (%)
Valor basal (media) 8,33 8,27 8,20
Variacion respecto al | valor basal (media ajustada) -0,63 -0,72 0,01
Variacién respecto al placebo (media ajustada) (IC del|-0,65° -0,73° N/A®
95%). (-0,73; -0,56) | (-0,82; -0.65)
Pacientes (%) que logran una HbA . <7% 19,8b 24,70 7.7
_ Peso corporal
Valor basal (media) en kg 96,9 96,7 97,7
v;‘?f/;,:ariacién respecto al valor basal (media ajustada) -1,8 -2,3 0,1
‘D;iférencia respecto al placebo (media ajustada) -1,9° -2,4° N/A¢
[ (IC.del 95%) ' (-2.2;-L5) | (-2,8;-2,0)

2 Poblacion -por intencién de tratar utilizando la Gltima observacion en el estudio antes del tratamiento de

rescate glucémico.
‘?_'p<0;001 frente a placebo.
*No aplica.

4" Canagliflozina como tratamiento complementario a insulina (con o sin otros medicamentos

hipoglucemiantes).

Ademas de los-estudios presentados antes, los resultados de eficacia glucémica obtenidos en un subestudio de
un; tratamiento doble durante 18 semanas con sulfonilurea y un estudio de tratamiento triple durante 26

semanas con metformina y pioglitazona fiieron generalmente comparables a los obtenidos en otros estudios.

‘Specialist: SF

HA approval date:

MAF-revision; GK
QC: RC IF-2017-35118449-APN:

¢ A
DERMASANMAT
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Estudios controlados con tratamiento-activo

;Se comparo canagliflozina con glimepirida como tratamiento doble con metformina y con sitagliptina como
tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (tabla 2). Canagliflozina 100 mg como tratamiento doble con
metformina produjo reducciones: similares de la HbA,. respecto al valor basal y canagliflozina 300 mg
‘produjo. reducciones mayores (p<0,05) de la HbA,. en comparacion con glimepirida, demostrando la no
inferioridad. Una menor proporcion de pacientes tratados con canagliflozina 100 mg (5, 6%) y canagliflozina
300 mg (4,9%) experimentd al menos un episodio de hipoglucemia durante las 52 semanas de tratamiento en
' comparacxon con el grupo tratado con glimepirida (34,2%). En un estudio én el que se compar6 canagliflozina
" 300 mg con sitagliptina 100'mg en un tratamiento triple con metformina y sulfonilurea, canagliflozina
demostré una reduccidn no inferior (p<0,05) y superior (p<0,05) de la HbA en comparacién con sitagliptina.
La‘incidencia de episodios de hipoglucemia con canagliflozina 300 mg y sitagliptina 100 mg fue del 40,7% y
- del 43 2%, respectivamente. Se observaron también mejorias significativas en el peso corporal y reducciones
- de la presion arterial sistolica en comparacion tanto con glimepirida como con sitagliptina.

Tabla 2: Resultados de eficacia obtenidos de los estudios controlados con tratamiento activo®

Comparacién con glimepirida como tratamiento doble con metformina (52 semanaé)
' ~ Canagliflozina + metformina Glimepirida
100 mg 300 mg N @ u?tada.)
(N=483) (N=485) metiormina
. (N=482)
| HbA. (%)
Valor basal (media) ' 7,78 7,79 4 7,83
Variacion respecto al valor basal (medial-0,82 -0,93 -0,81
: va'j ustada)
: Diferencia respecto a glimepirida (media | -0,01° -0,12° N/A¢
ajustada) (IC del 95%) (-0,11;0,09) (-0,22; -0,02)
Pacientes (%) que logran una HbA;. <7% | 53,6 60,1 55.8
| Peso-corporal
Valor basal (media) en kg 86,8 86,6 86.6
v "%Variaci_én respecto al ‘valor basal (medial -4,2 -4,7 ' 1,0
ajustada)
| Diferencia respecto a glimepirida (media | -5,2° -5,7° N/A® .
ajustada) (IC del'95%) (-5,7:-4,7) (6,2:-5,1)
Specialist: SF MAF revision: GK e oy
QC:RC IF-2017-35118449; APN;DE] M#
HA approval date: AR_ CANA FCT_PhI_EUPI May-17_V.3+D-2016-152_S _es
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‘| Comparacién con sitagliptina como tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (52 semanas)
Canagliflozina 300 mg | Sitagliptina 100 mg +
+ metforminay
‘metformina y sulfonilurea
sulfonilurea (N=378)
(N=377)
HbA: (%)
| Valor basal (media) 8,12 . 8,13
i Vafi’acién respecto al valor basal (media ajustada) -1;03 -0,66
: ,ﬁ{fféfenéia'reSpecto’ a sitagliptina (media ajustada) (IC |-0,37° N/A®
del 95%) _ (-0.50; -0,25)
| Pacientes (%) que logran una HbA . <7% 47,6 353
‘_I‘?'ei;sfos‘corpoml
Valor basal (media) en kg ‘ 87,6 89,6
| Variacién respecto al valor basal (media ajustada) 2,5 0,3
“| Diferencia respecto a sitagliptina (media ajﬁstada) ac |-2,8¢ I N/AC
del 95%) (-3.3;-2.2)

~“*Poblacion por intencion de tratar en la que se utiliza la tltima observacion antes del tratamiento de rescate
_glucémico. : :

- 5p<0,05 |

“¢No'aplica.
4 p<0,001.

Poblaciones especiales

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

- Pacientes de edad avanzada

Ui total de-714 pacientes de-> 55 afios de edad a < 80 afios de edad (227 pacientes de 65 afios de edad a < 75
afios de edad y. 46 pacientes de 75 afios de edad a < 80 afios de edad) con control glucémico inadecuado que
estaban recibiendo tratamiento para la diabetes (medicamentos antihiperglucémicos y/o dieta y ejercicio)

: Specialist: SF MAF revision: GK s 48 iwﬁzixmﬁ\iﬂ%
o QC:RC - 1F-2017-35118449-}\91\3:-‘13ﬁsl{lﬁv@ﬁéﬂmﬁ\\jz{;«ﬂ8
HA approval date: AR_CANA_FCT_Phl_EUPI May-17_V.3+D-2016-152:S g’ 1+ 13.6%
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varxaclones estadisticamente sxgmf' cativas (p<0,001) respecto al HbA . basal en comparacion con placebo de
3 57% y -0,70% con 100 mg y 300 mg, respectivamente (ver “Posologia y forma de administracion” y
“Reacciones adversas”).

. Pacientes con TFGe de 45 a < 60 ml/min/1.73 m?

- En-un analisis conjunto de pacientes (N= 721) con una TFGe basal de 45 ml/min/1 73 m*a < 60 mi/min/1,73
m? canagliflozina consiguié una reduccioén clinicamente significativa de la HbA,. respecto a placebo de -
~ 0,47% con canaglxﬂozma 100 mg y de -0,52% con canagliflozina 300 mg. Los pacientes con una TFGe basal
de 45 ml/min/1,73'm?:a <60 ml/min/1,73 m? tratados con canagliflozina 100 mg y 300 mg exhibieron
mejorias medias en la variacién porcentual del peso corporal frente a placebo de -1,8%
y-2,0%, respectivamente.

. La mayoria de los pacientes con una TFGe basal de45 ml/min/1,73 m?* a <60 ml/min/1,73 m> estaban
‘recibiendo insulina y/o una sulfonilurea (85% [614/721]). En concordancia con el aumento esperado de la
hipoglucemia cuando se afiade un medicamento no hipoglucemiante a insulina y/o a una sulfonilurea, se

+ --observd un aumento de episodios de hipoglucemia cuando se afiadi6 canagliflozina a insulina y/o a una

- sulfonilurea (ver seccién “Reacciones adversas™).
- Glucemia en ayunas

‘Encuatro estudios controlados. con placebo, la administracién de canagliflozina en monoterapia y como
“tratamiento afiadido a uno.o dos medicamentos. antihiperglucémicos por via oral, produjo variaciones medias
~respecto- al ‘valor basal en comparacién con placebo en la GPA de -1,2mmol/l a -1.9 mmol/l con
caﬁag!iﬂozina 100 mg y de -1,9 mmol/l a -2,4 mmol/l con canagliflozina 300 mg, respectivamente. Estas
‘reducciones se mantuvieron durante el periodo de tratamiento y cerca del méximo durante el primer dia de
“tratamiento.’

< Glucemia posprandial

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

. Peso.corporal

‘Canagliflozina 100 mg y 300 mg en monoterapia y como tratamiento doble o triple afiadido lograron
reducciones estadisticamente- significativas en el porcentaje del peso corporal a las 26 semanas en
Specialist: SF MAF revision: GK {i" <
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comparacion con placebo. En dos estudios controlados con tratamiento activo de 52 semanas de duracié "i]g ' s &a’ﬁﬁ\‘&%
~compararon- canagliflozina .con glimepirida y sitagliptina, las reducciones medias sostenidas ¥
estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal con canagliflozina como tratamiento afiadido
asz;metformina fueron de -4,2% y -4,7% con canagliflozina 100 mgy 300 mg, respectivamente, en comparacion
“con -la combinacién de glimepirida y metformina (1,0%) y -2,5% con canagliflozina 300 mg en la
combinacion con metformina y sulfonilurea en ‘comparacion con sitagliptina en combinacién con metformina
“y sulforilurea (0,3%).
Un subgrupo de pacientes (N=208) en el estudio: del-tratamiento doble controlado mediante farmaco activo
‘con: metformina que se sometieron a densitometria de rayos X de energia dual (DXA) y tomografia
computarizada (TC) abdominal para la evaluacion de la composicién corporal, demostraron que
aproximadamente dos tercios de la pérdida de peso con canagliflozina se debia a la pérdida de masa grasa con
' la:pérdida de cantidades similares de grasa subcutdnea abdominal y visceral. Doscientos once (211) pacientes
- del estudio -clinico realizado en pacientes de mas edad participaron en un subestudio de la composicién
corporal en el que se realizé un anélisis de la composicion corporal utilizando DXA. Se demostré que
aproximadamente dos tercios de la pérdida de peso corporal asociada con canagliflozina se debia a la pérdida
de-materia grasa en comparacion con placebo. No se observaron cambios sxgmﬁcatlvos de la densidad 6sea en
-regiones trabeculares y corticales.

Seguridad cardiovascular

- Se realizé un metaandlisis intermedio especiticado de antemano de los acontecimientos cardiovasculares
- ptincipales adjudicados en estudios clinicos de fase 2'y-3 en 9.632 pacientes con diabetes tipo 2, entre ellos
. 4,327 pacientes (44,9%) con enfermedad cardiovascular o con alto riesgo de enfermedad cardiovascular que

. estan parﬁcipando en un estudio cardiovascular actualmente en curso. La razén de riesgos para la variable
' .'compuesta principal (tiempo hasta el acontecimiento de muerte cardiovascular, accidente cerebro vascular no
; ..mortal infarto de miocardio no mortal y angina inestable con hospitalizacion) con canagliflozina (datos

’ »zconjuntos de las dos dosis) frente a los grupos combinados de tratamiento activo y placebo fue del 0.91% (IC
del"95%: 0,68; 1,22); por consiguiente, :no se pudo- demostrar un aumento del riesgo cardiovascular con
- canaglifiozina frente a los tratamientos de comparacién. La razon de riesgos con las dosis de 100 mg y
- 300:mg fue similar.

Presion arterial

En estudios controlados con placebo, el tratamiento con canagliflozina 100 mg y 300 mg produjo reducciones
medias en la presion arterial sistolica de -3,9 mmHg y -5,3 mmHg, respectivamente, en comparaciéon con
placebo (-0,1 mmHg), y un efecto menor en la presion arterial diastélica con cambios medios cuando se
administré canaghﬂozma 100 mg'y 300 mg de -2,1 mmHg y -2,5 mmHg, respectivamente, en comparacion
‘con’ placebo (-0,3 mmHg). No se observé ningiin.cambio notable en la frecuencia cardiaca.
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- Pacientes con HbA: basal de > 10% a < 12%

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

- Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de canagliflozina es esencialmente similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes
tipo 2. Después de la administracion de una dosis oral tnica de 100 mg y 300 mg en sujetos sanos,
- canagliflozina se absorbié rapidamente, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas {mediana de
la Tmax) entre 1 y 2 horas después de la dosis. La concentracién maxima (Cmaxy plasmatica y la exposicién
sistémica (AUC) de canagliflozina aumentaron de manera proporcional a la dosis de 50 mg a 300 mg. La vida
media de eliminacién (t12) (expresada como media + desviacion estandar) fue de 10,6 + 2,13 horas y de
~13,1'# 3,28 horas con las dosis de 100 mg y 300 mg, respectivamente. El estado estacionario se alcanzd
~después de 4 dias a 5 dias de administracién de una dosis diaria de canagliflozina 100 mg a 300-mg.
+ Canagliflozina no exhibe una farmacocinética dependiente del tiempo y se acumula en el plasma hasta el 36%
después de administrar-dosis multiples de 100 mg y 300 mg.

- Absorcién

La “biodisponibilidad oral absoluta media de canaglifiozina es de aproximadamente el 65%. La
. 'coadmmlstrac:on de una comida rica en grasas con canagliflozina no afecté a la farmacocinética de
canaghﬂozma por consiguiente, Invokana® se puede tomar con o sin alimentos. No obstante, teniendo en
- cuenta la posibilidad de que se reduzcan las desviaciones posprandiales de la glucosa plasmatica como
co‘ri__Secuencia de la absorcién intestinal diferida de glucosa, se recomienda tomar Invokana® antes de la
primera comida del dia (véase “Posologia y forma de administracion” y “Propiedades farmacodinamicas™)

Distribucidn

El volumen medio de distribucion de canagliflozina en estado estacionario tras una infusién intravenosa tnica
en:sujetos sanos fue de 83,5 litros, lo que sugiere una extensa distribucion en los tejidos. Canagliflozina se une
extensamente a las proteinas del plasma (99%), sobre todo a la albimina. La unién a las proteinas es
independiente de las concentraciones plasmaticas de canagliflozina. La unién a proteinas plasmaticas no se ve
alterada significativamente en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Biotransformacion

La O-glucuromdacxon es la principal via metabdlica de eliminacién de canagliflozina, que es glucuronizada en
st mayor parte por UGT1A9 y UGT2B4 para dar dos metabolitos inactivos O-glucurénidos. El metabohsmo
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(oxidativo) de canaglifiozina mediado por la CYP3A4 es minimo (aproximadamente el 7%) en e
‘humanos.

“En estudios in vitro, canagliflozina, a concentraciones mas altas que las concentraciones terapéuticas, no
inhibié el citocromo P450 CYPIA2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, o CYP2El, CYP2B6, CYP2CS,
. CYP2C9 ni indujo CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. No se observd efecto clinico relevante en el
citocromo CYP3A4 in vivo (ver “Interaccién con medicamentos y otras formas de interaccién™).

Eliminacién

Fras la administracion de una dosis oral tnica de ['*C] canagliflozina a sujetos sanos, el 41 3%, €l 7.0% y el
3, 2% de Ia dosis radiactiva administrada se recupérd-en’ las heces en forma de canagliflozina, un metabolito
: hxdroxxlado y un metabolito O-glucurénido, respectivamente. La circulacién enterohepatica de canagliflozina
fue irrelevante.

Aproximadamente el 33% de la dosis radiactiva administrada se excretd en la orina, principalmente en forma
de metabolitos O-glucurdnidos (30,5%). Menos del 1% de la dosis se excreté como canagliflozina intacta en
~ la‘erina. El aclaramiento renal de las dosis de canagliflozina 100'mg y 300 mg se situé entre 1,30 ml/min y
1,55 mi/min. :

: Canaghflozma - una sustancia con un aclaramiento bajo, siendo .su aclaramiento sistémico medio de
aproxi'madament'e 192 ml/min en sujetos sanos tras su administracién intravenosa.

“Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un estudio abierto de una dosis linica se evalué la farmacocinética de canagliflozina 200 mg en sujetos con
distintos grados de' insuficiencia. renal (clasificados en- funcién del aclaramiento de la creatinina [CrCI}
utlllzando la formula de Cockroft-Gault) en comparacidén con sujetos sanos. En el estudio participaron 8
sujetos con funcién renal normal (CrCl > 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl de 50
ml/min a < 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl de 30 ml/min a < 50 ml/min) y 8
r smetos con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 'ml/min), asi como 8 sujetos con ERT en hemodialisis

‘La Cmax de canagliflozina registr6 un aumento moderado del 13%, el 29% y el 29% en los sujetos con
instificiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, pero no en los sujetos en hemodialisis. En
‘ comparacion con los sujetos sanos, el valor plasmatico del AUC de canagliflozina aument aproximadamente
- un 17%, un 63%y un 50% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada Yy grave, respectivamente, pero
fue'similar en los sujetos con enfermedad renal terminal (ERT) y sujetos sanos.
- La eliminacion de canagliflozina mediante hemodialisis fue irrelevante.
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Insuficiencia hepdtica

geometrxcas de Cinax y AUC de canaglifiozina fueron del 107% y el 110%, respectlvamente en suletos con
insuficiencia hepatica de Child-Pugh clase A (leve) y del 96% y el 111%, respectivamente, en sujetos con
insuficiencia hepdtica de Child-Pugh clase B (moderada) tras la administracién de una dosis tnica de 300 mg
de canagliflozina. :

No se consider6 que estas diferencias fueran clinicamente significativas. No existe experiencia clinica en
pacxentes con insuficiencia hepética de Child-Pugh clase C (grave)

'»Pa'cientes de edad avanzada (> 65 ‘afios de edad)

‘La‘edad no tiene ningin efecto clinicamente significativo-en la farmacocinética de canagliflozina segitn un
andlisis de farmacocinética poblacional (véase “Posologia™», “Advertencias y precauciones especiales de
empleo 'y “Reacciones adversas™).

Poblacion pedidtrica

Yn estudlo Fase 1 analizé la farmacocinética y la farmacodinamia de canagliflozina en nifios y adolescentes
‘de:> 10 a < 18 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2. Las respuestas farmacocmetxcas y farmacodindmicas
observadas fueron consistentes con las observadas en adultos.

“Orras poblaciones especiales
Farmacogenética

Tanto UGTIA9 como UGT2B4 estén sujetos a polimorfismos genéticos. En un andlisis conjunto de datos
clinicos se observaron incrementos en la AUC de canagliflozina del 26%. en portadores. UGT1A9*1/*3 y del
18% en portadores UGT2B4*2/*2. No se espera.que estos incrementos de la exposicién a canagliflozina sean
clinicamente relevantes. Probablemente el efecto siendo homozigoto (UGT1A9*3/*3, frecuencia< 0,1%) es
mas:marcado pero no ha sido investigado.

‘El.género, la raza/origen ético o el indice de masa corporal no tienen ningiin efecto clinicamente significativo
en-la farmacocinética.de canagliflozina segin un analisis de Ia farmacocinética poblacional.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

‘Canagliflozina no ha mostrado efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano en rata, a
exposiciones de hasta 19 veces la exposicién humana a la méxima dosis humana recomendada (MRHD)
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“En“un estudio de desarrollo embriofetdl en ratas, se observé retraso en la osificacién de los ‘huesos
metatarsianos a exposiciones sistémicas 73.veces y 19 veces mayores que la exposicion clinica con la dosis de
100 mg y 300 mg. Se desconoce si el retraso en la osificacién se puede atribuir a a los efectos de
canagiiflozina en la homeostais del calcio observada en ratas adultas. También se observaron retrasos de la

“osificacién para la combinacién de canagliflozina y metformina, que fueron mas prominentes que con la

- metformina sola a exposiciones-de canaglifiozina 43 veces y 12 veces mas altas que la exposicién clinica a
dos:s de 100.mg y-300 mg,

En un-estudio del desarrollo antes y después del parto se administré canagliflozina a ratas hembras desde el

dia 6 de la gestacién hasta el dia 20 de lactancia resultando en un descenso del peso corporal ‘en machos y
hembras de la descendencia, a dosis maternalmente téxicas > 30 mg/kg/dia (exposicion > 5,9 veces la

exposicion en humanos a canagliflozina, a la MHRD). La toxicidad materna se limité a descenso en el

auinentorde peso.

Un estudio realizado en ratas jovenes a las que se les administré canagliflozina desde el dia 1 hasta el dia 90

después del parto, no mostré aumento de sensibilidad comparado con los efectos observados en ratas adultas.

Sinbcmbargo, se observé dilatacién de la pelvis renal con un. Nivel de Exposicién sin Efectos Observados

(NOEL), a éxposiciones 2.4 veces y 0,6 veces la exposicién clinica a la dosis de 100 mg y 300 mg,

_-respectivamente,y- no ‘revertio-totalmente dentro’ del periodo-de recuperacion de aproximadamente un mes.

Los:hallazgos renales persistentes en ratas jovenes pueden ser muy probablemente atribuidos a la reduccién de

. la capacidad del rifion de rata en desarrollo para manejar el aumento de volumen de orina causado por

: canagllﬂozma 'ya que la maduracién funcional del rifion de rata continua hasta las 6 semanas de edad.

3 Canagliflozina no aumento la incidencia de tumores en ratones macho y hembra en un estudio de 2 afios de

*“duracién condosis de 10, 30 y 100 mg/kg. La dosis mas alta'de 100 mg/kg equivalia a casi 14 veces la dosis

‘ ¢linica de 300 mg sobre la base de. la exposicion AUC. Canagliflozina aumenté la incidencia de tumores
‘testiculares de células de Leydig en ratas macho con todas las dosis estudiadas (10, 30 y 100 mg/kg); la dosis

' mis baja de 10 mg/kg es aproximadamente 1,5 veces la dosis clinica de 300 mg sobre la base de la exposicion

AUC. Las dosis més altas de canagliflozina (100 mg/kg) en ratas macho y hembra aumentaron la incidencia

~de feocromocnomas y tumores de los tubulos renales. Teniendo en cuenta la exposicién AUC, el NOEL de

30 mg/kg/dia para los feocromocitomas y los tumores de tubulos renales es aproximadamente 4.5 veces la
exp051c1on con la dosis-clinica diaria de 300 mg. Teniendo en cuenta la mecanica de los estudios preclinicos y

clmlcos los tumores de células de Leydig, los tumores de tibulos renales y los feocromocitomas se

* consideran especificos de-las ratas. Los tumores de tibulos renales y los feocromocitomas. inducidos por

-.canaghﬂozma en ratas parecen estar causados por una malabsorcién de hidratos de carbono como
consecuencia de la actividad inhibitoria de canagliflozina en‘el SGLTI intestinal de la rata; la mecdnica de los
estudios clinicos no han demostrado una malabsorcién de los hidratos de carbono en seres humanos con dosis

- de canagliflozina de hasta 2 veces Ia dosis clinica maxima recomendada. Los tumores de células de Leydig se

“as6¢ian a un aumento de la hormona luteinizante (LH); que es un mecanismo conocido de formacién de
tumores de células de Leydig en las ratas. En un estudio ¢linico de 12 semanas de duracién, no se observé un
aumento de la LH sin estimulos en paCIentes varones tratados con canaghﬂozma
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- La dosis de inicio recomendada de canagliflozina es de 100 mg una vez al dia. En pacientes que toleran bien
.canagliflozina 100 mg una vez al dia, que tienen una tasa de filtracién glomerular (TGFe) > 60 ml/min/1,73
m?0.un CrCl > 60 ml/min y que necesitan un control glucémico mas estricto, la dosis puede ser aumentada a
~ 300:mg una vez al dia'por via oral (ver abajo'y“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
~Se‘debe tener cuidado cuando se aumenta la dosis en pacientes > 75 aiios de edad, pacientes con enfermedad
- -cardiovascular conocida u otros pacientes para quienes la diuresis inicial inducida por canaglifiozina suponga
un riesgo (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En pacientes con signos de deplecion del
~-volumen, se recomienda corregir esta alteracién antes de iniciar el tratamiento con canagliflozina (ver
- “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).
Cuando canagliflozina se usa como tratamiento complementario con insulina o un secretagogo de la insulina
(pi g sulfonilurea), se:puede considerar una dosis menor de insulina o del secretagogo de la insulina para
“reducir el riesgo de hipoglucemia (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién™ y
" “Reacciones adversas™). '

. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Se ‘deben tener en cuenta la funcién renal y el riesgo de deplecién del volumen (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo™).

- Insuficiencia renal

En pacientes con una TFGe de 60 a <90 ml/min/1,73 m? o un CrCl de 60 a <90 mi/min no es necesario un
ajuste de dosis:
v ~Canagliflozina no se debe iniciar en pacientes con una TFGe < 45 ml/min/ 1,73 m? o CrCl < 45 ml/min. En
.- pacientes que toleran bien canagliflozina con TFGe constantemente por debajo de 60 ml/min/1,73 m? o CrCl
: 60 ‘ml/min, la dosis de canagliflozina se debe ajustar 0 maritenerse en 100 ‘mg una vez al dia. La
. -administracién de canagllﬂozma se debe interrumpir cuando la TFGe se mantenga constantemente por debajo
- “de:45 mi/min/1,73 m? o el CrCl constartemente. por debajo de 45 ml/min, (ver “Advertencias y precauciones
-especiales - de empleo”, “Reacciones adversas” y “Propiedades Farmacodinamicas™ y “Propiedades
Farmacocinéticas™).
' Canagliflozina tampoco debe ser administrada a pacientes con ERT ni a pacientes en dialisis, puesto que en
‘estas poblaciones no se espera que sea eficaz (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y
“Propiedades Farmacocinéticas™).
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“nsuficiencia hepdtica

‘No-es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
Canagliflozina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y no se recomienda su uso en
estos pacientes (ver “Propiedades Farmacocinéticas™).

‘Poblacion pedidtrica

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

:Fotima de administracidn

‘Porvia-oral.

Invokana® se debe tomar por via oral una vez al dia, preferiblemente antes de la primera.comida del dia.

Lios comprimidos se deben tragar enteros.

Si el paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomarla tan pronto como se acuerde; sin embargo, no debe

- :fomar-una dosis. doble en el mismo dia.

CONTRAINDICACIONES

~Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en “Composicién Cualitativa y
Cuantitativa™.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Gerneral

_lnvokaha® no se ha estudiado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y, por consiguiente, no se recomienda
'Su:uso-en estos pacientes.

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

Insuficiencia renal

La eficacia de canagliflozina depende de la funcién renal y la eficacia es reducida en los pacientes con
inisuficiencia renal moderada y -probablemente ausente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
“Posologm y forma de administracion”).
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reacciones adversas asociadas:a una deplemon del volumen (por ejemplo mareo postural, hlpotensno‘im-R '
ortostatica, hipotension); particularmente conla dosis de 300 mg. Ademas, en estos pacientes se notifi icaron
mas reacciones adversas de hiperpotasemia y mayores incrementos de la creatinina sérica Y nitrégeno uréico

en sangre (BUN) (ver “Reacciones adversas”).

Por tanto, la dosis de canagliflozina. se_debe limitar a 100 mg una vez al dia en pacientes con TFGe < 60

* mlmin/1 J3m? o CrCl <60ml/min y canagliflozina no se debe usar en pacientes con TFGe <45
-ml/min/1,73 m? o CrCl <45 ml/min (ver seccién “Posologia y forma de administracion”). Canagliflozina no

_se ha estudiado-en insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m? o CrCl <30 ml/min) o en enfermedad
renal terminal (ERT).

S_e»rccomienda monitorear la funcion renal como sigue:

¢ Antes de iniciar la-administracion de canagliflozina Yy, en adelante, al menos una vez al afio (ver
“Posologia y forma de administracién”, “Reacciones adversas”, “Propiedades Farmacodinamicas” y
“Propiedades Farmacocinéticas™)

* Antes deiniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcion renal Y.
en adelante, de forma periddica

e Para funci6n renal proxima a insuficiencia renal moderada, por lo menos de 2'a 4 veces al afio. Si la
funcion renal disminuye constantemente por debajo de TFGe 45 ml/min/1,73 m? o CrCl <45 ml/mm
el tratamiento con canagliflozina debe ser interrumpido.

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

‘Debido a su mecanismo de accion, canagliflozina aumenta. la diuresis osmética al aumentar la EUG, con lo
que puede reducir el volumen intravascular y disminuir la presion arterial (ver “Propiedades
- Farmacodinamicas”). En estudios clinicos ‘controlados ‘de canagliflozina, se han observado aumentos de
reacciones adversas relacionadas con la-deplecion del volumen (por ejemplo, mareo postural, hipotension
ortostatica.o -hipotensi6n), sobre todo con la dosis de 300 mg y més frecuentemente en los tres primeros
meses: (ver “Reacciones adversas”).

Se- debe tener precaucion en pacientes en los que una bajada en la presion sanguinea inducida por
canagliflozina pueda suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes
con-TFGe <60 ml/min/1,73 m%, pacientes con terapia -antihipertensiva con antecedentes de hipotension,
pacientes con diuréticos o pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) {ver “Posologia y forma de
administracion™ y “Reacciones adversas™).

Debido a la deplecion del volumen, se observaron descensos medios generalmente pequefios de la TFGe a las
6 semanas de iniciar el tratamiento con canagliflozina. En pacientes con propensién a una mayor deplecién
-del- volumen intravascular segiin lo descrito antes, se observaron a veces mayores reducciones de la TFGe

(> 30%) que posteriormente mejoraron y rara vez obligaron a interrumpir el tratamiento con canagliflozina
. (ver “Reacciones adversas”).
- Se‘debe indicar a los pacientes que informen si presentan sintomas de deplecién del volumen. Canaghﬂozma

; Specuallst SF S MAF revision: GK
QC:-RC
HA approval date:
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1o estd recomendada para su uso en pacientes que reciben diuréticos del asa (ver “Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas-de-interaccién”) o con volumen deplecxonado p-€j., debldo a enfermedad aguda
(como enfermedad gastrointestinal).

Para los: pacientes que estén recibiendo canagliflozina, en caso de enfermedades intercurrentes que puedan
-conducir a una deplecién del volumen (como una enfermedad gastrointestinal), se recomienda una cuidadosa
“monitorizacion del estado del volumen (por-ejemplo, examen fisico, medicion de la tensién arterial, analisis
de ‘laboratorio incluidas pruebas de la funcion renal) y de los electrolitos séricos. Se puede considerar la

interrupcién temporal del tratamiento con canagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion del volumen

-durante es el tratamiento hasta-que se corrija la alteracion. Si se interrumpe el tratamiento, se debe considerar
una monitorizacion mds frecuente de la glucosa.

Cetoacidosis diabética

Se-han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales y potencialmente
mortales, en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2, incluyendo canagliflozina. En un niimero de casos
la-presentacién de la enfermedad fue atipica con un aumento moderado de los niveles de glucosa en sangre,

_-por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la CAD es mas probable que ocurra con dosis mds altas

de: canagliﬂozina .

EL rlesgo de cetoacidosis diabética se debe consnderar en ¢l caso de sintomas inespecificos como nduseas,
-.vémitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o somnolencia
»musuales Los pacientes deben ser evaluados para cetoacidosis inmediatamente si tienen lugar estos sintomas,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

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

“canagliflozina inmediatamente.

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

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

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

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

La seguridad y eficacia de canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no han sido establecidas y

canagliflozina no debe ser usada para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de

SarML HULT PING Hode
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ensayos clinicos sugieren que la CAD ocurre con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 son tratados
con inhibidores de SGL.T2.

- Hematocrito elevado

S:'e_;jihav. observado-aumento del hematocrito con el tratamiento de canagliflozina (ver “Reacciones adversas™)?
por tanto se debe tener precaucion en pacientes qué ya tengan el hematocrito elevado.

- Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es mas probable
que sean tratados con diuréticos y presenten un deterioro de la funcién renal. En pacientes de > 75 afios de
edad, se notlﬁco una mayor. incidencia de reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen (por
‘gjemplo, mareo postural, hipotensién ortostatica, hipotension). Ademas, en estos pacientes se notificaron
_descensos mas acusados de la TFGe (ver “Posologia y forma de administracion” y “Reacciones adversas™).

Infecciones micoticas genitales

- Debido al mecanismo de inhibicién del co- -transportador: sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que se asocia a un
-“aumento de la excrecién urinaria de glucosa, se han notificado casos de candidiasis vulvovaginal en mujeres y
‘casos de balanitis o balanopostitis en varones que participaron en ensayos clinicos (ver “Reacciones
‘adversas™). Los pacientes, tanto varones como-mujeres, con antecedentes de infecciones micoticas genitales
tuvieron una mayor probabilidad de contraer una infeccién. La balanitis o la balanopostitis afectd

principalmente a pacientes no circuncidados. Rara vez se refirié fimosis y en algunos casos se practicé una
- circuncision. La mayoria de las infecciones micéticas genitales se trataron con antifngicos topicos, tanto por

._prescripcion de un profesional sanitario como por automedicacion durante el tratamiento con Invokana®.

- Amputaciones en miembros inferiores

Seha observado un incremento de casos de amputacion en miembros inferiores (principalmente los dedos de
los pies) en pacientes tratados con canagliflozina en estudios clinicos de larga duracién, actualmente en curso
- -con-canagliflozina en pacientes con diabetes tipo. 2 con enfermedad: cardiovascular (ECV) o con riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular.

- Como no:se ha establecido. un mecanismo subyacente, se desconocen los factores de riesgo, aparte de los
-factores de riesgo’ generales, para amputacion. Sin embargo, como medidas de prevencién, se debe considerar
~-monitorear cuidadosamente a los pacientes con un alto riesgo de amputaciones y aconsejar a los pacientes
:sobre- la importancia del cuidado rutinario preventivo del pie y del mantenimiento de una adecuada

'~ “hidratacién. Se podria también considerar interrumpir el tratamiento con canagliflozina en aquellos pacientes

o
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Insuficiencia cardiaca

- La experiencia en la clase III de la New York Heart Association (NYHA) es limitada y no existe experiencia
en:estudios clinicos con canagliflozina en la clase IV de la NYHA.

Analisis de orina

Debido a su mecanismo de accién, los pacientes que estén tomando canagliflozina daran positivo a glucosa en
‘el analisis de orina.

Intolerancia a la lactosa

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

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodindmicas

Diuréticos

CGanagliflozina puede potenciar-el efecto de los diuréticos y aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension
(Advertencias'y precauciones especiales de empleo).

nsulina'y secretagogos dela insulina

‘La insulina y los secretagogos de'la insulina, como las sulfonilureas, pueden causar hipoglucemia. En
consecuencia, cuando estos medicamentos se’ usan en combinacién con canagliflozina, puede que sea
necesario utilizar una dosis menor de msu]ma o del secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de
h:poglucemxa (ver “Posologia y forma de administracion” '¥-“Reacciones adversas™).

' I"'rl't“eracciOne's' farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en canagliflozing
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Canagliflozina se metaboliza principalmente via glucuronidaciéon mediada por la UDP gluc :
transferasa 1A9 (UGT1A9) y 2B4 (UGT2B4). Canagliflozina es transportada por la glucoproteina P (P-gp)V
la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). ’

Lios.inductores enzimaticos (como la hierba de San Juan [Hypericum perforatum], rifampicina, barbitiricos,
fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) pueden hacer que se reduzca la exposicion a canagliflozina.
Tras la coadministracién de canagliflozina con rifampicina (un inductor de diversos transportadores activos y
enzimas metabolizadoras de firmacos), se observé una disminucién del 51% y el 28% en la exposicion
sistémica (AUC) y la concentracion méxima (Cmax) de canagliflozina. Esta menor exposicion a
canagliflozina puede reducir la eficacia.

Cuando se tenga que administrar un inductor combinado de estas enzimas UGT vy proteinas transportadoras
-conjuntamente con canagliflozina, se deberan vigilar los niveles de glucemia para evaluar si la respuesta a
canagliflozina es apropiada. Si un inductor de estas enzimas UGT debe ser combinado con canaglifiozina, se
puede considerar aumentar la dosis a 300 mg una vez al dia si los pacientes estan tolerando canagliflozina 100
mg una vez al dia, tienen TFGe > 60 ml/min/1,73 m? o CrC>60 ml/min y requieren control glucémico
adi¢ional. En pacientes-con TFGe de 45 ml/min/1,73 m? a < de 60 ml/min/1,73 m? o CrC de 45 ml/min a < de
60 ml/min tomando canagliflozina 100 mg que estan recibiendo terapia concomitante con un inductor de la
enzima UGT y. que requiere control glucémico adicional, se-deben considerar otras terapias hipoglucemiantes
‘(ver “Posologia y forma de administracién” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

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

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

Efectos de canagliflozina sobre otros medicamentos

Digoxina: La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 7 dias con una dosis {inica de
digoxina 0,5 mg, seguida de 0,25 mg diarios durante 6 dias, produjo un aumento del 20% en el AUC y un-
aumento del 36% en la Cmax de la digoxina, probablemente debido a inhibicion de la P-gp. Se ha observado
que-canaglifiozina inhibe'la P_-gp in vitro. Se debe vigilar-adecuadamente a los pacientes que tomen digoxina
uotros glucoésidos cardiacos (p. ¢j., digitoxina).

Dabigatran: El efecto de la administracién concomitante de canagliflozina (un inhibidor débil de la P-gp) con
dabigatran etexilato (sustrato de la P-gp) no se ha estudiado. Dado que las concentraciones de dabigatran
.pueden aumentar en preséncia 'de canagliflozina, se debe vigilar (signos de sangrado o anemia) cuando
dabigatran se combina con canagliflozina.
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{
. Simvastatina: La combinacién de canagliflozina 300 mg una.vez al dia durante 6 dias con una dosis Unica de

‘simyastatina (sustrato de CYP3A4) 40 mg produjo un aumento del 12% en la AUC y del 9% en la Cmax de la
simvastatina, y un aumento del 18% en la AUC y del 26% en la Cmax del acido de simvastatina. El aumento
~en las exposiciones a simvastatina'y 4cido de simvastatina no'se consideran clinicamente relevantes.
‘No:se puede excluir Ia inhibicién de la BCRP por canagliflozina a nivel intestinal, por consiguiente puede
“ocurrir un-aumento: de:exposicion para medicamentos transportados por la BCRP, e.j. ciertas estatinas como
rosuvastatma y algunos medicamentos anticanicerosos.
En ‘estidios-de interaccion, canagllﬂozma en estado estacionario no tuvo un efecto clinicamente relevante en
la ‘farmacocinética de metformina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), gliburida,
’ paracetamol, hidroclorotiazida o warfarina.

Farmacos/ Interferencias con analisis delaboratorio

Ensayo 1,5-AG

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

Fertilidad, embarazo y lactancia
“Embarazo

~ No hay. datos relativos. al uso de canagliflozina en mujeres embarazadas. Estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos sobres-seguridad™).

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

Lactancia

'Se ‘desconoce si canagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
- farmacodinamicos y toxicolégicos disponibles en animales han demostrado excrecion de canagliflozina y/o de
siis:metabolitos enla'leche; asi como los efectos farmacolégicamente mediados en la descendencia lactante y
'rqgg_s"'jévenes expuestas a-canagliflozina (ver “Datos preclinicos sobres seguridad”). No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios. Canagliflozina no se debe usar durante la lactancia.
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Fertilidad

No:se ha estudiado el efecto de canagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. No se han observado
efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios en animales (vér “Datos preclinicos sobres seguridad™).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

'Lainfluencia de canagliflozina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
No-obstante, se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza canagliflozina en
-combinacién con insulina o un secretatogo de la insulina, y sobre el riesgo elevado de reacciones adversas
relacionadas con una deplecién del volumen, como mareo postural (véase “Posologia”, “Advertencias y
precauciones especiales:de empleo” y “Reacciones adversas™).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de canagliflozina se evalu6 en 10.285 pacientes con diabetes tipo 2, incluidos 3.139 pacientes
tratados con canagliflozina 100 mg y 3.506 pacientes tratados con canagliflozina 300 mg, que recibieron
medicacion ennueve estudios clinicos de fase 3, doble ciego y controlados.

La evaluacion principal de la seguridad y ia tolerabilidad se basa en el analisis conjunto (n=2.313) de cuatro
estudios:clinicos-controlados con placebo de 26 semanas de duracion (monoterapia y tratamiento- afiadido a
metformina, metformina -y sulfonilurea, y-a metformina y ‘pioglitazona). Las reacciones adversas notificadas
con méas frecuencia durante el tratamiento fueron hipoglucemia en combinacion con insulina o sulfoniiurea,
'cahélidias_is viilvovaginal, infeccion del. tracto urinario, y poliuria o polaquiuria (es decir, frecuencia de
miceion). Las reacciones adversas que obligaron a interrumpir el tratamiento en > 0,5% de todos los pacientes
tratados con canagliﬂoiina en estos estudios fueron candidiasis vuivovaginal (0,7% de las mujeres) y balanitis
o balanopostitis (0,5% de ‘los varones). Se realizaron otros analisis de la seguridad (incluidos datos a largo
~ plazo) a partir de los datos obtenidos durante todo el programa de desarrolio de canagliflozina (estudios
--controlados con placebo y con control activo) para evaluar. las reacciones adversas notificadas e identificar
reacciones adversas (ver tabla 1) (ver “Posologia y forma de administracién™ y “Advertencias y precauciones
especiales de empleo™).

Tabla de reacciones adversas

Lias reacciones adversas indi¢adas en la tabla 1 se basan en el andlisis conjunto de los cuatro estudios
‘controlados con placebo de 26 semanas-de duracién (n=2.313) descritos antes. Las reacciones adversas

notificadas tras la experiencia poscomercializacion a nivel mundial de canagliflozina también se inciuyen en
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esta tabla. Las reacciones adversas enumeradas se clasifican segin la frecuencia y la clase de sistema y 6rgano
(SOC) La frecuencia de las reacciones adversas se define- mediante la siguiente convencidn: muy frecuentes
T(zel'/?l 0), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy
-raras (<1/10.000) y frecuencia no corocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) de estudios controlados con placebo®y de la
experiencia poscomercializacion '

‘Sistema de clasificacion de 6rganos Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunologico
‘raras Reaccion anafilactica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

muy. frecuentes Hipoglucemia en combinacion con insulina o
sulfonilurea

poco frecuentes Deshidratacion*®

raras Cetoacidosis diabética**

| Trastornos del sistera nervioso
“poco frecuentes 1 Mareo postural*, Sincope*
“Trastornos vasculares '

poco frecuentes ! Hipotension*, Hipotension ortostatica®
Trastornos gastrointestinales
frecuentes ] Constipacion, Sed®, Naiiseas
“Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
poco frecuentes _ Exantema®, Urticaria
“raras : Angioedema®
-l Trastornos-musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
-poco frecuentes | Fractura dsea®
“Trastornos renales y urinarios
.frecuentes ' Poliuria o Polaquiuria’, Infeccién del tracto urinario

(pielonefritis 'y urosepsis han sido notificadas tras su
_ comercializacion) ‘

poco-frecuentes . | Fallo’ renal (mayoritariamente en el caso de
' deplecion de volumen)

“Trastornos del aparato reproductor y de'la mama

| muy frecuentes Candidiasis vulvovaginal** &

frecuentes ) Balanitis o balanopostitis**."

- Exploraciones complementarias

-frecuentes 1 Dislipemia;, Aumento del hematocrito**,

: Farm, b
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poco-frecuentes Aumento de la creatinina en sangre** X, Aument(‘)*ggk s

la urea en sangre**!  Hiperpotasemia**™,
_ Hiperfosfatemia®

Procedimientos médicos y quirirgicos

poco frecuentes Amputaciones en  miembros inferiores
(principalmente dedos de los pies) especialmente en
pacientes con riesgo elevado de enfermedad cardiaca

Asociado a deplecion del volumen; ver seccidon “Advertenciasy precauciones especiales de empleo™.
“Verseccion “Advertencias y preécauciones especiales de empleo™.
“ Los perfiles de datos de seguridad obtenidos en estudios pivotales independientes (incluidos estudios en pacientes con
ifisuficiencia renal moderada; pacientes de-edad més avanzada [de > 55 afios de edad a < 80 afios de edad], pacientes
con un mayor riesgo CV) fueron en. general consistentes con las reacciones adversas que se indican en esta tabla.
L:a sed incluye los términos de sed, sequedad de boca y polidipsia.
¢ El exantéma: incluye los términos deé exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema
maculopapular, exantema papular, exantema pruritico, exantema pustular y exantema vesicular.
En base a la experiencia poscomercializacion con canagliflozina.
¢ La fractura 6sea fue notificada un 0,7%y un 0,6% para canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado
¢on 0.3% para placebo. Ver més abajo seccion: fractura ésea para mas informacion.
Lia poliuria 0 polaquiuria incluye los términos de-poliuria, polaquiuria, urgencia en la miccién, nocturia y aumento de
la:produccién de orina.
¢ La-candidiasis vulvovaginal incluye los términos de ‘candidiasis vulvovaginal, infeccion micotica vulvovaginal,
vulvovaginitis, infeccion vaginal, vulvitis'e infeccién fungica genital.
‘Lia balanitis o balanopostitis incluye los términos de balanitis, balanopostitis, balanitis por Candida e infeccion
~ fiingica geriital.
B porcentaje medio- de aumento desde el valor basal para canaglifiozina 100 mg y 300 mg versus placebo,
réspectivamente; fueron colesterol total 3.4% vy 5,2% versus 0,9%, colesterol HDL 9.4% 'y 10,3% versus 4,0%,
colesterol LDL 5,7% vy 9,3% versus~'1,3%, colesterol no HDL 2.2% y 4.4% versus 0,7%, triglicéridos 2,4% y 0,0%
versus 7,6%.
-4 La variacién media respecto al valor basal del hematocrito fue 2, 4% Yy 2,5% para canagliflozina 100 mgy 300 mg,
' 'respectwamente comparado con €l0 0% para placebo.
¥ ‘Bl porcentaje de la variacién media respecto al valor basal de la creatinina fue 2,8% y 4,0% para canagliflozina |00
-mg y 300 mg, respectivamente, comparado con' 1,5% para placebo.
El porcentaje de:la variacion media respecto -al valor basal del nitrégeno uréico en sangre fue 17,1% y 18% para
canaglifiozina 100 mg y 300-mg, respectivamente, comparado-con 2,7% para placebo.
‘™ “El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del potasio en sangre fue 0,5%y 1,0% para canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 0,6% para placebo.
" El‘porcentaje de la variacién media respecto al valor basal del fosfato en sangre fue 3,6% y 5,1% para canagliflozina
100'mg y 300 mg, respectivamente, comparado con 1,5% para placebo.

2

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

" Reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen .
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En €l andlisis conjunto de cuatro estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion, la incidencia
de:todas las reacciones adversas relacionadés con deplecion del volumen (p. ej., mareo postural, hipotension
ortostatica, hipotensién, deshidratacién y sincope) fue del 1,2% con canagliflozina 100 mg, del 1,3% con
canagliflozina 300 mg'y del .1,1% con placebo. En los dos estudios controlados con tratamiento activo, la

“incidencia con el tratamiento de canagliflozina fue similar a la observada con los tratamientos de

comparacion. '

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

Para evaluar los factores de riesgo asociados a estas reacciones adversas, se realizé un anélisis conjunto mas
grande (N=9.439) de los pacientes de -ocho estudios controlados de fase 3, incluidas las dos dosis de
caﬁjéxgliﬂozina. En este analisis conjunto, los pacientes que estaban recibiendo diuréticos del asa, los pacientes
¢on-una TFGe de 30 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m?, y los pacientes > 75 afios de edad tuvieron
'-=g‘enbe:_ralmente incidencias-mds ¢élevadas: de esas reacciones adversas. En los pacientes que estaban recibiendo
d»iﬁté,ti_cos del asa, las incidencias fueron del 3,2% con canagliflozina 100 mg y del 8,8% con canagliflozina
;3.,_0_0"mg, en comparacion con un 4,7% en el grupo control. En los pacientes con una TFGe basal de 30
-mifmin/1,73 m?a <60 ml/min/1,73 m?, las incidencias fueron del 4,8% con canagliflozina 100 mg y del 8,1%
con canagliflozina 300 mg, en comparacion con el 2,6%% en el grupo control. En pacientes > 75 afios de
edad, las incidencias fueron del 4,9% con canagliflozina 100 mg y del 8,7% con canagliflozina 300 mg en

~.comparacién con el 2,6% en el grupo de control (ver “Posologia y forma de administracion” y “Advertencias
'y precauciones especiales de empleo™).

* ‘En‘el estudio cardiovascular especifico.y el analisis conjunto mas grande, no aumentd con canagliflozina el
niimero de pacientes que tuvieron que interrumpir ‘el tratamiento. debido a reacciones adversas relacionadas
conla de’plé_éi()n del volumen y-reacciones adversas graves relacionadas con la deplecion del volumen.

-Tratamiento hipoglucémico complementario con insuling o secretatogos de la insulina

“Lafrecuencia de hipoglucemia fue baja (aproximadamente del 4%) en los distintos grupos de tratamiento,
incluido el grupo placebo, cuando se utilizd en monoterapia o como tratamiento complementario a

' m,étfonniﬁa. Cuando se afiadié. canagliflozina a la insulinoterapia, se observd hipoglucemia en el 49,3%,
48,2%, y 36,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg, y placebo,
réspectivamente, -y se produjo-hipoglucemia grave en el 1,8%, 2,7%, y 2,5% de los pacientes tratados con
canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300:mg, y placebo, respectivamente. Cuando se afiadi¢ canagliflozina al
tratamiento con sulfonilurea, se observé hipoglucemia en €l 4,1%, 12,5%, y 5,8% de los pacientes tratados
-:éqh.banag]iﬂozina 100 mg, canagliflozina 300 mg, y placebo, respectivamente (véase “Posologia y forma de
administragion” e “Interacciones”).
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'~ Infeccéiones micdticas genitales

- Se notificé:candidiasis vulvovaginal (incluida vulvovaginitis e infeccién vulvovaginal micética) en el 10,4% y
‘el 11,4% de las pacientes tratadas con ‘canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300. mg, respectivamente, en
comparacion con el'3,2% en las pacientes tratadas .con placebo. La mayoria de los casos referidos de
““candidiasis vulvovaginal ocurrieron durante los primeros cuatro meses de tratamiento. con canagliflozina.
* ‘Entre.las pacientes que recibieron canagliflozina, el 2,3% presentaron més de una infeccién. En total, el 0,7%
~de las pacientes interrampieron el tratamiento. con canagliflozina debido a cand1d1asxs vulvovaginal (véase
“Advertenmas y precauciones especiales de empleo”),
' Se notificé balanitis -0 balanopostitis  candidiasica en el 4,2% y el 3,7% de los:- varones tratados con
canagliflozina 100 g y canagliflozina 300 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,6% en los varones
tratados con placebo. Entre los varones que recibieron canagliflozina, el 0,9% presentaron mas de una
infeccion. En total; el 0,5%:de los varones interrumpieron el tratamiento con canagliflozina debido a balanitis
~-0: balanopostitis candidiasica. Rara vez se notifico- fimosis y en algunos casos se realizd una circuncision
“(védse “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

. Infeccionesdel tracto urinario

‘Las infecciones del tracto urinario fueron reportadas mds frecuentemente con canagliflozina 100 mgy 300 mg
’ '(5 9% frente: a 4.3%, respectivamente) en comparacion con el 4,0% con placebo. La mayoria de las
-'--1nfcc01ones fueron leves o moderadas, sin que:aumentara la ‘frecuencia de reacciones adversas graves. Los
‘ ]jacientes respondieron a los tratamientos habituales y continuaron el tratamiento con canagliflozina. ‘

.- Fractura dsea

“En un estudio cardiovascular de 4.327 pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o riesgo elevado de

-enfermedad cardiovascular, las tasas de incidencia de fractura 6sea fueron 1,6; 1,6 y 1,1 por cada 100
~ pacientes/afio de exposicién a canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente,
--teniendo lugar ¢l desequilibrio en:la incidencia de fractura dentro de las primeras 26 semanas de terapia. En
- otros estudios de diabetes tipo-2 con. canagliflozina, que incluyeron-una poblacién general con diabetes de
' aproximadamente5.800 pacientes, no se observo diferencia en el riesgo de fractura respecto al control.
Después de 104'semanas.de tratamiento, canagliflozina no afectd negativamente la densidad mineral 6sea.

Poblaciones.especiales

-Pacientes de edad avanzada

En- un anlisis -de ocho -estudios ‘controlados con' placebo y con control activo, el perfil de seguridad en
pacientes de edad avanzada fue generalmente similar al de los: pacientes mas jévenes. Los pacientes > 75 afios
- devedad- tuvieron una incidencia mayor de reacciones adversas- relacionadas con la deplecion del volumen
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{como. mareo postural, hipotensién ortostética, hipotension) con incidencias del 4,9%, el 8,7% y el 2,6% con
.capvagliﬂozir_l_a 100 mg, bca'hagliﬂozina 300 'mg y-el grupo-control, respectivamente. Se notificaron reducciones
“de 1a TFGeé (-3,6%.y -5,2%) con canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacién con el .
grupo control (-3,0%) (ver secciones “Posologia y forma de administracion” y “Advertencias y precaucionés
especiales de empleo™).

.Jn's_uzwienc'ia renal.-.(T FGe <60 iml/min/] 73 m* 0. CFCl <60 ml/min)

~ Los: pacientes con. una TFGe basal < 60 ml/min/1;73 m? 6 un CrCl< 60 ml/min presentaron una mayor
';,incidenci,a de .reacciones adversas :asociadas: .a_' deplecion del volumen (por ejemplo, mareo postural,

".Zhipo'tensién ortostatica, hipotensién)-con incidencias del 4,7%, 8,1% y 1,5% con canagliflozina 100 mg,

;:c,a_n_a'g,l'iﬂo:z’ina 300 .mg, y placebo, respectivamente (véase “Posologia y forma. de administracion™ y
‘EAdvertenC‘ias y precauciones especiales de empleo™).

-incidencia-global ‘de elevacion del potasio sérico. fue mayor en los pacientes con insuficiencia renal

moderada con ‘incidencias del 7,5%; 12,3% y 8,1% con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y

“placebo, respectivamente. En general, las elevaciones fueron transitorias y no precisaron ningin tratamiento

_especifico.

“Se observaron-elevaciones de la creatinina sérica det 10-11% y-del BUN de aproximadamente el 12% con las
dos:dosis de canagliflozina: El porcentaje de pacientes ¢on mayores reducciones de la TFGe (> 30%) respecto
al'valor basal a lo largo del tratamiento-fue-del 9,3%, el 12,2% y el 4,9% con canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente. Al final del estudio, €l 3,0% de los pacientes tratados con

3 canagllﬂozma 100 mg; el 4,0% de los tratados con canaghﬂozma 300 mig y el 3,3% de los que recibieron

plicebo presentaron ese tipo. de reducciones. (véase “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

“ ’-'Es 1mp0r1ante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
" una, supervision: continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

" SOBREDOSIFICACION o

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

o

P
Fasis, HUEL PING ARG
CO-MRECTORATECNICA
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Tratamiento

Eni ‘caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte-habituales como, por ejemplo, eliminar del
tubo digestivo el producto no absorbido, proceder a la vigilancia clinica e instaurar el tratamiento de soporte,
* ensucaso. La eliminacion de canagliflozina durante una sesion de hemodiélisis de 4 horas fue insignificante.
' Na se espera que canagliflozina se elimine mediante dialisis peritoneal.

~Ante 1a-eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
'Centros de Toxicologia de:

Hospltal de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez~ Tel: (011) 4962:6666 / 2247

Hospital A. Posadas Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

Invokana®, comprimidos recubiertos de 100-mg: 10, 30, 90 y 100 comprimidos recubiertos.

Invokana®; comprimidos recubiertos de 300 mg: 10, 30, 90 y 100 comprimidos recubiertos.
ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.
'MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad-Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
_Certificado N° 57.690
Di'ré.ctora ‘Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Elaborado por Janssen Ortho LLC,
‘ Stat Road 933 KM 0.1,
0778 Mamey Ward, Gurabo,.
Puerto Rico, Estados Unidos

Acondicionado por: Janssen Cilag SPA,
"an"C Janssen, Borgo San Michele,

04010 Eatina, . S
Italia
-Specialist: SF ' , MAF revision: GK
o ' QC:RC [F-2017-35118449-APN-DERM#ANMAT
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Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires
ARGENTINA

“Centro.deé Atencion al Cliente:
Por correo electronico; infojanssen@janar.jnj.com

Por teléfono:
Argentina: 0800.122 0238

Con licencia de Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation
® Marca Registrada
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

INVOKANA®
CANAGLIFLOZINA 100 y 300 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informaciéon importante para usted. '

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

Si-tiene alguna duda, consulte a su- médico.

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

Sivexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen
en‘este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Invokana y para qué se utiliza

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

Posibles efectos advérsos

Conservacion de Invokana

Contenido del envase e informacion adicional

O b b D e

1. ;Qué es Invokana y para qué se utiliza?

Invokana contiene el principio activo canaglifiozina, que pertenece a un grupo de medicamentos que se
‘dénominan “hipoglucemiantes™. Los hipoglucemiantes son medicamentos que se utilizan en pacientes adultos
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento actia eliminando una mayor cantidad de aziicar de su cuerpo a través de la orina. De esta
forma disminuye la cantidad de azicar en su sangre.

Specialist: SF MAF revision: GK O ;’
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lnivokana se administra en.monoterapia o conibinado con-otros:medicamentos que ya puede estar.tomando
‘para tratar su-diabetes tipo2 (como metformina, insulina, un inhibidor de DPP-4 [como sitagliptina.
saxagliptina o linagliptina], una sulfonilurea [como glimepirida o glipizida], o pioglitazona) que reducen los
niveles de azitcar en’sangre. Es posible que ya esté tomando uno o méas de estos medicamentos para tratar su
diabetes tipo 2. '

Es importante que no deje de seguir las recomendaciones sobre dieta y ejercicio que le facilite su médico.
(,Que es la diabetes tipo 2?

La diabetes tipo 2-es-un trastorno en-el cual el organismo no produce suficiente insulina y la insulina que
produce no‘funciona bien. También puede ser que su organismo produzca demasiado aztcar.

- Cuando esto ocurre, el azicar (glucosa) se acumula en la sangre. Esto puede producir condiciones médicas
graves como enfermedad cardiaca, enfermedad renal. ceguera:y amputaciones. :

2.- 'Qué necesita saber antes de empezar a tomar Invokana

No:tome Invokana:
o si es alérgico a canagliflozina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seecion ). »

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar-este medicamento y durante el tratamiento:

& para saber que puede hacer para prevenir la deshidratacion

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

e si experimenta pérdida rapida de peso, nauseas o.vomitos, dolor de estémago, sed excesiva, respiracion
rapida y profunda, confusién, somnolencia- o cansancio poco habituales, olor dulce en su aliento, sabor
dulce o metalico-en si-boca u olor diferente de su orina o sudor, contacte con su médico o acuda al hospital
mds cercano inmediatamente. Estos sintomas pueden: ser sefiales de una “cetoacidosis diabética” — un
‘problema raro pero grave, algunas.veces potencialmente mortal que puede tener con la diabetes debido al
aumento de los niveles de “cuerpos ceténicos” en su orina o sangre, detectados en los analisis. El riesgo de
desarrollar “cetoacidosis diabética” puede aumentar con el ayuno prolongado, consumo excesivo de
:alcohol, deshidratacion, reduccién repentina de la dosis de insulina o mayor necesidad de insulina debido™a
cirugia mayor o enfermedad grave. /j
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e sitiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes con niveles altos de azilcar, pérdida raplda
‘de peso, nduseas o vomitos). Invokana no se-debe usar para tratar esta enfermedad
e si-tiene'problemas renales graveés o necesita dialisis
- o si tiene problemas hepaticos graves
e si ha tenido alguna vez enfermedad cardiaca-grave o si ha'tenido un accidente cerebro vascular
¢ “Si'estd tomando medicamentos para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) o ha tenido alguna vez
baja presion arterial (hipotension). Puede encontrar mas informacion en la seccién “Toma de Invokana con
otros medicamentos”. .
e “Eg :importante que vigile sus pies de forma regular y cumpla con cualquier otro consejo acerca del cuidado
_del pie, ademas de la adecuada hidratacion que le haya indicado su médico. Debe informar inmediatamente
a-su médico si nota cualquier herida o decoloracién, o si experimenta cualquier sensibilidad o dolor en sus
.pies: Algunos estudios indican que tomar canagliffozina puede haber contribuido al riesgo de amputacion
en miembros infériores (principalmente amputaciones de los dedos de los pies).

Si alguna-de las situaciones anteriores se aplica en su caso (o si tiene dudas), hable con su médico antes de
tomai este medicamento.

Funcionamiento de los rifiones
8¢ le realizara una-evaluacion. de los rifiones medlante un anahsls de sangre antes de empezar a tomar y
. mientras esté tomando este medicamento.

Glucosa en orina :
‘Debido a como actiia este medicamento, su orina dard positivo en-aziicar (glucosa) mientras esté tomando este
meédicamento.

Niiios y adolescentes ,
Invekana no estd.recomendado en nifios ni adolescentes menores de.18 afios.

‘Toma de Invokana con otros medicamentos
lnforme a.su médico si esta tomando, ha tomado re01entemente o podria tener que tomar otros medicamentos.
Este medicamento puede ‘afectar al mecanismo: de “accion de otros medicamentos. Ademads, otros

“miedicamentos pueden afectar al mecanismo de-accion de este medicamento.

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

“ie . otros ‘antidiabéticos, ya sea insulina. o una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida), puede que su

médico decida reducir su dosis para evitar -una bajada excesiva de los niveles -de azlicar en sangre
(hipoglucemia)

o .medicamentos para bajar la ‘presion sanguinea (antihipertensivos), incluyendo diuréticos (medicamentos

utilizados.para eliminar el exceso de liquidos en su organismo) ya que- este medicamento tamblcn—puede

s
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“bajar su presion sanguinea por eliminacion de liquidos en el organismo. Al principio de la seccién 4
¥Posibles efectos adversos” se enumeran -posibles sintomas de excesiva pérdida de liquidos en su
organismo.
e Hierba de San Juan o hipérico (un‘medicamento a base de plantas utilizado para tratar la depresion)
e carbamazepina, fenitoina o fenobarbital (medicamentos utilizados para controlar las convulsiones)
-« _efavirenz o ritonavir (medicamento utilizado para tratar la infeccién por el VIH)
‘e rifampicina (antibiotico:utilizado para tratar la tuberculosis)
o colestiramina (medicamento utilizado para reducir los niveles. de colesterol en sangre). Ver seccion 3,
“Cuando esté tomando este medicamento”.
¢ digoxina o digitoxina (medicamentos utilizados para-ciertos problemas cardiacos). Si toma Invokana, es
posible que haya que medir los niveles de digoxina o digitoxina en su sangre. ' :
o _‘dabigat'ran (medicamento anticoagulante que disminuye el riesgo de formacién de coagulos de sangre)

Embarazo y lactancia

Siesta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico-antes de utilizar este medicamento.

Invokana no se debe utilizar durante €l embarazo. Consulte a su médico la mejor forma de interrumpir
Tnvokana y controlar su glucosa sanguinea tan pronto como sepa que esta embarazada.

"N debe tomar este medicamento si esta amamantando. Consulte a su médico si debe interrumpir la toma de
este'medicamento o si debe interrumpir la lactancia.

i Conducclon y.uso de maquinas

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

La-toma de Invokana con otros medicamentos para la diabetes llamados sulfonilureas (como glimepirida o
glipizida). o insulina puede aumentar el riesgo de bajada-de los niveles de aziicar en sangre (hipoglucemia).
"~ Los sintomas’ incluyen visién borrosa, hormigueo en los labios, temblor, sudoracidn, palidez, cambio del

"~ estado de 4nimo, ansiedad o cenfusién. Todo ello puede afectar a su capacidad para conducir, andar en

bicicleta y utilizar herramientas o-méaquinas. Informe a su médico tan pronto como sea posible si usted tiene
algiin sintoma de aziicar bajo en sangre.

Invokana contiene-lactosa
Siel médico le ha indicado que padece una intolerancia-a ciertos aziicares, consulte con su médico antes de
tomar este medicamento.
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3. €omo tomar Invokana

Siga exactamente las instrucciones de administracién del medicamento indicadas por su médico. En caso de
duda; pregunte a su médico.

Cuanto debe ‘tomar -

o Ladosis de inicio recomendada de Invokana es de un-comprimido de 100.mg al dia. Su médico decidira si
debe aumeritar la dosis a 300 mg.

. vSu médico puede limitar la dosis a 100 mg si usted tiene problemas de rifién.

¢ Su médicolerecetara la dosis adecuada para ‘usted.

_Cnando esté tomando este medicamento

.. Trague el comprimido entero con medio vaso de agua.

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

e Intente tomarlo‘siempre a la misma hora del dia. Esto le ayudaré a recordar tomarlo.

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

© :Su:médico puede recetarle Invokana con algiin otro medicamento hipoglucemiante.
Recuerde tomar todos los medicamentos siguiendo las instrucciones de su médico para conseguir los mejores
“resultados para su salud.

. ‘Dieta y-ejercicio
" Para‘controlar:su -diabetes, usted todavia necesita seguir el consejo de su médico, sobre dieta y ejercicio. En
paﬁ_iéﬂlar, si usted sigue una dieta- de control de peso, debe continuarla mientras toma este medicamento.

] +Si:toma mas Invokana del que debe
'Si-toma mas medicamento del que debe, consulte a su médico-inmediatamente.

Si‘olvidé tomar Invokana

¢ Si olvida tomar una dosis, toémela en:cuanto se acuerde. Sin embargo, si ya es casi la hora de la dosis
‘siguiente, omita la dosis olvidada.

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

.St interrumpe el tratamiento con Invokana
Susconcentracion de aziicar en sangre puede aumentar si.deja de tomar este medicamento. No deje de usar este
medicamento sin hablar antes:con su médico.

- ‘Specialist: SF . MAF revision: GK -
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Pesibles efectos adversos

Al igual que todos-los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no s todas
las petsonas los stifran.

- Deje de tomar Invokana y consulte a un médico lo antes posnble si advierte alguno de los siguientes
efectos adversos graves:

Deshidratacién (poco frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e pérdida excesiva de liquidos:de su organismo (deshidratacion). Este efecto se observa con mas frecuencia
en personas de-edad avanzada (=75 afios), personas con problemas de rifion y personas que toman
diuréticos.

Posibles sintomas de deshidratacion son:

- sensaci6n de mareo o vértigo

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

- sensacién de mucho cansancio o debilidad

- micciones escasas o nulas

- latido cardiaco rapido.

Contacte con su médico o acuda:al hospital mas cercano inmediatamente si experimenta alguno de los
siguientes efectos adversos:

Cetoacidesis diabética (rara, puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

“Estos son los sintomas de la:cetoacidosis diabética (ver también seccién 2 Advertencias y precauciones):
- aumento de los niveles de “cuerpos cetdénicos™ en su orina o sangre
- pérdida fépida de peso
- pauseas 0 vomitos
- dolof de estomago

- sed excesiva
- respiracion rapida’y profunda
- confusién

.- somnolencia o cansancio-poco habituales
- olor dulce en su aliento, sabor dulce o metalico en su boca u olor diferente de su orina o sudor.

Estos puede ocurrir independientemente de los niveles- de glucosa en sangre. Su médico puede decndlr

interrumpir el tratamiento con‘Invokana de forma temporal o permanente. o }
- Specialist: SF MAF revision: GK = ?ﬁ”é‘f
. | Qc: RC IF-2017-35118573 ERMHANMAT
HA approval date: AR_CANA_FCT_Pal_EUPI May-17_V.3+D-2016-152_5_es
pagina 6 de 9

Pagina 6de 9



“Producto: Invokana® ‘
Nro de registro: 57.690 ‘ e

janssen J | g

Informe-a su médico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Hipoglucemia (muy frecuente, puede afectar a mas de 1.de cada 10 personas)

e  bajos niveles de aziicar en:sangre (hipoglucemia) ~ cuando tome este medicamento junto con insulina o
con una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida).
POSibles sintomas de bajos niveles de azlicar en'sangre son:
- " vision borrosa

hormigueo en los labios

temblor; sudoracion, palidez
cambios del estado de animo o:sensacion de ansiedad o confusion.

Su médico le explicard como tratar los bajos niveles-de aziicar en sangre y qué hacer si tiene alguno de los
" sintomas anteriores. '

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

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

e “erupcion cutanea o enrojecimiento del pene o €l prepucio (infeccion micdtica)

e infecciones del tracto urinario

e . .cambios en la orina (como necesidad mas frecuente'de orinar o mayor produccién de orina, necesidad
urgente de orinar, necesidad de orinar por la noche) ’

e “constipacion '

e sensacion de sed

s nauseas

»  los analisis de sangre pueden mostrar alteraciones en los niveles de lipidos (colesterol) y aumento en el
recuento de globulos rojos en sangre (hematocrito).

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

‘s ‘erupcién cuténea o enrojecimiento de la piel, esto puede causar picor e incluir bultos protuberantes,
erlipc_ién con exudacion:o ampollas.

- e urticaria

e os analisis de sangre:pueden mostrar alteraciones relacionadas con la funcién renal (creatinina o urea) o
potasio

' los andlisis de sangre pueden mostrar aumento de los niveles de fosfato en sangre

~» fractura 6sea

e fallo del rifion (principalmente como consecuencia de la pérdida de gran cantidad de liquido de su
; organismo).
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e “amputaciones en miembros: inferiores (principalmente los dedos de los pies) especialmente si tiene alto
- riesgo- de enfermedad cérdiaca.

‘Rara (puede afectar hasta 1.de'cada 1000 personas)

e reaccién alérgica grave (puede:incluir hinchazon de la cara, labios, boca, lengua, o garganta que puede
‘provocar-dificultad para respirar o-tragar). '

Comunicacion de efectos adversos

Sizexperimenta-cualquier tipo-de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos

‘adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema

:nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede. contribuir a proporcionar

mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Invokana

Manterner este medicamento fuera de la vistay del alcance de los nifios.

. No-utilice este medicamento desbu_és de la fecha de vencimiento indicada que aparece en la caja 'y en el
“Blister. La fecha de vencimiento es el tiltimo dia del mes que se indica.

- Este:medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

‘No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro 0 manipulacion.

Los medicamentos. no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a sufarmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya.no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

-medio.ambiente.

Almacenar a'no mas de 30°C en el envase original.

- 6.. Contenido del envase e informacion adicional

‘Composicion de Invokana
® El'principio:activo es canagliflozina.

- Cada comprimido.contiene 100 mg 0300 mg de canagliflozina.
s Losdemas componentes son:

Specialist: SF MAF revision: GK
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- nucleo-del, comprimido: -croscarmelosa sodica, hidroxipropil celulosa, lactosa anhidra, estearato de
magnesioy celulosa microcristalina-

- cubierta. pelicular: macrogol (3350),. alcohol polivinilico, talco y didxido de titanio (E171). El
comprimido de 100 mg contiene también 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
-"s “Invokana 100-mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) es de color amarillo, con forma de
capsula, de 11 mm de longitud, con “CFZ” grabado en una cara y “100™ en la otra.
e Invokana 300 mg comprimidos. recubiertos con pelicula (comprimidos) es de color blanco, con forma de
cépsula, de 17- mm de longitud, con “CFZ” grabado en una cara y “300” en la otra.

- Los envases se presentan en ‘cajas de: 10, 30,90 y 100.comprimidos recubiertos.

" Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de -
~la ANMAT:
- hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o /lamar.a ANMAT responde 0800-333-1234

““Este producto esta bajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de pacientes”

- Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
: Céﬁiﬁcado N®'57.690

Elaborado por Janssen Ortho' LLC,
- State Road 933 KM 0.1,

00778 Mamey Ward, Gurabo,
Puerto Rico, Estados Unidos

Ag.__ondicionado 'por: Janssen Cilag SPA,
" ViaC. Janssen, Borgo San Michele,

04010 Latina,
Talia

‘Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A,

Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, ARGENTINA

‘Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquimica

': Con:licencia de Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation

Fecha de ultima révision:
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