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ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

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

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

4.1 Indicagdes terapéuticas

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

- em monoterapia, quando a metformina ¢ considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicagdes
- em associagdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para resultados de estudos relacionados com terapias de associagdo, efeitos no controlo glicémico,
eventos cardiovasculares e eventos renais e as populacdes estudadas, ver secgoes 4.4, 4.5 e 5.1.



4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

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

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

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

Quando canagliflozina ¢ utilizada como terapéutica de associagdo com insulina ou um secretagogo de
insulina (ex. sulfonilureia), pode ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo

de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver sec¢des 4.5 ¢ 4.8).

Populacoes especiais

Idosos (= 65 anos de idade)
A funcao renal e o risco de deple¢ao de volume devem ser tidos em consideracao (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal

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

Tabela 1: Recomendagoes de ajuste da dose”

TFGe (ml/min/1,73 m?) Dose total diaria de canagliflozina
ou CrCl (ml/min)
Iniciar com 100 mg.
> 60 Em doentes que tolerem 100 mg e que necessitem de
controlo glicémico adicional, a dose pode ser aumentada
para 300 mg.
30 a < 60° Utilizar 100 mg.
Continuar com 100 mg em doentes que ja estejam a tomar
< 30be Invokana.d

Invokana nao deve ser iniciado.

& Versecgdes 4.4,4.8,5.1e5.2.

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

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

Continuar a dose até didlise ou transplante renal.

Compromisso hepatico
Nao € necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

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

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficdcia de canagliflozina em criangcas com menos de 18 anos ainda ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

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

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

4.3 Contraindicacoes
. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na seccédo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Compromisso renal

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

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

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

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

E recomendada a monitorizacio da fungio renal da seguinte forma:

- Antes da iniciacao de canagliflozina e, pelo menos, anualmente dai em diante (ver sec¢des 4.2,
48,5.1e5.2)

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

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

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

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

Devido ao seu mecanismo de acao, canagliflozina, ao aumentar a excrecao urinaria de glicose(EUG)
induz uma diurese osmética, que pode reduzir o volume intravascular e diminuir a tensdo arterial (ver
sec¢do 5.1). Em ensaios clinicos controlados com canagliflozina, os aumentos de reagdes adversas
relacionadas com a deple¢@o de volume (ex.: tonturas posturais, hipotensdo ortostatica ou hipotensao)



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

Aconselha-se precaugdo em doentes cuja diminuig¢do da pressdo sanguinea induzida pela
canagliflozina representa um risco, tais como doentes com doenga cardiovascular, doentes com uma
TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, doentes a fazer terapéutica anti-hipertensora com historia de hipotensio,
doentes a fazer diuréticos, ou doentes idosos (> 65 anos de idade) (ver seccdo 4.2 ¢ 4.8).

Devido a deplecao de volume, foram observadas diminui¢des geralmente pequenas, em média, na
TFGe nas primeiras 6 semanas apos o inicio do tratamento com canagliflozina. Em doentes suscetiveis
a reducdes mais elevadas no volume intravascular conforme descrito acima, foram por vezes
observadas maiores reducdes na TFGe (> 30%), que subsequentemente melhoraram, e que raramente
requereram interrupg¢do do tratamento com canagliflozina (ver secgdo 4.8).

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

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

Cetoacidose diabética

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

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

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

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para efetuar procedimentos cirargicos
major ou no caso de doengas agudas graves. Recomenda-se a monitorizag¢ao dos niveis de corpos
cetonicos nesses doentes. E preferivel a medigdo dos niveis de corpos cetonicos no sangue em vez de
na urina. O tratamento com canagliflozina pode ser reiniciado quando os valores de corpos cetonicos
forem normais e o estado do doente estiver estabilizado.

Antes de iniciar canagliflozina devem considerar-se os fatores de predisposigdo de cetoacidose no
historico do doente.

Dos doentes que podem estar em maior risco de CAD incluem-se os doentes com baixa reserva
funcional de células beta (ex.: doentes com diabetes tipo 2 com baixos niveis de péptido C ou diabetes
latente autoimune do adulto (LADA) ou doentes com historia de pancreatite), doentes com condicdes
que conduzam a restricdo de ingestdo alimentar ou desidrata¢ao grave, doentes com reducgdo subita dos

niveis de insulina, doentes com aumento das necessidades de insulina devido a doenca aguda, cirurgia
ou abuso de alcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaugdo nestes doentes.

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

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

Amputacées dos membros inferiores

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

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

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)

Durante a exposicao pds-comercializagdo foram registados casos de fasciite necrotizante do perineo
(também conhecida como gangrena de Fournier) em doentes do sexo feminino e masculino a tomar
inibidores do SGLT?2. Este ¢ um evento raro, mas grave e potencialmente fatal, que requer intervencao
cirurgica urgente e tratamento com antibioticos.

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

Hematécrito elevado

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

Idosos (= 65 anos de idade)

Os doentes idosos podem ter maior risco de deplecdo de volume, sdo mais suscetiveis a serem tratados
com diuréticos e a apresentarem compromisso da fungdo renal. Em doentes com idade > 75 anos, foi
notificada uma maior incidéncia de reacdes adversas associadas a deple¢do de volume (ex. tonturas



posturais, hipotensdo ortostatica, hipotensao). Adicionalmente, nestes doentes foram notificadas
maiores reducdes na TFGe (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

InfecOes micdticas genitais

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

Infecoes do trato urindrio

Foram notificados casos pos-comercializacao de infe¢des do trato urinario complicadas, incluindo
pielonefrite e urossépsis, em doentes tratados com canagliflozina, levando frequentemente a
interrupgdo do tratamento. A interrupgao temporaria de canagliflozina deve ser considerada em
doentes com infe¢des do trato urindrio complicadas.

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia na classe III da New York Heart Association (NYHA) ¢ limitada, € ndo existe
experiéncia em ensaios clinicos com canagliflozina na classe [V da NYHA.

Analises laboratoriais da urina

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

Intolerancia a lactose

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

Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes farmacodindmicas

Diuréticos

A canagliflozina pode aumentar o efeito dos diuréticos e pode aumentar o risco de desidratacdo e
hipotensdo. (ver seccdo 4.4).

Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, podem causar hipoglicemia.
Deste modo, pode ser necessaria uma dose mais baixa de insulina ou de secretagogo de insulina para

reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizada em combinagdo com canagliflozina (ver secc¢des 4.2
e 4.8).

Interacdes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina

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

Os indutores enzimaticos (tais como a erva de Sao Jodo [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbitlricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) podem diminuir a exposi¢ao a
canagliflozina. Apos a administragdo concomitante de canagliflozina com rifampicina (um indutor de
varios transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de medicamentos), foram observadas
reducdes de 51% e 28% na exposi¢do sistémica (AUC) e na concentracdo maxima (Cpmax) de
canagliflozina. Estas diminui¢des na exposi¢ao a canagliflozina podem diminuir a eficécia.

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

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

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

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

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

probenecida.

Efeitos da canagliflozina noutros medicamentos

Digoxina

A combinagdo de 300 mg de canagliflozina, uma vez ao dia, durante 7 dias com uma dose tinica de
0,5 mg de digoxina, seguida de 0,25 mg diariamente durante 6 dias, resultou num aumento de 20% na
AUC e num aumento de 36% na Cnax da digoxina, provavelmente devido a inibicao da gp-P. A
inibigdo da gp-P por parte da canagliflozina foi observada in vitro. Os doentes que estdo a tomar
digoxina ou outros glicosideos cardiacos (ex.: digitoxina) devem ser monitorizados de forma
apropriada.

Dabigatrano

O efeito da administragdo concomitante de canagliflozina (um inibidor fraco da gp-P) e dabigatrano
etexilato (um substrato da gp-P) nao foi estudado. As concentracdes de dabigatrano podem aumentar
com a presenga de canagliflozina pelo que se deve monitorizar (investigar sinais de hemorragia ou
anemia) quando dabigatrano ¢ combinado com canagliflozina.

Sinvastatina

A combinacdo de 300 mg de canagliflozina, uma vez ao dia, durante 6 dias com uma dose tnica de

40 mg de sinvastatina (substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 12% na AUC e de 9% na Cpax
da sinvastatina e num aumento de 18% na AUC e de 26% na Cmax do acido da sinvastatina. Os



aumentos na exposicao da sinvastatina e do acido da sinvastatina ndo sao considerados clinicamente
relevantes.

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

Em estudos de interagdo, a canagliflozina no estado estacionario nao teve um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da metformina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrol),

glibenclamida, paracetamol, hidroclorotiazida, ou varfarina.

Interferéncia medicamentosa/teste de laboratério

Teste 1,5-AG

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de canagliflozina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

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

Amamentacao

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

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

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

15 ensaios clinicos de fase 3 ¢ fase 4, controlados ¢ em dupla ocultagdo. Um total de 10.134 doentes
foram tratados em dois estudos cardiovasculares especificos, com uma exposi¢ao média de

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

4.397 doentes com diabetes tipo 2 ¢ doenga renal diabética teve uma duragao de exposi¢ao média de
11 semanas

A principal avaliacdao da seguranca e tolerabilidade foi realizada numa analise agrupada (n =2.313) de
quatro ensaios clinicos controlados com placebo, com duragdo de 26 semanas (monoterapia e
terapéutica em associagdo com metformina, metformina e uma sulfonilureia, € metformina e
pioglitazona). As reacdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram a
hipoglicemia em combinago com insulina ou uma sulfonilureia, candidiase vulvovaginal, infecao do
trato urinario e polilria ou polaquitria (i.e. frequéncia urinaria). As rea¢des adversas que conduziram
a descontinuagdo de > 0,5% de todos os doentes tratados com canagliflozina nestes estudos foram a
candidiase vulvovaginal (0,7% dos doentes do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% dos
doentes do sexo masculino). Foram realizadas andlises adicionais de segurancga (incluindo dados de
longa duracao) a partir de dados de todo o programa da canagliflozina (estudos controlados por
placebo e por controlo ativo) para avaliar as reagdes adversas notificadas, de forma a identificar
reacOes adversas (tabela 2) (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Tabela de reacoes adversas

As reacdes adversas da tabela 2 s3o baseadas na analise agrupada dos estudos controlados com
placebo e controlo ativo acima descritos. S0 também incluidas nesta tabela as reacdes adversas
notificadas na utilizagdo pds-comercializagdo mundial de canagliflozina. As reagdes adversas listadas
sdo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de 6rgaos. As categorias de
frequéncia sao definidas de acordo com a convencao que se segue: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 to < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

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

Classes de sistemas de orgaos Reacdo adversa

Frequéncia

Infecoes e infestacoes

Muito frequente Candidiase vulvovaginal®

Frequente Balanite ou balanopostite®*, infe¢do do trato urinario®
(foram notificadas pielonefrite e urossépsis na pos-
comercializago)

Desconhecido Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de
Fournier)?

Doencas do sistema imunitdrio

Raros | Reagdo anafilatica
Doencas do metabolismo e da nutricdo
Muito frequente Hipoglicemia em combinagdo com insulina ou
sulfonilureia®
Pouco frequente Desidratagao®
Raros Cetoacidose diabética®
Doencas do sistema nervoso
Pouco frequente | Tonturas posturais?, Sincope®
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Vasculopatias

Pouco frequente | Hipotensdo®, Hipotensdo Ortostatica®
Doencas gastrointestinais

Frequente | Obstipagio, Sede, Nuseas

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Pouco frequente Fotossensibilidade, Erupcao cutanea® Urticaria
Raros Angioedema

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequente Fratura ossea”

Doencas renais e urindrias

Frequente Politiria ou Polaquitiria’
Pouco frequente Insuficiéncia renal (principalmente no contexto de
deplecdo de volume)

Exames complementares de diagndstico

Frequente Dislipidemia!, Aumento do hematdcrito®™
Pouco frequente Aumento da creatinina no sangue®”, Aumento da

Aumento de fosfato no sangue

ureia no sangue®®, Aumento de potassio no sangue®®,

Procedimentos cirurgicos e médicos

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

risco elevado para doenga cardiaca®

Relacionado com a deplecdo de volume; ver secgdo 4.4 e descrigdo da reagdo adversa (RA) abaixo.

o =

Ver seccdo 4.4 e descrigdo da RA abaixo.

o

Ver descrigdo da RA abaixo.
Ver secgdo 4.4.
Os perfis de dados de seguranga provenientes dos estudos pivot (incluindo estudos com doentes com compromisso

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

Sede inclui os termos sede, xerostomia e polidipsia.

£ A erupgdo cutinea inclui os termos erup¢do cutdnea eritematosa, erupgio cutnea generalizada, erupgio cutdnea
macular, erup¢do maculopapular, erupc¢ao cutanea papular, erupgdo cutanea pruritica, erup¢ao cutinea pustular e
erupgdo cutanea vesicular.

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

urinario.

1 A candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal, infegdo micética vulvovaginal, vulvovaginite,

infecdo vaginal, vulvite e infecdo fiingica genital.
A balanite ou balanopostite inclui os termos balanite, balanopostite, balanite por candida e infe¢ao fungica genital.
O aumento percentual médio desde a avaliag@o inicial para canagliflozina 100 mg e 300 mg versus placebo foi

respetivamente, 3,4% e 5,2% versus 0,9% colesterol total; 9,4% e 10,3% versus 4.0% colesterol HDL; 5,7% ¢ 9,3%
versus 1,3% colesterol LDL; 2,2% e 4,4% versus 0,7% colesterol nao-HDL; 2,4% ¢ 0,0% versus 7.6% triglicerideos.

As alteragdes médias no hematdcrito desde a avaliagdo inicial foram de 2,4% e 2,5% para canagliflozina 100 mg e
300 mg respetivamente, comparado com 0,0% para o placebo.

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

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

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

9 As alteragdes percentuais médias de fosfato sérico desde a avaliagdo inicial foram de 3,6% e 5,1% para canagliflozina

100 mg e 300 mg, comparado com 1,5% para o placebo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Cetoacidose diabética

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em doentes com diabetes tipo 2 e doenca renal

diabética, as taxas de incidéncia dos eventos adjudicados de cetoacidose diabética (CAD) foram de

1"

A politiria ou polaquitria inclui os termos politria, polaquitria, urgéncia miccional, nocturia e aumento do volume

0,21 (0,5%; 12/2,200) e de 0,03 (0,1%; 2/2,197) por 100 doentes-ano de seguimento com 100 mg de
canagliflozina e placebo, respetivamente; dos 14 doentes com CAD, 8 (7 a tomar 100 mg de
canagliflozina e 1 a tomar placebo) tinham uma TFGe pré-tratamento entre 30 ml/min/1,73 m? e
<45 ml/min/1,73 m? (ver sec¢io 4.4).

Amputacoes dos membros inferiores

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

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

Nao foram observadas diferengas no risco de amputa¢des dos membros inferiores associado a
utilizag@o de 100 mg de canagliflozina em comparagdo com o placebo (1,2 vs. 1,1 eventos por

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

Tabela 3:  Analise integrada das amputacdes nos estudos CANVAS e CANVAS-R

Placebo canagliflozina

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

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

*  Dedo e peito do pé

+ Tornozelo, abaixo do joelho e acima do joelho

Dos individuos no Programa CANVAS que foram submetidos a uma amputagao, o dedo e o médio-pé
pé foram os locais mais frequentes (71%) em ambos os grupos de tratamento (tabela 3). Foram
observadas amputagdes multiplas (algumas envolvendo ambos 0s membros) raramente € em
proporcdes semelhantes em ambos os grupos de tratamento.

Infe¢des dos membros inferiores, tlceras do pé diabético, doenga arterial periférica e gangrena foram
os eventos médicos mais frequentemente associados com a necessidade de amputagdo, em ambos os

grupos de tratamento (ver secgao 4.4).

Reacoes adversas relacionadas com a deplecao de volume

Na analise agrupada dos quatro estudos controlados com placebo, com duragdo de 26 semanas, a
incidéncia de todas as reagdes adversas relacionadas com a deplegdo de volume (ex. tonturas posturais,
hipotensao ortostatica, hipotensdo, desidratagdo e sincope) foi de 1,2% para 100 mg de canagliflozina,
1,3% para 300 mg de canagliflozina e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o tratamento com
canagliflozina nos dois estudos com controlos ativos foi similar a dos comparadores.
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Num dos estudos cardiovasculares dedicados de longa duragdo (CANVAS), no qual os doentes eram,
de um modo geral, mais velhos com uma maior taxa de complicagdes devido a diabetes, as taxas de
incidéncia de reagdes adversas relacionadas com a deplegdo de volume foram de 2,3 eventos com
100 mg de canagliflozina, 2,9 eventos com 300 mg de canagliflozina e 1,9 eventos com placebo, por
100 individuos-ano.

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

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

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

100 doentes-ano de exposicao no grupo de controlo (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

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

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

No estudo cardiovascular dedicado e na analise agrupada alargada, bem como num estudo dedicado
dos resultados renais, as descontinuagdes devido a reagdes adversas relacionadas com a deplecdo de
volume e reagdes adversas graves relacionadas com a deple¢do de volume ndo aumentaram com
canagliflozina.

Hipoglicemia em terapéutica de associacdo com insulina ou secretagogos de insulina

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

Infecoes micoticas genitais

A candidiase vulvovaginal (incluindo a vulvovaginite e infecdo vulvovaginal micoética) foi notificada
em 10,4% e 11,4% dos doentes do sexo feminino tratados com 100 mg de canagliflozina e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com 3,2% nos doentes do sexo feminino tratados com
placebo. A maioria das notificagdes de candidiase vulvovaginal ocorreram durante os primeiros quatro
meses de tratamento com canagliflozina. Entre os doentes do sexo feminino a tomar canagliflozina,
2,3% sofreram mais do que uma infe¢do. De um modo geral, 0,7% de todos os doentes do sexo
feminino descontinuaram o tratamento com canagliflozina devido a candidiase vulvovaginal
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(ver seccao 4.4). No Programa CANVAS, a mediana da duragdo da infe¢do foi mais longa no grupo de
tratamento com canagliflozina em comparagdo ao grupo de tratamento com placebo.

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

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

Infecées do trato urinario

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

Contudo, foram notificados casos pos-comercializacao de infe¢cdes do trato urinario complicadas,
incluindo pielonefrite e urossépsis, em doentes tratados com canagliflozina, levando frequentemente a
interrupgdo do tratamento.

Fratura ossea

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

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

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em 4.397 individuos tratados com diabetes tipo 2 €
doenga renal diabética, as taxas de incidéncia de todas as fraturas osseas adjudicadas foram de

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

Populacoes especiais

Idosos (= 65 anos de idade)

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

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

(ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso renal em doentes com diabetes mellitus tipo 2 controlada insuficientemente

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

(ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

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

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

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

100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. No ultimo valor pds-
basal, as taxas de incidéncia destas reducdes foram de 3,3 para doentes tratados com 100 mg de
canagliflozina, 2,7 para 300 mg de canagliflozina e 3,7 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢ao para
o grupo com placebo (ver seccdo 4.4).

Independentemente dos valores basais de TFGe, os doentes tratados com canagliflozina apresentaram
um decréscimo inicial na TFGe média. Posteriormente, a TFGe foi mantida ou gradualmente
aumentada durante a continuacao da terapéutica. A TFGe média regressou aos valores basais apds a
descontinuacao da terapéutica, sugerindo que alteragdes hemodinamicas possam desempenhar um
papel nas alteracdes da funcao renal.

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

No estudo a longo prazo dos resultados renais, ndo se observou uma diferenca nos niveis de potassio
sérico, um aumento dos eventos adversos de hipercalemia nem um aumento absoluto (> 6,5 mEq/1) ou
relativo (> limite superior do normal e aumento > 15% desde o nivel basal) nos niveis de potassio
sérico com 100 mg de canagliflozina em comparagdo com o placebo.

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

< 60 ml/min ou entre 30 ml/min e < 45 ml/min]).
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Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

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

Tratamento

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Farmacos usados na diabetes, farmacos hipoglicemiantes excluindo
insulina. Cédigo ATC: A10BKO02.

Mecanismo de acido

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

tipo 2.

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

Em estudos de fase 3, a administra¢do pré-prandial de 300 mg de canagliflozina proporcionou uma
maior redugdo na excursdo poés-prandial da glicose do que a dose de 100 mg. Este efeito com a dose de
300 mg de canagliflozina pode, em parte, ser devido a inibi¢ao local do SGLT1 intestinal (um
importante transportador intestinal de glicose) relacionada com concentragdes elevadas transitorias de
canagliflozina no limen intestinal antes da absor¢ao do medicamento (a canagliflozina ¢ um inibidor
de baixa poténcia do transportador SGLT1). Estudos demonstraram que nao existe ma absor¢ao de
glicose com canagliflozina.

Canagliflozina aumenta a distribuicao de sddio nos tibulos distais ao bloquear a reabsor¢ao de glicose
e sodio dependente de SGLT2, aumentando, assim, o feedback tubuloglomerular, que esta associado a
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uma reducao da pressao intraglomerular e a uma diminui¢do na hiperfiltragdo em modelos pré-clinicos
da diabetes e em estudos clinicos.

Efeitos farmacodindmicos

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

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

Em estudos de dose tinica realizados em doentes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes
de uma refeicdo mista atrasou a absor¢ao intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através

de ambos 0s mecanismos renais € ndo renais.

Eficacia e seguranca clinicas

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

Eficacia e seguranga glicémica

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

Estudos controlados com placebo

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

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

sistélica em relag@o ao placebo.

Tabela 4: Resultados de eficacia de estudos clinicos controlados com placebo®

Monoterapia (26 semanas)

Canagliflozina
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) N=197) (N=192)
HbA . (%)
Valores basais (média) 8,06 8,01 7,97
Alter_agao em re_lac;ao aos valores 0,77 1,03 0.14
basais (média ajustada)
Diferenga em relagdo ao placebo -0,91° -1,16° N/A®
(média ajustada) (IC 95%) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Doentes (%) a atingirem HbA;. < 7% 44 5° 62,4° 20,6
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 85,9 86,9 87,5
Alter.agéo % em relacdo aos valores 2.8 3.9 0.6
basais (média ajustada)
Dif’er'eng.a em relagdo ao placebo 200 33
(média ajustada) (IC 95%) (-2.9: -1.6) (<4,0; -2,6) N/AC
Terapéutica dupla com metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Valores basais (média) 7,94 7,95 7,96
Alter.ag:ao em re.lagao aos valores 0,79 0,94 0.17
basais (média ajustada)
Diferenga em relagio ao placebo -0,62° -0,77° N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Doentes (%) a atingirem HbA;. < 7% 45,5° 57,8° 29,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 88,7 85,4 86,7
Alter.a(;ao % em relacdo aos valores 3.7 42 12
basais (média ajustada)
Diferenca em relagdo ao placebo 2,5° 2,90 N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)
Terapéutica tripla com metformina e sulfonilureia (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
e sulfonilureia metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
(N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
Valores basais (média) 8,13 8,13 8,12
Alter.agéo em rqlac;ﬁo aos valores 0,85 1,06 0,13
basais (média ajustada)
Diferenga em relagdo ao placebo -0,71° -0,92° N/A®
(média ajustada) (IC 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Doentes (%) a atingirem HbA. < 7% 43 2° 56,6° 18,0
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 93,5 93,5 90,8
Alter.agéo % em relacdo aos valores 2.1 2.6 0.7
basais (média ajustada)
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Estudos com controlo ativo

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

Tabela 5: Resultados de eficacia de estudos clinicos com controlo ativo *

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

Metformina e sitagliptina®

Diferenga em relagdo ao placebo -1,4° -2,0° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)
Terapéutica em associa¢iio com insulina (18 semanas)
Placebo +
Canagliflozina + insulina insulina
(N =565)
100 mg 300 mg
(N =566) (N =587)
HbA . (%)
Valores basais (média) 8,33 8,27 8,20
Alterac;aorer.n rqlagao aos valores 0,63 072 0.01
basais (média ajustada)
Diferenga em relagdo ao placebo -0,65° -0,73° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 19,8° 24,7° 7,7
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 96,9 96,7 97,7
Alteragao % em relagdo aos valores 18 23 0.1
basais (média ajustada) ’ ’ ’
Diferenga em relagdo ao placebo -1,9° 2,4 N/AC
(média ajustada) (IC 97,5%) (2,2, -1,5) (-2,8; -2,0)
Terapéutica tripla com metformina e sitagliptina® (26 semanas)
Canagliflozina + Placebo +

metformina e sitagliptina

canagliflozina + metformina Glimepirida
(titulada) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N =485) (N=482)
HbA . (%)
Valores basais (média) 7,78 7,79 7,83
Alt?rggag em relagdo aos valores basais 0.82 0,93 0,81
(média ajustada)
Diferenga em relagio a glimepirida -0,01° -0,12° N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (=0,11; 0,09) | (=0,22;-0,02)
Doentes (%) a atingirem HbA. <7% 53,6 60,1 55,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 86,8 86,6 86,6
Alteragao % em relagdo aos valores
basais (média ajustada) -4,2 -4,7 1,0
Diferenga em relagdo a glimepirida -5,2° -5,7° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (=5,7,-4,7) (=6,2; -5,1)

Em comparacio com sitagliptina na forma de terapéutica tripla com metformina e
sulfonilureia (52 semanas)

N=107) (N =106)
HbA/. (%)
Valores basais (média) 8,53 8,38
Alt’erggﬁ(.) em relagdo aos valores basais 091 0,01
(média ajustada)
Diferenca em relagdo ao placebo -0,89°
(média ajustada) (IC 95%) (-1,19; -0,59)
Doentes (%) a atingirem HbA. <7% 32f 12
Glicose Plasmatica em Jejum (mg/dl)
Valores basais (média) 186 180
Alteracao em relagdo aos valores basais
A -30 -3
(média ajustada)
Diferenca em relacao ao placebo 27°
(média ajustada) (IC 95%) (-40; -14)
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 93,8 89,9
Alteragao % em relagdo aos valores 3.4 1.6
basais (média ajustada) ’ ’
Diferenca em relagdo ao placebo -1,8°
(média ajustada) (IC 95%) (-2,7;-0,9)

p <0,001 em comparagdo com placebo.
Nao aplicavel.

- o (=N o ®

p <0,01 em comparag@o com placebo.

e

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

Populacdo de intengao-de-tratar utilizando a ultima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.

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

Além dos estudos acima apresentados, os resultados de eficacia na glicemia observados no subestudo
da terapéutica dupla de 18 semanas com sulfonilureia e da terapéutica tripla de 26 semanas com
metformina e pioglitazona foram geralmente comparaveis com os observados noutros estudos.
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100 mg de
Sitagliptina +
300 mg de canagliflozina + metformina e
metformina e sulfonilureia sulfonilureia
(N=377) (N=378)
HbA /. (%)
Valores basais (média) 8,12 8,13
AltFrggaQ em relacdo aos valores basais 1,03 20,66
(média ajustada)
Diferenca em relagdo a sitagliptina -0,37° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-0,50; -0,25)
Doentes (%) a atingirem HbA,. <7% 47,6 353
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 87,6 89,6
Alteracdo % em relagdo aos valores
basais (média ajustada) -2,5 0,3
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. = — > ad
Diferenca em relagdo a sitagliptina 2,8 N/A®

(média ajustada) (IC 95%) (-3,3;-2,2)

Populacido de intengao-de-tratar utilizando a ultima observag@o em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.
p <0,05.

Nao aplicavel.

4 p<0,001.

(o

o

Canagliflozina como terapéutica de combinacdo inicial com metformina

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

Alteragdo %
em relacao aos
valores basais
(média
ajustada)

Diferenga em
relagdo a
metformina XR
(média
ajustada)

(IC 95%) *

_0’9§§
('1 967 '092)

_1’8§
('276; '171)

_1’41
('29 1 5 '076)

_2,11
('299; -1 94)

Populagdo de intengdo-de-tratar

A média dos minimos quadrados ajustada para covariaveis, incluindo o valor basal e fator de estratificagdo

p = 0,001 ajustado

Tabela 6:

como terapéutica combinada inicial com metformina”

Resultados do estudo clinico com controlo ativo de 26 semanas, da canagliflozina

Parametro de
eficacia

Metformina
XR
(N =237)

Canagliflozina
100 mg
(N=237)

Canagliflozina
300 mg
(N =238)

Canagliflozina
100 mg +
Metformina
XR
(N=237)

Canagliflozina
300 mg +
Metformina
XR
(N =237)

HbA . (%)

Valores basais
(média)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Alteracao em
relagdo aos
valores basais
(média
ajustada)

-1,30

-1,37

1,42

-1,77

-1,78

Diferenca em
relacdo a
canagliflozina
100 mg (média
ajustada)

(IC 95%)"

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

Diferenca em
relagdo a
canagliflozina
300 mg (média
ajustada)
(IC95%) ¥

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

Diferenca em
relacdo a
metformina XR
(média
ajustada)

(IC 95%) *

-0,06¢
(-0,26; 0,13)

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

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

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

Doentes (%) a
atingirem HbA .
<7%

43

39

43

508

578

Peso corporal

Valores basais
(média) em kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5
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p <0,01 ajustado
8 p < 0,05 ajustado

Populacoes especiais

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

Idosos

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

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

Doentes com TFGe < 60 ml/min/1,73 m’

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

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

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

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

Glicemia em jejum

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

Glicemia pds-prandial

Apos refeicao mista, canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associagdo com um ou dois
medicamentos hipoglicemiantes orais reduziu a glicose pds-prandial (GPP), em relagédo ao nivel basal,
em -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l para 100 mg de canagliflozina e -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l para 300 mg,
respetivamente, em comparacao com o placebo, devido as redugdes na concentracdo de glicose pré-
prandial e as reduzidas excursdes de glicose pos-prandial.

Peso corporal

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

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

(211) doentes do estudo clinico com doentes idosos participaram num subestudo para analise da
composi¢do corporal utilizando a DXA. Isto demonstrou que, aproximadamente, dois ter¢os da perda
de peso associada com canagliflozina foi devido a perda de massa gorda em comparagdo com placebo.
Nao ocorreram alteragdes significativas na densidade dssea em regides trabeculares e corticais.

Pressdo arterial

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

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

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

Resultados cardiovasculares no Programa CANVAS

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

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

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

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

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

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

O parametro de avalia¢do primario do Programa CANVAS foi o tempo até a ocorréncia do primeiro
MACE. Os parametros de avaliagdo secundarios num teste de hipdteses condicional sequencial foram
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.

Os doentes nos grupos de canagliflozina combinados (analise agrupada de canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg e canagliflozina titulada de 100 mg para 300 mg) tiveram uma taxa de MACE
inferior em comparacao com o placebo: 2,69 versus 3,15 doentes por 100 doentes-ano (HR da analise
agrupada: 0,86; IC 95% (0,75;0,97).

Com base na curva Kaplan-Meier para a primeira ocorréncia de MACE, apresentada abaixo, a redugdo

dos MACE no grupo da canagliflozina foi observada na Semana 26 e foi mantida durante a
continuagdo do estudo (ver Figura 1).
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Figura 1: Tempo até a ocorréncia de MACE
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2.011 doentes apresentavam uma de TFGe 30 a < 60 ml/min/1,73 m?. Os resultados em termos de
MACE nos subgrupos 30 a < 60 ml/min/1,73 m?, 30 a < 45 ml/min/1,73 m? e 45 a
< 60 ml/min/1,73 m? foram consistentes com os resultados no geral.

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

com os resultados para os grupos com dose combinada.

Figura 2: Efeito do tratamento para o parametro de avaliacio composto primario e os seus

componentes
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Valor p para superioridade (bilateral) = 0,0158.

Mortalidade por todas as causas no Programa CANVAS

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

Insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizacdo no Programa CANVAS

A canagliflozina reduziu o risco de insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizacao, em
comparagao com placebo (HR: 0,67; 95% IC (0,52; 0,87)).
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Parametros de avaliacdo renais no Programa CANVAS

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

Resultados renais no estudo CREDENCE

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

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

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

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

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

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

O parametro de avaliagdo composto primario no estudo CREDENCE foi o tempo até a primeira
ocorréncia de DRT (definida como TFGe < 15 ml/min/1,73 m?, inicio de dialise cronica ou transplante
renal), duplicag@o de creatinina sérica e morte renal ou cardiovascular.

A canagliflozina reduziu significativamente o risco de primeira ocorréncia do pardmetro de avaliagdo
composto primario de DRT, duplicagdo de creatinina sérica e morte renal ou cardiovascular

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

Com base na curva Kaplan-Meier para a primeira ocorréncia do parametro de avaliagdo composto

primario apresentada abaixo, o efeito do tratamento foi observado na Semana 52 com 100 mg de
canagliflozina e foi mantido até ao final do estudo (ver Figura 3).
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A canagliflozina reduziu significativamente o risco de pardmetros de avaliacdo secundarios
cardiovasculares, como mostrado na Figura 4.

Figura3:  CREDENCE: Tempo até a primeira ocorréncia do parimetro de avaliacio composto
primério
(Estudo 28431754-DNE3001: Grupo de analise de intengdo de tratar)
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Figura 4: Efeito do tratamento para o parimetro de avaliacio composto primario e seus componentes

e parimetros de avaliacio secundarios

Placebo

Canagliflozina

Taxa de eventos
por

Taxa de eventos
por

Parametro de avaliagao n/N (%) 100 doentes-ano n/N (%) 100 doentes-ano Hazard ratio (IC 95%) Valor p

Parémetro de avaliagdo composto

primério 340/2199 (15,5) 6,12 245/2202 (11,1) 4,32 2 0,70 (0,57; 0,84)* <0,0001
DRT 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 [ i 0,68 (0,54; 0,86) 0,0015
Duplicago de creatinina sérica 188/2199 (8,5) 3,38 11812202 (5,4) 2,07 [ 0,60 (0,48; 0,76) <0,0001
Morte renal 5/2199 (0,2) 0,09 212202 (0,1) 0,03 4 - -
Morte renalt 140/2199 (6,4) 2,44 11/2202 (5,0) 1,90 [ 0,78 (0,61; 1,00) NS

Composto de morte CV/HIC 253/2199 (11,5) 4,54 179/2202 (8,1) 3,15 () 0,69 (0,57; 0,83) 0,0001

Morte CV, EM néo fatal e AVC n3

el e AR 60199 (122) 487 21712202 (9,9) 387 Lot 080 (067,095 0,121

HIC 141/2199 (6,4) 2,53 89/2202 (4,0) 1,57 - 0,61 (0,47; 0,80) 0,0003

Composto de duplicagéo de creatinina

sérica, DRT e morte renal 22412199 (10,2) 4,04 153/2202 (6,9) 2,70 ] 0,66 (0,53; 0,81) <0,0001

Morte renalt 140/2199 (6,4) 2,44 110/2202 (5,0) 1,90 - 0,78 (0,61; 1,00) NS

Mortalidade por todas as causas 201/2199 (9,1) 3,50 168/2202 (7,6) 2,90 - 0,83 (0,68; 1,02) NS

Composto morte CV. EM néo fatal,

AVC néo fatal, HIC e hospitalizagao .

por angina instvel 361/2199 (16,4) 6,69 27312202 (12,4) 4,94 i - 0,74 (0,63; 0,86) NS

I I 1 I 1
0,25 0,50 1,00 2,00 4,00
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Canaglifiozina Placebo

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

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

tMorte CV apresentada simultaneamente como componente do pardmetro de avaliagdo composto primério e como parametro de avaliagdo secundario submetido a teste de hipoteses formal.
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Como mostrado na Figura 5, a TFGe no grupo de placebo demonstrou um declinio linear progressivo
ao longo do tempo; por outro lado, o grupo dos doentes tratados com canagliflozina demonstrou uma
reducdo acentuada na Semana 3, seguindo-se um declinio atenuado ao longo do tempo; apds a
Semana 52, a redu¢@o média nos minimos quadrados da TFGe foi inferior no grupo de canagliflozina
em comparagdo com o grupo de placebo e o efeito do tratamento foi mantido até ao final do
tratamento.

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

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamento dispensou a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com canagliflozina em um ou mais sub-grupos da populagdo pediatrica no tratamento da
diabetes tipo 2 (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da canagliflozina sdo essencialmente similares em individuos
saudaveis e doentes com diabetes tipo 2. Apds a administragdo de uma dose tnica oral de 100 mg e
300 mg em individuos saudaveis, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com concentragdes
plasmaticas maximas (mediana da Tmax) @ ocorrerem 1 hora a 2 horas ap6s a dose. A Crax plasmatica e
a AUC da canagliflozina aumentaram de uma forma proporcional a dose desde os 50 mg aos 300 mg.
A semivida (ti2) de eliminacdo aparente (expressa na forma de média + desvio padrdo) foi de

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

Absorcéo

A biodisponibilidade oral média absoluta da canagliflozina ¢ de, aproximadamente, 65%. A ingestao
simultanea de uma refei¢do com alto teor em gordura com a canagliflozina nao produziu efeito na
farmacocinética da canagliflozina; portanto, Invokana pode ser tomado com ou sem alimentos. No
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entanto, tendo em consideragdo o potencial para reduzir as excursdes da glicose plasmatica pos-
prandial devido ao atraso na absorgdo intestinal de glicose, ¢ recomendado que Invokana seja tomado
antes da primeira refei¢do do dia (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1).

Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo em estado estacionario da canagliflozina apds uma tnica perfusdo
intravenosa em individuos saudéveis foi de 83,5 litros, o que sugere uma distribui¢do extensa nos
tecidos. A canagliflozina liga-se de forma extensa as proteinas plasmaticas (99%), maioritariamente a
albumina. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ independente das concentragdes plasmaticas de
canagliflozina. A ligagdo as proteinas plasmaticas nao ¢ alterada de forma significativa em doentes
com compromisso renal ou hepatico.

Biotransformacdo

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

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

Eliminacdo

Ap6ds administragdo de uma dose unica oral de ['*C]canagliflozina em individuos saudaveis, 41,5%,
7,0%, e 3,2% da dose radioativa administrada foi recuperada nas fezes na forma de canagliflozina, de
um metabolito hidroxilado e de um metabolito o-glucoronido, respetivamente. A circulacao
enterohepatica da canagliflozina foi insignificante.

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

A canagliflozina ¢ uma substancia de baixa depuragdo, com uma depurag¢ao sistémica média de,
aproximadamente, 192 ml/min em individuos saudaveis ap6s administragéo intravenosa.

Populacoes especiais

Compromisso renal

Um estudo de dose unica e aberto, avaliou a farmacocinética de 200 mg de canagliflozina em
individuos com vérios graus de compromisso renal (classificados utilizando a CrCl baseada na
equacdo CockroftGault) em comparacdo com individuos saudaveis. O estudo incluiu 8 individuos com
fun¢do renal normal (CrCl > 80 ml/min), 8 individuos com compromisso renal ligeiro (CrClI de

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

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

8 individuos com DRT em hemodialise.

A Crax de canagliflozina foi aumentada moderadamente em 13%, 29% e 29% em individuos com
compromisso renal ligeiro, moderada e grave, respetivamente, mas nao em individuos em hemodialise.
Em comparagido com individuos saudaveis, a AUC plasmatica da canagliflozina aumentou em
aproximadamente 17%, 63% e 50% em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave,
respetivamente, mas foi semelhante para individuos com DRT e individuos saudaveis.
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A canagliflozina foi removida por hemodidlise de forma insignificante.

Compromisso hepatico

Em relacdo a individuos com fungdo hepatica normal, as razdes da média geométrica para a Cpax ©
AUCwo de canagliflozina foram de 107% e 110%, respetivamente, em individuos com classe
Child-Pugh A (compromisso hepatico ligeiro) € 96% e 111%, respetivamente, em individuos com
classe Child-Pugh B (compromisso hepatico moderado) ap6s administracdo de uma tnica dose de
300 mg de canagliflozina.

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

Idosos (= 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de canagliflozina,
tendo por base uma analise farmacocinética da populagado (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Populagao pediatrica

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

Outras populagoes especiais

Farmacogenética

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

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

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

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, a administragdo de canagliflozina em ratos fémea
desde o dia 6 de gestagdo até ao dia 20 de lactacao resultou numa diminui¢@o do peso corporal nas
crias machos e fémeas com doses toxicas maternas > 30 mg/kg/dia (exposi¢do > 5,9 vezes a exposicao
humana de canagliflozina na DMRH. A toxicidade materna foi limitada a diminui¢do do aumento do
peso corporal.
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Um estudo realizado em ratos jovens aos quais foi administrada canagliflozina desde o dia 1 até ao
dia 90 pos-parto ndo revelou maior sensibilidade comparativamente aos efeitos observados em ratos
adultos. Contudo, foi observada dilatagdo da pelve renal com um No Observable Effect Level (NOEL)
em exposicdes 2,4 vezes e 0,6 vezes superiores as exposi¢oes das doses clinicas de 100 mg ¢ 300 mg,
respetivamente, e nao foi completamente reversivel no periodo de recuperacao de aproximadamente

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

6 semanas de idade.

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

(100 mg/kg) em ratos machos e fémeas aumentaram a incidéncia de feocromocitomas e tumores
tubulares renais. Tendo por base a exposi¢do da AUC, o NOEL de 30 mg/kg/dia para o
feocromocitoma e para tumores tubulares renais € cerca de 4,5 vezes a exposi¢ao a dose clinica diaria
de 300 mg. Tendo como base os estudos pré-clinicos e clinicos mecanisticos, os tumores das células
de Leydig, os tumores tubulares renais e os feocromocitomas sao considerados especificos para os
ratos. Os tumores tubulares renais e os feocromocitomas em ratos induzidos pela canagliflozina,
parecem ser causados pela mé absorcdo de hidratos de carbono como consequéncia da atividade
inibidora da SGLT]1 intestinal da canagliflozina no intestino dos ratos; estudos clinicos mecanisticos
ndo demonstraram ma absorc¢ao de hidratos de carbono nos seres humanos em doses de canagliflozina
até 2 vezes a dose clinica maxima recomendada. Os tumores das células de Leydig estio associados a
um aumento da hormona luteinizante (LH), o qual ¢ um mecanismo conhecido para a formacao de
tumores de células de Leydig nos ratos. Num estudo clinico de 12 semanas, a LH ndo estimulada ndo
aumentou em doentes do sexo masculino tratados com canagliflozina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)
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Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alcool poli(vinilico)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/884/005 (10 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/006 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/007 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/13/884/008 (100 comprimidos revestidos por pelicula)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de novembro de 2013
Data da tltima renovacgdo: 26 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Vokanamet 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vokanamet 50 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vokanamet 150 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vokanamet 150 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vokanamet 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 50 mg de canagliflozina e
850 mg de cloridrato de metformina.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 50 mg de canagliflozina e
1.000 mg de cloridrato de metformina.

Vokanamet 150 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 150 mg de canagliflozina e
850 mg de cloridrato de metformina.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 150 mg de canagliflozina e
1.000 mg de cloridrato de metformina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Vokanamet 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula.

O comprimido € cor-de-rosa, em forma de capsula, com 20 mm de comprimento e revestido por
pelicula, com a gravacdo “CM” numa face e “358” na outra face.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido ¢ bege, em forma de cépsula, com 21 mm de comprimento e revestido por pelicula,
com a gravacao “CM” numa face e “551” na outra face.

Vokanamet 150 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido ¢ amarelo claro, em forma de capsula, com 21 mm de comprimento e revestido por
pelicula, com a gravacdo “CM” numa face ¢ “418” na outra face.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido € roxo, em forma de capsula, com 22 mm de comprimento e revestido por pelicula,
com a gravacao “CM” numa face e “611” na outra face.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vokanamet ¢ indicado em adultos com diabetes mellitus tipo 2, como adjuvante da dieta e exercicio:

. nos doentes controlados insuficientemente com as doses maximas toleradas de metformina
isoladamente

. em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes, em doentes
insuficientemene controlados com metformina e estes medicamentos

. nos doentes ja em tratamento com a associa¢do de canagliflozina e metformina em comprimidos
separados.

Para resultados de estudos relacionados com terapias de associacdo, efeitos no controlo glicémico e
eventos cardiovasculares e as populagdes estudadas, ver secgoes 4.4, 4.5 ¢ 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos com funcdo renal normal (taxa de filtracdo glomerular estimada
[TFGe] > 90 ml/min/1,73 m°)

A dose da terapéutica hipoglicemiante com Vokanamet deve ser individualizada com base no atual
regime do doente, eficacia e tolerabilidade, utilizando a dose didria recomendada de canagliflozina
100 mg ou 300 mg e ndo devendo exceder a dose diaria recomendada de metformina, por via oral.

Para doentes ndo controlados de forma adequada com a dose madxima tolerada de metformina

Para doentes nao controlados de forma adequada com metformina, a dose inicial recomendada de
Vokanamet deve fornecer uma dose de 50 mg de canagliflozina, duas vezes por dia, juntamente com a
dose de metformina j4 utilizada pelo doente ou que seja mais aproximada da dose terapéutica
apropriada. Para os doentes que tolerem uma dose de Vokanamet contendo 50 mg de canagliflozina
que necessitem de um controlo glicémico mais apertado, a dose pode ser aumentada para Vokanamet
contendo 150 mg de canagliflozina, duas vezes por dia (ver abaixo e sec¢do 4.4).

Para doentes transferidos de um tratamento com canagliflozina e metformina em comprimidos
separados

Para os doentes transferidos de um tratamento com canagliflozina e metformina em comprimidos
separados, Vokanamet deve ser iniciado com a mesma dose diaria total de canagliflozina e metformina
que ja esteja a ser utilizada ou com a dose de metformina que seja mais aproximada da dose
terapéutica apropriada.

Deve-se considerar uma titulagdo da dose de canagliflozina (adicionada a dose 6tima de metformina)
antes de o doente ser transferido para Vokanamet.

Nos doentes que toleram Vokanamet contendo 50 mg de canagliflozina que necessitam de um controlo
glicémico mais apertado, pode ser considerado um aumento da dose para Vokanamet contendo
150 mg de canagliflozina.

Recomenda-se precaucgdo no aumento da dose de Vokanamet contendo 50 mg de canagliflozina para
150 mg de canagliflozina em doentes com idade > 75 anos, doentes com doenga cardiovascular
conhecida, ou outros doentes para os quais a diurese inicial induzida pela canagliflozina representa um
risco (ver seccdo 4.4). Em doentes com evidéncia de deplecdo de volume, recomenda-se que esta
condi¢ao seja corrigida antes de iniciar o tratamento com Vokanamet (ver secgdo 4.4).

Quando Vokanamet ¢ utilizado como terapéutica de associagdo com insulina ou um secretagogo de
insulina (ex. sulfonilureia), pode ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo
de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver sec¢des 4.5 ¢ 4.8).

Populacoes especiais

Idosos (= 65 anos de idade)

Uma vez que a metformina € eliminada parcialmente pela via renal e que os doentes idosos
apresentam maior probabilidade de ter uma fun¢go renal diminuida, Vokanamet deve ser utilizado
com precaugio a medida que a idade avanga. E necessaria uma avaliagdo regular da fungdo renal para
ajudar a prevenir a ocorréncia de acidose latica associada a metformina, particularmente nos doentes
idosos. O risco de deplegdo de volume associada a canagliflozina deve ser tido em consideragdo (ver
secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Compromisso renal
Vokanamet ¢ contraindicado em doentes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 ml/min) (ver
sec¢do 4.3).

A TFGe deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo metformina €, a
partir dai, com uma frequéncia minima anual. Nos doentes com maior risco de o compromisso renal
continuar a evoluir e nos idosos, a fun¢@o renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada
3-6 meses.

A dose maxima diaria de metformina deve ser preferencialmente dividida em 2-3 doses diarias.

Os fatores que podem aumentar o risco de acidose latica (ver seccdo 4.4) devem ser revistos antes de
se considerar iniciar a metformina em doentes com TFGe < 60 ml/min/1,73 m?.

Caso ndo esteja disponivel uma dosagem adequada de Vokanamet, devem utilizar-se os componentes
individuais em separado em vez da combinacgdo de dose fixa (ver tabela 1).

Tabela 1: Recomendacoes de ajuste da dose

TFGe Metformina Canagliflozina
ml/min/1,73 m?

60-89 A dose maxima diaria ¢ de 3.000 mg A dose diaria total maxima ¢ de
Pode ponderar-se reduzir a dose em caso | 300 mg.
de agravamento da fungdo renal.

45-59 A dose méaxima diaria € de 2.000 mg A canagliflozina ndo deve ser
A dose inicial ndo pode exceder metade | iniciada. Os doentes que toleraram
da dose maxima. canagliflozina podem continuar com a

sua utilizacdo, numa dose diaria total
maxima de 100 mg.

30-44 A dose maxima didria € de 1.000 mg A canagliflozina nio deve ser
A dose inicial ndo pode exceder metade | utilizada.
da dose maxima.

<30 A metformina esta contraindicada. A canagliflozina nao foi estudada no
compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Vokanamet ¢ contraindicado em doentes com compromisso hepatico devido a substincia ativa
metformina (ver secgoes 4.3 e 5.2). Nao existe experiéncia clinica com Vokanamet em doentes com
compromisso hepatico.



Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Vokanamet em criangas com menos de 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Por via oral

Vokanamet deve ser administrado por via oral, duas vezes por dia, com as refei¢des de modo a reduzir
os efeitos indesejaveis gastrointestinais associados a metformina. Os comprimidos devem ser
engolidos inteiros.

Em caso de omissdo de uma dose, esta deve ser tomada assim que o doente se lembrar, exceto se
estiver na altura da dose seguinte. Nesse caso, o doente deve ignorar a dose omissa e tomar o
medicamento na proxima toma programada.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes indicados
na seccao 6.1;

. Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tal como acidose latica ou cetoacidose diabética);

° Pré-coma diabético;

° Insuficiéncia renal grave TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.2 € 4.4);

. Situagdes agudas com potencial para alterar a fungao renal, tais como: desidratagdo, infecdo
grave ou choque (ver sec¢do 4.4);

. Doenga aguda ou cronica passivel de causar hipoxia tecidular, tais como: insuficiéncia cardiaca
ou respiratoria, enfarte do miocardio recente, choque;

. Compromisso hepatico, intoxicagdo alcoolica aguda, alcoolismo (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Acidose latica

A acidose latica, ¢ uma complicagdo metabolica muito rara, mas grave, que ocorre habitualmente com
o agravamento agudo da fun¢ao renal, com a doenca cardiorrespiratdria ou com a sepsia. Com o
agravamento agudo da fungao renal, dd-se uma acumulag@o de metformina que aumenta o risco de
acidose latica.

Em caso de desidratagdo (diarreia ou vomitos graves, febre ou reducao da ingestao de liquidos),
Vokanamet deve ser temporariamente interrompido, recomendando-se contactar um profissional de
saude.

Os medicamentos que podem comprometer a fungdo renal de forma aguda (tais como anti-
hipertensores, diuréticos e anti-inflamatorios ndo esteroides [AINEs]) devem ser iniciados com
precaucdo nos doentes tratados com Vokanamet. Outros fatores de risco de acidose latica s@o o
consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica, diabetes mal controlada, cetose, jejum
prolongado e quaisquer situacdes associadas a hipoxia, assim como a utilizagdo concomitante de
medicamentos que possam provocar acidose latica (ver sec¢des 4.3 e 4.5).

Os doentes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose latica. A acidose latica
caracteriza-se por dispneia acidoética, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e hipotermia,
seguidas de coma. Se ocorrerem sintomas suspeitos, o doente deve parar de tomar Vokanamet e
procurar assisténcia médica imediata. Os resultados laboratoriais que permitem o diagnoéstico s@o a
diminui¢ao do pH do sangue (< 7,35), o aumento das concentragdes plasmaticas de lactato

(> 5 mmol/l) e o aumento do hiato anionico e do quociente lactato/piruvato.

Deve-se considerar o risco de acidose latica no caso de ocorréncia de sinais ndo especificos, tais como
espasmos musculares com distirbios digestivos como dor abdominal e astenia grave.

Funcéo renal

A reducgdo da fungdo renal nos doentes idosos ¢ frequente e assintomdatica. Recomenda-se especial
precaucdo em situacdes passiveis de comprometer a fungdo renal, por exemplo, ao iniciar uma
terapéutica anti-hipertensora ou diurética ou ao iniciar um tratamento com um AINE.

A eficéacia da canagliflozina para controlo glicémico ¢ dependente da fungdo renal, e a eficacia é
reduzida em doentes que t€m compromisso renal moderado e, provavelmente ausente, em doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢do 4.2).

Em doentes com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 60 ml/min, foi reportada uma maior
incidéncia de reagdes adversas associadas com deplecdo de volume (por exemplo, tontura postural,
hipotensdo ortostatica, hipotensao), em particular com a dose de 300 mg. Além disso, nesses doentes,
foram reportados mais eventos de niveis de potassio elevados € um maior aumento da creatinina sérica
e do azoto ureico sérico (AUS) (ver seccao 4.8).

Portanto, a dose de canagliflozina deve ser limitada a 100 mg por dia em doentes com

TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 60 ml/min ¢ a canagliflozina ndo deve ser utilizada para efeitos
de controlo glicémico em doentes com uma TFGe persistentemente < 45 ml/min/1,73m? ou

CrCl <45 ml/min, (ver seccao 4.2).

Administracido de meios de contraste iodados

A administragdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulagdo de metformina e no aumento do risco de acidose latica. A
utilizacdo de Vokanamet deve ser interrompida antes ou no momento do procedimento imagiologico e
so deve ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.5).

Cirurgia

Uma vez que Vokanamet contém metformina, Vokanamet deve ser descontinuado no momento da
cirurgia com anestesia geral, espinal ou epidural. A terapéutica s6 se pode reiniciar pelo menos 48
horas ap0s a cirurgia ou retoma da alimentag@o por via oral e desde que a fun¢do renal tenha sido

reavaliada e considerada estavel.

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

Devido ao seu mecanismo de agdo, a canagliflozina, ao aumentar a excre¢ao urinaria de glicose (EUQG)
induz uma diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular e diminuir a pressdo sanguinea
(ver seccdo 5.1). Em ensaios clinicos controlados com canagliflozina, os aumentos de reacdes adversas
relacionadas com a deple¢@o de volume (ex.: tonturas posturais, hipotensdo ortostatica ou hipotensao)
foram observados com maior frequéncia com a dose de 300 mg de canagliflozina e ocorreram mais
frequentemente nos primeiros trés meses (ver secgdo 4.8).

Aconselha-se precaugdo em doentes cuja diminui¢do da pressdo sanguinea induzida pela
canagliflozina representa um risco, tais como doentes com doenga cardiovascular conhecida, doentes
com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, doentes a fazer terapéutica anti-hipertensora com historia de
hipotensdo, doentes a utilizar diuréticos ou doentes idosos (> 65 anos de idade) (ver sec¢do 4.2 e 4.8).

Devido a deplecdo de volume, foram observadas diminuigdes geralmente pequenas, em média, na
TFGe e nas primeiras 6 semanas apos o inicio do tratamento com canagliflozina. Em doentes
suscetiveis a reducdes mais elevadas no volume intravascular conforme descrito acima, foram por



vezes observadas maiores redugdes na TFGe (> 30%), que subsequentemente melhoraram, e que
raramente requereram interrup¢ao do tratamento com canagliflozina (ver secgao 4.8).

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

Em doentes tratados com Vokanamet, no caso de intercorréncias que possam levar a deplegao de
volume (tais como doenca gastrointestinal), recomenda-se monitorizacao cuidadosa do estado do
volume (ex. exame fisico, medigdo da pressdo sanguinea, analises laboratoriais incluindo testes da
funcdo renal), e dos eletrolitos séricos. Pode ser considerada a interrupgao temporaria do tratamento
com Vokanamet em doentes que desenvolvem deplecdo de volume durante a terapéutica com
Vokanamet até esta condigao ser corrigida. Em caso de interrupgdo, deve-se considerar uma
monitorizacdo mais frequente da glicemia.

Cetoacidose diabética

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

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

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

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para efetuar procedimentos cirurgicos
major ou no caso de doengas agudas graves. Recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de corpos
cetonicos nesses doentes. E preferivel a medigdo dos niveis de corpos cetonicos no sangue em vez de
na urina. O tratamento com Vokanamet pode ser reiniciado quando os valores de corpos cetonicos
forem normais e o estado do doente estiver estabilizado.

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

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

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

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

Amputacoes dos membros inferiores

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

Antes de iniciar o tratamento com Vokanamet, deve considerar fatores nos antecedentes do doente que
podem aumentar o risco para amputacdo. Como medidas de precaucao, deve considerar-se a
monitorizagdo cuidadosa de doentes com risco elevado para amputagdo e o aconselhamento aos
doentes acerca da importancia dos cuidados preventivos de rotina com os pés ¢ da manutengdo de uma
hidratacdo adequada. Também se deve considerar interromper o tratamento com Vokanamet em
doentes que desenvolvam eventos que possam preceder uma amputagdo, como ulcera cutanea nas
extremidades inferiores, infe¢do, osteomielite ou gangrena.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)

Durante a exposigdo pds-comercializagao foram registados casos de fasciite necrotizante do perineo
(também conhecida como gangrena de Fournier) em doentes do sexo feminino ¢ masculino a tomar
inibidores do SGLT?2. Este ¢ um evento raro, mas grave e potencialmente fatal, que requer intervencdo
cirargica urgente e tratamento com antibioticos.

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

Hematocrito elevado

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

Idosos (> 65 anos de idade)

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

InfecOes micoticas genitais

Em estudos clinicos com canagliflozina, foi notificada candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite
ou balanopostite em homens, que sdo consistentes com o mecanismo de inibi¢ao do cotransportador de
sodio e glicose 2 (SGLT2) com aumento da EUG (ver secgdo 4.8). Os doentes do sexo masculino e do
sexo feminino com historia de infegdes micoticas genitais apresentavam maior probabilidade de
desenvolverem uma infegdo. A balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em doentes do
sexo masculino nao circuncisados que em alguns casos, resultaram em fimose e/ou circuncisdo. A
maioria das infecdes micoticas genitais foi tratada com tratamentos antifiingicos topicos, quer



prescritos por um profissional de satide quer por automedicagdo, durante o tratamento com
Vokanamet.

Infeg¢Ges do trato urinario

Foram notificados casos pos-comercializagdo de infe¢des do trato urinario complicadas, incluindo
pielonefrite e urossépsis, em doentes tratados com canagliflozina, levando frequentemente a
interrupgao do tratamento. A interrupgao temporaria de canagliflozina deve ser considerada em

doentes com infegdes do trato urinario complicadas.

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia na classe Il da New York Heart Association NYHA) é limitada, e ndo existe
experiéncia em ensaios clinicos com canagliflozina na classe IV da NYHA.

Analises laboratoriais da urina

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

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagdo farmacocinética com Vokanamet. Contudo, tais estudos
foram realizados com as substéancias ativas individuais (canagliflozina ¢ metformina). A administragdo
concomitante de canagliflozina (300 mg uma vez por dia) e metformina (2000 mg uma vez por dia)
ndo teve um efeito clinico relevante sobre a farmacocinética quer da canagliflozina, quer da
metformina.

Canagliflozina

Interacdes farmacodindmicas

Diuréticos

A canagliflozina pode aumentar o efeito dos diuréticos e pode aumentar o risco de desidratacao e
hipotensao (ver sec¢do 4.4).

A canagliflozina ndo ¢ recomendada em doentes a receber diuréticos da ansa.

Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, podem causar hipoglicemia.
Deste modo, pode ser necessaria uma dose mais baixa de insulina ou de secretagogo de insulina para
reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizada em associa¢do com Vokanamet (ver secg¢des 4.2

e 4.8).

Interacdes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina

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

Os indutores enzimaticos (tais como a erva de Sao Jodo [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbitlricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) podem dar origem a uma diminuigdo da
exposicao da canagliflozina. Apos a administracdo concomitante de canagliflozina com rifampicina
(um indutor de varios transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de medicamentos), foram
observadas redugoes de 51% e 28% na exposigao sistémica (area sob a curva, AUC) e na concentragdo
maxima (Cmax) de canagliflozina. Estas diminui¢des na exposi¢do a canagliflozina podem diminuir a
eficacia.

Se um indutor combinado destas enzimas UGTs e de proteinas de transporte for administrado
concomitantemente com canagliflozina, ¢ apropriado efetuar a monitorizagdo do controlo da glicemia
para avaliar a resposta a canagliflozina. Se um indutor destas enzimas UGT for administrado
concomitantemente com canagliflozina, deve-se considerar o aumento da dose para Vokanamet
contendo 150 mg, duas vezes por dia, em doentes que toleram 50 mg de canagliflozina duas vezes por
dia, que necessitam de um controlo adicional da glicemia (ver seccdo 4.2 ¢ 4.4).

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

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

probenecida.

Efeitos da canagliflozina noutros medicamentos

Digoxina

A combinacdo de 300 mg de canagliflozina, uma vez por dia, durante 7 dias com uma dose tnica de
0,5 mg de digoxina, seguida de 0,25 mg diariamente durante 6 dias, resultou num aumento de 20% na
AUC e num aumento de 36% na Cmax da digoxina, provavelmente devido a inibicdo da gp-P. A
inibicdo da gp-P por parte da canagliflozina foi observada in vitro. Os doentes que estdo a tomar
digoxina ou outros glicosideos cardiacos (ex.: digitoxina) devem ser monitorizados de forma
apropriada.

Dabigatrano

O efeito da administragdo concomitante de canagliflozina (um inibidor fraco da gp-P) e dabigatrano
etexilato (um substrato da gp-P) ndo foi estudado. As concentra¢des de dabigatrano podem aumentar
com a presenca de canagliflozina, pelo que se deve monitorizar (investigar sinais de hemorragia ou
anemia) quando dabigatrano ¢ combinado com canagliflozina.

Sinvastatina

A combinacao de 300 mg de canagliflozina, uma vez por dia, durante 6 dias com uma dose tnica de
40 mg de sinvastatina (substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 12% na AUC e de 9% na Cpax
da sinvastatina e num aumento de 18% na AUC e de 26% na Cmax do acido da sinvastatina. Os
aumentos na exposicao da sinvastatina e acido de sinvastatina ndo sao considerados clinicamente
relevantes.

Nao pode ser excluida a inibigdo da BCRP pela canagliflozina a nivel intestinal e, deste modo, pode

ocorrer um aumento da exposicdo de medicamentos transportados pela BCRP, como por exemplo,
certas estatinas como a rosuvastatina e alguns medicamentos anticancerigenos.
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Em estudos de interagdo, a canagliflozina no estado estacionario ndo teve um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da metformina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrol),
glibenclamida, paracetamol, hidroclorotiazida ou varfarina.

Interferéncia medicamentosa/teste de laboratério

Teste 1,5-AG

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

Metformina

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Alcool

A intoxicagdo alcodlica esta associada a um risco acrescido de acidose latica (particularmente em
casos de jejum, ma nutri¢do ou compromisso hepatico) devido a substancia ativa de Vokanamet,
metformina (ver sec¢do 4.4). O consumo de alcool e de medicamentos que contenham alcool deve ser
evitado.

Agentes de contraste iodados

A administragdo intravascular de agentes de contraste iodados em estudos radioldgicos pode causar
insuficiéncia renal, resultando na acumulac¢ao de metformina e risco de acidose latica. A utilizacao de
Vokanamet tem de ser interrompida antes ou no momento do procedimento imagiologico e so ser
retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e considerada
estavel (ver seccoes 4.2 € 4.4).

Medicamentos cationicos

Os medicamentos catidonicos que sao eliminados por secrecao tubular renal (ex.: cimetidina) podem
interagir com a metformina competindo pelos sistemas de transporte tubulares renais comuns. Um
estudo realizado em sete voluntarios saudaveis demonstrou que a cimetidina, administrada a 400 mg
duas vezes por dia, aumentou em cerca de 50% a AUC a metformina e em 81% a Cpix. Assim, quando
sdo administrados concomitantemente medicamentos catidonicos que sdo eliminados por secregdo renal
tubular, deve ser considerada uma monitorizagdo cuidadosa do controlo glicémico, o ajuste da dose
dentro da posologia recomendada e a introdugdo de alteragdes no tratamento antidiabético (ver secgoes
44¢e5.1).

Associacdes que requerem precaucoes de utilizacdo

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a funcdo renal, o que pode aumentar o risco de
acidose latica; p. ex.: AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) 2, inibidores da
ECA, inibidores do recetor da angiotensina II e diuréticos, sobretudo diuréticos da ansa. Quando se
iniciam ou utilizam esses medicamentos em associagdao com Vokanamet, é necessaria uma
monitorizagdo atenta da fungdo renal.

Os glucocorticoides (administrados pelas vias sistémica e local), agonistas beta-2 e os diuréticos

possuem uma atividade hiperglicémica intrinseca. O doente deve ser informado e submetido a uma
monitorizacao mais frequente dos niveis de glicemia, especialmente no inicio do tratamento com esses
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medicamentos. Se necessario, deve ajustar-se a dose do medicamento anti-hiperglicémico durante a
terapéutica com o outro medicamento e apds a sua interrupgao.

Devido ao seu potencial para diminuir a funcdo renal, os diuréticos (especialmente os diuréticos da
ansa) podem aumentar o risco de acidose latica associada a metformina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de canagliflozina isoladamente ou de Vokanamet em mulheres
gravidas. Os estudos em animais com canagliflozina revelaram toxicidade reprodutiva
(ver secgdo 5.3).

O numero limitado de dados sobre a utilizacdo de metformina em mulheres grdvidas ndo revela um
aumento do risco de malformagdes congénitas. Os estudos em animais realizados com metformina ndo
indicam efeitos nocivos sobre a gravidez, desenvolvimento embrionario ou fetal, parto ou
desenvolvimento pos-natal (ver sec¢do 5.3).

Vokanamet ndo deve ser utilizada durante a gravidez. Quando a gravidez ¢ detetada, o tratamento com
Vokanamet deve ser interrompido.

Amamentacao

Nao foram realizados estudos em animais lactantes com a associagdo de substancias ativas de
Vokanamet. Desconhece-se se a canagliflozina e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite
materno humano. Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais revelaram
excrecao de canagliflozina/metabolitos no leite, bem como efeitos mediados farmacologicamente na
descendéncia em amamentacdo e ratos jovens expostos a canagliflozina (ver sec¢do 5.3). A
metformina ¢ excretada no leite materno humano em pequenas quantidades. O risco para o recém-
nascido/lactente ndo pode ser excluido. Vokanamet nao deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao foram efetuados estudos sobre os efeitos de Vokanamet na fertilidade do ser humano. Nos estudos
em animais com canagliflozina e metformina, ndo foram observados efeitos na fertilidade

(ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vokanamet sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis. No entanto, os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando
Vokanamet € utilizado como terap€utica de associacdo com insulina ou com um secretagogo de
insulina, e para o risco elevado de reagdes adversas relacionadas com a deplegdo do volume, tais como
tonturas posturais (ver secgoes 4.2, 4.4 e 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Canagliflozina

Resumo do perfil de seguranca

A segurancga de canagliflozina foi avaliada em 22.645 doentes com diabetes tipo 2, incluindo a
avaliagdo de canagliflozina em associagdo com metformina em 16.334 doentes. Adicionalmente, um
estudo de fase 2, controlado com placebo, em dupla ocultagdo, com duragdo de 18 semanas, com uma
administracdo duas vezes por dia (50 mg ou 150 mg de canagliflozina como terapéutica de associa¢ao
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com 500 mg de metformina) foi realizado em 279 doentes, nos quais 186 doentes foram tratados com
canagliflozina como terapéutica de associagdo com metformina.

A principal avaliagdo da seguranga e tolerabilidade foi realizada numa analise agrupada (n =2.313) de
quatro ensaios clinicos controlados com placebo, com duracdo de 26 semanas (monoterapia e
terapéutica de associagdo com metformina, metformina e uma sulfonilureia, e metformina e
pioglitazona). As reacdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram a
hipoglicemia em combinagao com insulina ou uma sulfonilureia, candidiase vulvovaginal, infecdo do
trato urindrio e polidria ou polaquiuria (i.e. frequéncia urinaria). As reagdes adversas que conduziram
a descontinuagdo de > 0,5% de todos os doentes tratados com canagliflozina nestes estudos foram a
candidiase vulvovaginal (0,7% dos doentes do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% dos
doentes do sexo masculino). Foram realizadas analises adicionais de seguranca (incluindo dados de
longa dura¢do) a partir de dados de todo o programa da canagliflozina (estudos controlados com
placebo e por controlo ativo) para avaliar as reacdes adversas notificadas, de forma a identificar
reacdes adversas (ver tabela 2) (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Tabela de reacoes adversas

As reagoes adversas da tabela 2 s3o baseadas na analise agrupada estudos controlados com placebo e
controlo ativo acima descritos. S2o também incluidas nesta tabela as reacdes adversas notificadas na
utilizagao pos-comercializagdo mundial de canagliflozina. As reagdes adversas listadas abaixo sdao
classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de 6rgdos (SOC). As categorias de
frequéncia sdo definidas de acordo com a convengdo que se segue: muito frequentes (= 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

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

Classes de sistemas de 6rgaos Reacio adversa

Frequéncia

Infecoes e infestagoes

Muito frequente Candidiase vulvovaginal®/

Frequente Balanite ou balanopostite®, infegdo do trato urinario®
(foram notificadas pielonefrite e urosépsis na pos-
comercializago)

Desconhecido Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)!

Doencas do sistema imunitdrio

Raros | Reagdio anafilatica

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequente Hipoglicemia em combina¢do com insulina ou
sulfonilureia®

Pouco frequente Desidratagao®

Raros Cetoacidose diabética®

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequente | Tonturas posturais® Sincope®

Vasculopatias

Pouco frequente | Hipotensdo®, Hipotensdo Ortostatica®

Doencgas gastrointestinais

Frequente | Obstipacdo, Sede, Nauseas

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Fotossensibilidade, Erupgdo cutanea®, Urticaria

Pouco frequente
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Raros | Angioedema

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequente | Fratura ossea”

Doencas renais e urindrias

Frequente Politria ou Polaquitria’

Pouco frequente Insuficiéncia renal (principalmente no contexto de
deplecdo de volume)

Exames complementares de diagndstico

Frequente Dislipidemia!, Aumento do hematdcrito® ™

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

Procedimentos cirurgicos e médicos

Pouco frequentes Amputacgdes dos membros inferiores (principalmente do
dedo e peito do pé) especialmente em doentes com risco
elevado para doencga cardiaca®

Relacionado com a deplegdo de volume; ver sec¢o 4.4 ¢ descrigdo da reag@o adversa (RA) abaixo.

Ver sec¢do 4.4 e descrigdo da RA abaixo.

Ver descri¢do da RA abaixo.

Ver seccdo 4.4

Os perfis de dados de seguranga provenientes dos estudos pivot (incluindo estudos com doentes com compromisso
renal moderado; doentes idosos [> 55 anos de idade a < 80 anos de idade]; doentes com um risco CV e renal
aumentado) foram, de um modo geral, consistentes com as reagdes adversas identificadas nesta tabela.

Sede inclui os termos sede, xerostomia e polidipsia.

& A erupgio cutinea inclui os termos erup¢do cutinea eritematosa, erupcio cutdnea generalizada, erupcio cutanea

macular, erup¢do maculopapular, erup¢do cutinea papular, erupgao cutanea pruritica, erupgdo cutanea pustular e
erupgao cutanea vesicular.

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

A politrria ou polaquitiria inclui os termos politria, polaquitria, urgéncia miccional, noctiiria e aumento do volume

urinario.

I A candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal, infecdo micdtica vulvovaginal, vulvovaginite,

infe¢do vaginal, vulvite e infe¢do fingica genital.

A balanite ou balanopostite inclui os termos balanite, balanopostite, balanite por candida e infecdo flingica genital.

O aumento percentual médio desde a avaliacdo inicial para canagliflozina 100 mg e 300 mg versus placebo foi

respetivamente, 3,4% e 5,2% versus 0,9% colesterol total; 9,4% e 10,3% versus 4,0% colesterol HDL; 5,7% ¢ 9,3%

versus 1,3% colesterol LDL; 2,2% e 4,4% versus 0,7% colesterol ndo-HDL; 2,4% e 0,0% versus 7,6% triglicerideos.

As alteragdes médias no hematocrito desde a avaliag@o inicial foram de 2,4% e 2,5% para canagliflozina 100 mg e

300 mg respetivamente, comparado com 0,0% para o placebo.

As alteragdes percentuais médias da creatinina desde a avaliagéo inicial foram de 2,8% e 4,0% para canagliflozina

100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com 1,5 % para o placebo.

As alteragdes percentuais médias de azoto ureico sérico desde a avaliagdo inicial foram de 17,1% e 18,0% para

canagliflozina 100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com 2,7% para o placebo.

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

4 As alteragdes percentuais médias de fosfato sérico desde a avaliagdo inicial foram de 3,6 % € 5,1 % para

canagliflozina 100 mg e 300 mg, comparado com 1,5 % para o placebo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Amputacoes dos membros inferiores

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

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

Nao foram observadas diferengas no risco de amputacdes dos membros inferiores associado a
utilizacdo de 100 mg de canagliflozina em comparagao com o placebo (1,2 vs. 1,1 eventos por

100 doentes-ano, respetivamente [HR: 1,11; IC 95% 0,79; 1,56]) num estudo de longo prazo dos
resultados renais com 4.397 doentes com diabetes tipo 2 e doenga renal diabética (ver seccdo 4.4).
Noutros estudos de diabetes tipo 2 com canagliflozina, que incluiram uma populagéo diabética geral
de 8.114 doentes, ndao foram observadas diferengas no risco de amputacdo dos membros inferiores, em
relacao ao controlo.

Tabela 3:  Analise integrada das amputacdes nos estudos CANVAS e CANVAS-R

Placebo canagliflozina

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

Nota: A incidéncia ¢ baseada no niimero de doentes com pelo menos uma amputag@o, ¢ ndo no numero total de eventos de
amputacdo. O seguimento de um doente ¢ calculado a partir do Dia 1 até a data do primeiro evento de amputagdo. Alguns
doentes foram submetidos a mais do que uma amputagdo. A percentagem de amputagdes minor e major é baseada no
maior nivel de amputag@o para cada doente.

Dedo do pé e peito do pé
T Tornozelo, abaixo do joelho e acima do joelho
Dos individuos no Programa CANVAS que foram submetidos a uma amputagdo, o dedo do pé e o
peito do pé foram os locais mais frequentes (71%) em ambos os grupos de tratamento (ver tabela 3).
Foram observadas amputa¢des multiplas (algumas envolvendo ambos 0s membros) raramente ¢ em
proporcdes semelhantes em ambos os grupos de tratamento.

Infe¢des dos membros inferiores, tlceras do pé diabético, doenca arterial periférica e gangrena foram
os eventos médicos mais frequentemente associados com a necessidade de amputagdo, em ambos os

grupos de tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Reacoes adversas relacionadas com a deplecdo de volume

Na anélise agrupada dos quatro estudos controlados com placebo, com duragdo de 26 semanas, a
incidéncia de todas as reacdes adversas relacionadas com a deplecao de volume (ex. tonturas posturais,
hipotensao ortostatica, hipotensao, desidratagdo e sincope) foi de 1,2% para 100 mg de canagliflozina
uma vez por dia, 1,3% para 300 mg de canagliflozina uma vez por dia e 1,1% para o placebo. A
incidéncia com o tratamento com canagliflozina nos dois estudos com controlos ativos foi similar a
dos comparadores.

Num dos estudos cardiovasculares dedicados, longa-duragdo (CANVAS), no qual os doentes eram, de
um modo geral, mais velhos com uma maior taxa de complicagdes devido a diabetes, as taxas de
incidéncia de reagdes adversas relacionadas com a deplegdo de volume foram de 2,3 eventos com

100 mg de canagliflozina, 2,9 eventos com 300 mg de canagliflozina e 1,9 eventos com placebo, por
100 doentes-ano.

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

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

< 60 ml/min/1,73 m?, as incidéncias foram de 5,2 eventos com 100 mg de canagliflozina e 5,4 eventos
com 300 mg de canagliflozina em comparagdo com 3,1 eventos por 100 doentes-ano de

exposicao para o grupo de controlo. Em doentes com idade > 75 anos, as taxas de incidéncia foram de
5,3 eventos com 100 mg de canagliflozina e 6,1 eventos com 300 mg de canagliflozina em
comparacdo com 2,4 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢do no grupo de controlo (ver secgdes 4.2
e 4.4).

No estudo cardiovascular dedicado e na analise agrupada alargada, bem como num estudo dedicado
dos resultados renais, as descontinuagdes devido a reagdes adversas relacionadas com a deplegado de
volume e reagdes adversas graves relacionadas com a deple¢do de volume ndo aumentaram com
canagliflozina.

Hipoglicemia em terapéutica de associacdo com insulina ou secretagogos de insulina

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

Infecoes micoticas genitais

A candidiase vulvovaginal (incluindo a vulvovaginite e infecdo vulvovaginal micética) foi notificada
em 10,4% e 11,4% dos doentes do sexo feminino tratados com 100 mg de canagliflozina uma vez por
dia e 300 mg de canagliflozina uma vez por dia, respetivamente, em comparagdo com 3,2% nos
doentes do sexo feminino tratados com placebo. A maioria das notifica¢cdes de candidiase
vulvovaginal ocorreu durante os primeiros quatro meses de tratamento com canagliflozina. Entre os
doentes do sexo feminino a tomar canagliflozina, 2,3% sofreram mais do que uma infe¢do. De um
modo geral, 0,7% de todos os doentes do sexo feminino descontinuaram o tratamento com
canagliflozina devido a candidiase vulvovaginal (ver sec¢@o 4.4). No Programa CANVAS, a mediana
da duracgdo da infegdo foi mais longa no grupo de tratamento com canagliflozina em comparagéo ao
grupo de tratamento com placebo.

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

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

Infecoes do trato urinario

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

Contudo, foram notificados casos pos-comercializa¢do de infe¢cdes do trato urinario complicadas,
incluindo pielonefrite e urossépsis, em doentes tratados com canagliflozina, levando frequentemente a
interrupgao do tratamento.

Fratura ossea

Num estudo cardiovascular (CANVAS) com 4.327 individuos tratados com doenga cardiovascular
estabelecida ou pelo menos dois fatores de risco de doenga cardiovascular, as taxas de incidéncia de
todas as fraturas nos ossos adjudicadas foi de 1,6, 1,8 e 1,1 por 100 doentes-ano de seguimento no
grupo de tratamento com canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg e placebo, respetivamente,
com uma tendéncia de ocorréncia inicial de fraturas nas primeiras 26 semanas de terapéutica.

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

Num estudo a longo prazo dos resultados renais em 4.397 individuos tratados com diabetes tipo 2 e
doenca renal diabética, as taxas de incidéncia de todas as fraturas 0sseas adjudicadas foram de

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

Populacoes especiais

Idosos (= 65 anos de idade)

Numa analise agrupada de 13 estudos controlados com placebo e com controlo ativo, o perfil de
seguranca nos doentes idosos foi geralmente consistente com o de doentes mais novos. Os doentes
com idade > 75 anos apresentaram uma incidéncia superior de reagdes adversas relacionadas com a
deplecao do volume (tais como tonturas posturais, hipotensao ortostatica, hipotensao) com taxas de
incidéncia de 5,34, 6,1 e 2,4 eventos por 100 doentes-ano de exposi¢ao para o grupo de 100 mg de
canagliflozina uma vez por dia, 300 mg de canagliflozina uma vez por dia e no grupo de controlo,
respetivamente. Foram notificadas redugdes na TFGe (-3,4 e -4,7 ml/min/1,73 m?) com 100 mg de
canagliflozina e 300 mg de canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com o grupo de controlo
(-4,2 ml/min/1,73 m?). A TFGe média basal foi de 62,5, 64,7 € 63,5 ml/min/1,73 m? para o grupo de
100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e o grupo de controlo, respetivamente (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso renal

Doentes com valores basais de TFGe < 60 ml/min/1,73 m? apresentaram uma incidéncia superior de
reagOes adversas associadas a deplegdo de volume (ex.: tonturas posturais, hipotensdo ortostatica,
hipotensdo) com taxas de incidéncia de 5,3, 5,1 e 3,1 eventos por 100 doentes-ano de exposigdo para
os grupos com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

A taxa de incidéncia global de potassio sérico elevado foi superior em doentes com compromisso renal
moderado com taxas de incidéncia de 4,9, 6,1 ¢ 5,4 eventos por 100 doentes-ano de exposicao para os
grupos com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. De um
modo geral, estas elevacdes eram transitorias € ndo requereram tratamento especifico.
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Em doentes com compromisso renal moderado, foram observados aumentos de 9,2 pmol/L na
creatinina sérica ¢ de, aproximadamente, 1,0 mmol/L no azoto ureico sérico com ambas as doses de
canagliflozina.

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

100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. No ultimo valor pos-
basal, as taxas de incidéncia destas redugdes foram de 3,3 para doentes tratados com 100 mg de
canagliflozina, 2,7 para 300 mg de canagliflozina e 3,7 eventos por 100 doentes-ano de exposigdo para
placebo (ver secgdo 4.4).

Independentemente dos valores basais de TFGe, os doentes tratados com canagliflozina apresentaram
um decréscimo inicial na TFGe média. Posteriormente, a TFGe foi mantida ou gradualmente
aumentada durante a continuacao da terapéutica. A TFGe média regressou aos valores basais apds a
descontinuacdo da terap€utica, sugerindo que alteragdes hemodinamicas possam desempenhar um
papel nas altera¢des da fungdo renal.

Metformina

A tabela 4 apresenta as reacdes adversas por CSO e frequéncia notificadas em doentes que receberam
metformina em monoterapia e que ndo foram observados em doentes a receber canagliflozina. As
categorias de frequéncia sdo baseadas na informacdo disponivel no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento metformina.

Tabela 4: Frequéncia das reacdes adversas com metformina identificadas a partir de
estudos clinicos e de dados de pés-comercializacio

Classes de sistemas de 6rgaos Reacio adversa

Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito raros | Acidose latica, Deficiéncia em vitamina Bj,*

Doencas do sistema nervoso

Frequentes | Alteracdes do paladar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes | Sintomas gastrointestinais®

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito raros | Eritema, Prurido, Urticaria

Afecoes hepatobiliares

Muito raros Alteragdo dos resultados do teste da fung@o hepatica,
hepatite

O tratamento prolongado com metformina foi associado a uma diminui¢do da absor¢do da vitamina Bi2, que pode
muito raramente resultar num deficiéncia clinicamente significativa de vitamina Bi2 (ex. anemia megaloblastica).
Os sintomas gastrointestinais, tais como: nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e perda de apetite, ocorrem mais
frequentemente durante o inicio da terapéutica e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Canagliflozina

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

Metformina

A hipoglicemia nao foi observada com doses de cloridrato de metformina até 85 g. Contudo, ocorreu
acidose latica em determinadas circunstancias. Uma sobredosagem elevada de metformina ou riscos
concomitantes podem causar acidose latica. A acidose latica ¢ considerada uma emergéncia médica e
deve ser tratada em meio hospitalar. A hemodialise é o0 método mais eficaz para remover o lactato e a
metformina.

Tratamento

Em caso de sobredosagem com Vokanamet, ¢é razoavel utilizar as medidas de suporte habituais, por
ex. remog¢ao do material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitorizagao clinica e aplicagdo de
medidas clinicas, conforme adequado para o estado clinico do doente. A hemodialise ¢ o método mais
eficaz para remover o lactato e a metformina. A canagliflozina foi removida de forma insignificante
durante uma sessdo de 4 horas de hemodialise. Nao ¢ expectavel que a canagliflozina seja removida
por hemodialise peritoneal.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados na diabetes, associa¢des de farmacos hipoglicemiantes
orais, codigo ATC: A10BD16.

Mecanismo de acido

Vokanamet combina dois medicamentos hipoglicemiantes orais com mecanismos de agdo diferentes e
complementares, tendo em vista a melhoria do controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2: a
canagliflozina, um inibidor do transportador SGLT2 e o cloridrato de metformina, um membro da
classe das bioguanidas.

Canagliflozina

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

tipo 2.

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

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

Metformina

A metformina € uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes que reduz a glicose plasmatica
basal e pos-prandial. Nao estimula a secre¢c@o da insulina, pelo que nao induz hipoglicemia.

A metformina pode atuar através de trés mecanismos:

o por reducgdo da produgdo de glicose hepatica inibindo a gluconeogénese e a glicogenolise;

. no musculo, aumentando modestamente a sensibilidade a insulina, melhorando a captagao e
utilizagdo de glicose periférica;

o e retardando a absorcao intestinal da glicose.

A metformina estimula a sintese do glicogénio intracelular atuando sobre a glicogénio sintase. A
metformina aumenta a capacidade de transporte dos transportadores de membrana da glicose GLUT-1
e GLUTA4.

No ser humano, independentemente da sua agdo sobre a glicemia, a metformina exerce efeitos
favoraveis no metabolismo dos lipidos. Este facto foi demonstrado com doses terapéuticas em estudos
clinicos controlados, realizados a médio ou a longo prazo: a metformina reduz os niveis de colesterol
total, C-LDL e triglicéridos.

Efeitos farmacodindmicos da canagliflozina

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

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

Num estudo de dose tnica realizado em doentes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes
de uma refeicdo mista atrasou a absorcao intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através

de ambos 0s mecanismos renais € ndo renais.

Eficacia e seguranca clinicas

Tanto a melhoria do controlo glicémico como a reducao da morbilidade e mortalidade cardiovascular
sd0 uma parte integral do tratamento da diabetes tipo 2.
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A administrag@o concomitante de canagliflozina e metformina foi estudada em doentes com diabetes
tipo 2 ndo controlados de forma adequada com metformina isoladamente ou em associagdo com outros
medicamentos hipoglicemiantes.

Nao foram realizados estudos clinicos de eficacia com Vokanamet. Todavia, foi demonstrada a
bioequivaléncia de Vokanamet com a canagliflozina e metformina tomadas concomitantemente em
comprimidos separados.

Canagliflozina

Eficacia e seguranca glicémicas

Um total de 10.501 doentes com diabetes tipo 2 participaram em dez estudos de eficacia e seguranga,
controlados e em dupla ocultagdo, realizados para avaliar os efeitos de canagliflozina no controlo da
glicemia, incluindo 5.151 doentes tratados com canagliflozina em associagdo com metformina. A
distribuicao racial dos doentes foi 72% de caucasianos, 16% de asiaticos, 5% de negros ¢ 8% de outros
grupos. 17% dos doentes eram hispanicos. 58% dos doentes eram do sexo masculino. Os doentes
tinham uma idade média global de 59,5 anos (desde os 21 anos até aos 96 anos), com 3.135 doentes
com idade > 65 anos e 513 doentes com idade > 75 anos. 58% dos doentes tinham um indice de massa
corporal (IMC) > 30 kg/m?. No programa de desenvolvimento clinico foram avaliados 1.085 doentes
com valores basais de TFGe de 30 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m>.

Estudos controlados com placebo

A canagliflozina foi estudada em terapéutica dupla com metformina, terap€utica dupla com
sulfonilureia, terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia, terap€utica tripla com
metformina e pioglitazona, como terapéutica de associagcdo com insulina e em monoterapia (tabela 5).
De um modo geral, a canagliflozina produziu resultados clinica e estatisticamente significativos

(p <0,001) no controlo da glicemia, incluindo na hemoglobina glicosilada (HbA.), na percentagem de
doentes a atingirem HbA . < 7%, na alteracdo dos valores basais de glicose plasmatica em jejum (GPJ)
e na glicose pos-prandial as 2 horas (GPP) em comparagdo com o placebo. Adicionalmente, foram
observadas redugoes no peso corporal e na tensao arterial sistélica em comparagdo com o placebo.

Além disso, a canagliflozina foi estudada como terapéutica tripla com metformina e sitagliptina e
doseada com um regime de titulagdo, utilizando uma dose inicial de 100 mg e titulada até¢ 300 mg
desde a semana 6, em doentes que requeriam um controlo glicémico adicional, que possuiam TFGe
apropriada e que toleravam a canagliflozina 100 mg (tabela 5). A canagliflozina administrada com um
regime de titulagdo produziu resultados clinicamente e estatisticamente significativos (p < 0,001) em
relacdo ao placebo no controlo glicémico, incluindo HbA . ¢ mudanga de GPJ basal € uma melhoria
estatisticamente significativa (p < 0,01) na percentagem dos doentes atingindo HbA . < 7%. Além
disso, foram observadas reducdes no peso corporal e pressao arterial sistolica em relagdo ao placebo.

Tabela 5:  Resultados de eficicia de estudos clinicos controlados com placebo®

% a}lt§ragﬁo em relacdo aos valores basais 37 42 12

(média ajustada)

Diferenga em relacio ao placebo (média -2,5° -2,9b N/AS

ajustada) (IC 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3)

Terapéutica tripla com metformina e sulfonilureia (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
e sulfonilureia metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
(N=157) (N =156) (N =156)

HbA 1. (%)

Valores basais (média) 8,13 8,13 8,12

Alt’ergu;a(.) em relagdo aos valores basais 0,85 1,06 0.13

(média ajustada)

Diferenga em relacio ao placebo (média -0,71° -0,92° N/AS

ajustada) (IC 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Doentes (%) a atingirem HbAic <7% 432° 56,6° 18,0
Peso corporal

Valores basais (média) em kg 93,5 93,5 90,8

% E}It?ragao em relagdo aos valores basais 2.1 2.6 0.7

(média ajustada)

Diferenga em relagio ao placebo (média -1,4° 22,00 N/AS

ajustada) (IC 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)

Terapéutica em associacio com insulina? (18 semanas)

Canagliflozina + insulina

Placebo + insulina

100 mg (N =566) | 300 mg (N = 587) (N =565)
HbA1c (%)
Valores basais (média) 8,33 8,27 8,20
Altfrrg(;ﬁg em relagdo aos valores basais 0,63 072 0.01
(média ajustada)
Diferenga em relagio ao placebo (média -0,65° -0,73° N/AS
ajustada) (IC 95%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Doentes (%) a atingirem HbA 1. < 7% 19,8° 24,7° 7,7
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 96,9 96,7 97,7
% a}ltgragao em relagdo aos valores basais 1.8 23 0.1
(média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo (média -1,9° -2,4b N/A®
ajustada) (IC 97,5%) (2,2, 1,5) (-2,8;-2,0)
Terapéutica tripla com metformina e sitagliptina® (26 semanas)
Canagliflozina + Placebo +

Metformina e sitagliptina®

metformina e sitagliptina

Terapéutica dupla com metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N=367) (N=183)
HbA 1. (%)
Valores basais (média) 7,94 7,95 7,96
Altf%rgqag em relagdo aos valores basais 0,79 0,94 0.17
(média ajustada)
Diferenca em relacio ao placebo (média -0,62° -0,77° N/AS
ajustada) (IC 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 45,50 57,8° 29,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 88,7 85,4 86,7
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N=107) (N =106)
HbA1c (%)
Valores basais (média) 8,53 8,38
Alt’erggi(.) em relag@o aos valores basais 0,91 20,01
(média ajustada)
Diferenga em relagdo ao placebo (média -0,89°
ajustada) (IC 95%) (-1,19; -0,59)
Doentes (%) a atingirem HbA1 < 7% 32f 12
Glicose plasmética em jejum (mg/dl)
Valores basais (média) 186 180
Alteragdo em relagdo aos valores basais
Y -30 -3
(média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo (média -27°
ajustada) (IC 95%) (-40; -14)
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 93,8 89,9
Alterag@o % em relag@o aos valores basais
RV -3,4 -1,6
(média ajustada)
Diferenga em relagdo ao placebo (média -1,8°
ajustada) (IC 95%) (2,7, -0,9)
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o =

p <0,001 em comparagdo com placebo.
Nao aplicavel.

a o

o

Canagliflozina 100 mg titulada para cima até 300 mg

Populacdo de intengdo-de-tratar utilizando a ultima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.

Canagliflozina como terapéutica de associagao com insulina (com ou sem outros medicamentos hipoglicemiantes).

canagliflozina, uma vez por dia, e 100 mg de sitagliptina foi de 40,7% e 43,2%, respetivamente.
Foram também observadas melhorias significativas no peso corporal e reducdes da tensdo arterial
sistélica em comparagdo com a glimepirida ¢ a sitagliptina.

Tabela 7: Resultados de eficacia de estudos clinicos com controlo ativo?

f p<0,01 em comparagdo com placebo. Em comparac¢io com glimepirida na forma de terapéutica dupla com metformina (52 semanas)
£ 90,7% dos individuos no grupo de canagliflozina receberam ajuste de dose até 300 mg. Canagliflozina + metformina Glimepirida
(titulada) +
Além dos estudos acima apresentados, os resultados de eficacia na glicemia observados no subestudo (1180:2% 3) ?180:2% 5) E:fg‘:g‘;)ma
da terapéutica dupla de 18 semanas com sulfonilureia e da terapéutica tripla de 26 semanas com HbAw (%)
. . . L, . c (70
metformina e pioglitazona foram geralmente comparaveis com os observados noutros estudos. Valores basais (média) 778 779 7.83
. o . . Alteragdo em relagdo aos valores basais
Um estudo dedicado demonstrou que a administragdo concomitante de 50 mg e 150 mg de (média ajustada) -0,82 -0,93 -0,81
canagliﬂozina,. administr.ad.os duas vezes por Qia, como terapéutica dupla com metformina pr(_)duziu Diferenga em relagio a glimepirida (média 20,01° 20,120 N/AS
resultados clinica e estatisticamente significativos relativamente ao placebo no controlo da glicemia, ajustada) (IC 95%) (-0,11; 0,09) (=0,22; —0,02)
incluindo na HbA ., na percentagem de doentes a atingir HbAi. <7 %, na alteracdo dos valores basais Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 53,6 60,1 55,8
de GPJ, e nas redugdes no peso corporal conforme demonstrado na tabela 6. Peso corporal
Valores basais (média) em kg 86,8 86,6 86,6
Tabela 6: Resultados de eficacia de estudos clinicos controlados com placebo de % alteragdo em relagdo aos valores basais
canagliflozina administrada duas vezes por dia* (média ajustada) _ . -4,2b -4,7b 1,0
Canagliflozina leerenqa em re}]ag:ao a glimepirida (média -5,2 . -5,7 . N/A¢
50 mg 150 mg ajustada) (IC 95%) (=5,7;, —4,7) (=6,2; —5,1)
duas vezes por duas vezes por Placebo Em comparac¢io com sitagliptina na forma de terapéutica tripla com metformina e sulfonilureia
. P . P (IN=93) (52 semanas)
dia dia 100 mg de
(N=93) (N=193) Sitagliptina +
HbA . (%) 300 mg de Canagliflozina + metformina e
Valores basais (média) 7,63 7,53 7,66 metformina e sulfonilureia sulfonilureia
Alteragdo em relagdo aos valores basais (N=377) (N =378)
(média ajustada) -0.45 0,61 0,01 HbA 1 (%)
Diferenca em relagdo ao placebo (média -0,44° -0,60° N/AC Valores basais (média) 8,12 8,13
ajustada) (IC 95%) (-0,637; -0,251) (-0,792; -0,407) Alteragdo em relagdo aos valores basais 1.03 2066
Doentes (%) a atingirem HbA 1. < 7% 47,84 57,1° 31,5 (média ajustada) — — : 5 :
Peso corporal leirec;lga i:rcn ;gijlg:ao a sitagliptina (média _063570- 025 N/A
Valores basais (média) em kg 90,59 90,44 90,37 ajusta az ( g 0). 5 (-:0.50; -0.25)
% alteracdo em relagdo aos valores basais 238 32 0.6 Doentes (%) a atingirem HbAic <7% 47,6 35,3
(média ajustada) ’ ’ ’ 5 eio con:bpor?ﬂ T - 6 96
Diferenga em relacdo ao placebo (média 2,2 -2,6 c ?, — as? is (média) Nem £ - 2 2
ajustada) (IC 95%) (:3,1;-1,3) (-3,5;-1,7) N/A % alteragdo em relagdo aos valores basais
" Ju - - 2 - — —- P =22 (média ajustada) -2.5 0,3
) Populacdo de 1nten¢ao-(ile-tratar utilizando a ultima observagdo em estudo. Diferenca em relagio a sitagliptina (média 2.8d N/A
p < 0,001 em comparagio com placebo. ajustada) (IC 95%) (-3,3;-2,2)

o

Naio aplicavel.

d N #  Populagdo de intengAo-de-tratar utilizando a ultima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.
p = 0,013 em comparagdo com placebo. b p<0,05
¢ Nio aplicavel.
Estudos com controlo ativo 4 p<0,001.

A canagliflozina foi comparada com a glimepirida em terapéutica dupla com metformina e comparada
com a sitagliptina em terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia (tabela 7). A dose de

100 mg de canagliflozina, um vez por dia, em terapéutica dupla com metformina produziu redugdes
semelhantes na HbA . relativamente ao nivel basal, e a dose de 300 mg produziu redugdes superiores
(p <0,05) na HbA | em comparagdo com a glimepirida, demonstrando, desta forma, a nao

Canagliflozina como terapéutica de combinacdo inicial com metformina

A canagliflozina foi avaliada em combinag¢do com metformina como terap€utica de combinacédo inicial

em doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com dieta e exercicio fisico. A

canagliflozina 100 mg e a canagliflozina 300 mg, em combinagdo com metformina XR, resultaram
numa melhoria estatisticamente significativa de HbA ., em comparagdo com as respetivas doses de
canagliflozina (100 mg e 300 mg) individualmente ou metformina XR individualmente(tabela 8).

inferioridade. Uma menor propor¢éo de doentes em tratamento com 100 mg de canagliflozina uma vez
por dia (5,6%) e 300 mg de canagliflozina uma vez por dia (4,9%) sofreram pelo menos um
episddio/acontecimento de hipoglicemia durante as 52 semanas de tratamento em comparagdo com o
grupo que recebeu glimepirida (34,2%). Num estudo que comparou 300 mg de canagliflozina, uma
vez por dia, com 100 mg de sitagliptina em terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia, a
canagliflozina demonstrou uma redugdo nao inferior (p < 0,05) e uma reducao superior (p < 0,05) da
HbA . relativamente a sitagliptina. A incidéncia de episodios/eventos de hipoglicemia com 300 mg de
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Tabela 8: Resultados do estudo clinico com controlo ativo de 26 semanas, da canagliflozina
como terapéutica combinada inicial com metformina”

Parametro de
eficacia

Metformin
a XR
(N =237)

Canagliflozin
a 100 mg
(N=237)

Canagliflozin
a 300 mg
(N=238)

Canagliflozin
a 100 mg +
metformina
XR

(N =237)

Canagliflozin
a 300 mg +
metformina
XR

(N=237)

HbA . (%)

Valores
basais
(média)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Alteragdao em

relacdo aos

valores basais

(média
ajustada)

-1,30

-1,37

-1,42

-1,77

-1,78

Diferenca em

relacdo a
canagliflozin
a 100 mg
(média
ajustada) (IC
95%)"

-0,40°
(-0,59; -0,21)

Diferenca em

relacdo a
canagliflozin
a 300 mg
(média
ajustada) (IC
95%) *

0,361
(-0,56; -0,17)

Diferenca em

relacdo a
metformina
XR (média
ajustada) (IC
95%) T

-0,06¢
(-0,26; 0,13)

0,114
(-0,31; 0,08)

-0,46¢
(-0,66; -0,27)

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

Doentes (%) a
atingirem
HbA (. <7%

43

39

43

5088

5788

Peso corporal

Valores
basais
(média) em
kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91,5

Alteracao %
em relacao
aos valores

basais (média

ajustada)

Diferenca em

relagdo a
metformina
XR (média
ajustada) (IC
95%) f

_0,9§§
('1 969 -0,2)

1,88
('276; '191)

_1’41
('271; '076)

2.1
('279; '1:4)
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*  Populagdo de intengdo-de-tratar

A média dos minimos quadrados ajustada para covariaveis, incluindo o valor basal e fator de estratificacdo
t p = 0,001 ajustado

§ p <0,01 ajustado

8 p < 0,05 ajustado

Populacoes especiais

Em trés estudos realizados em populacdes especiais (doentes idosos, doentes com TFGe de

30 ml/min/1,73 m? a < 50 ml/min/1,73 m? e doentes com ou em risco elevado de doenca
cardiovascular), a canagliflozina foi adicionada ao tratamento estavel atualmente realizado pelo doente
para a diabetes (dieta, monoterapia ou terap€utica de associacao).

Idosos

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

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

Doentes com TFGe de 45 ml/min/1,73 m?> a < 60 ml/min/1,73 m>

Numa analise agrupada de doentes (N = 721), com uma taxa de filtragdo glomerular basal de

45 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m?, a canagliflozina proporcionou uma redu¢io clinicamente
significativa na HbA . em comparagdo com placebo, com -0,47% para canagliflozina 100 mg e -0,52%
para canagliflozina 300 mg. Os doentes com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m? a

< 60 ml/min/1,73 m?, tratados com canagliflozina 100 mg e 300 mg, demonstraram melhorias médias
com alteragdes percentuais no peso corporal em relagdo a placebo, de -1,8% e -2,0%, respetivamente.

A maioria dos doentes com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m?, estavam a
fazer insulina e/ou uma sulfonilureia (85% [614/721]). Consistente com o aumento expectavel de
hipoglicemia quando um medicamento nao associado a hipoglicemia ¢ adicionado & insulina e/ou
sulfonilureia, observou-se um aumento dos episodios/eventos de hipoglicemia quando canagliflozina
foi adicionada a insulina e/ou a uma sulfonilureia (ver secc¢io 4.8).

Glicemia em jejum

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

Glicemia pos-prandial

Apos uma refei¢do mista, a canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica de associagdo com um
ou dois medicamentos hipoglicemiantes orais reduziu a glicose pos-prandial (GPP) em relagdo ao
nivel basal, em -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l para 100 mg de canagliflozina, uma vez por dia,

e -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l para 300 mg, uma vez por dia, respetivamente, em comparagdo com o
placebo, devido as redugdes na concentracdo de glicose pré-prandial e as reduzidas excursoes de
glicose pos-prandial.
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Peso corporal

As doses de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica de associagdo
dupla ou tripla com metformina, resultaram em redugdes estatisticamente significativas na
percentagem de peso corporal as 26 semanas em comparacao com o placebo. Em dois estudos de

52 semanas com controlo ativo, que compararam canagliflozina com a glimepirida e a sitagliptina, as
redugdes médias sustentadas e estatisticamente significativas na percentagem de peso corporal com
canagliflozina em terapéutica de associacdo com metformina foram de -4,2% e -4,7% para 100 mg e
300 mg de canagliflozina, uma vez por dia, respetivamente, em comparagdo com a associagao de
glimepirida e metformina (1,0%) e -2,5% para 300 mg de canagliflozina, uma vez por dia, em
associacdo com metformina e uma sulfonilureia em comparagdo com a sitagliptina em associagdo com
metformina e uma sulfonilureia (0,3%).

Um subgrupo de doentes (N = 208) provenientes do estudo de terap€utica dupla com controlo ativo
com metformina que foram submetidos a absorciometria de emissao dupla de raios X (DXA) e a
tomografia computadorizada (TC) abdominal para avaliagdo da composic¢do corporal, demonstrou que,
aproximadamente, dois ter¢os da perda de peso com canagliflozina foram devidos a perda de massa
gorda com perdas semelhantes de gordura subcutanea visceral € abdominal. Duzentos e onze (211)
doentes do estudo clinico com doentes idosos participaram num subestudo para analise da composigdo
corporal utilizando a DXA. Isto demonstrou que, aproximadamente, dois ter¢os da perda de peso
associada com canagliflozina foi devido a perda de massa gorda em comparagdo com placebo. Nao
ocorreram alteracGes significativas na densidade 6ssea em regides trabeculares e corticais.

Tensdo arterial

Em estudos controlados com placebo, o tratamento com 100 mg e 300 mg de canagliflozina resultou
em reducdes médias na tensdo arterial sistolica de -3,9 mmHg e -5,3 mmHg, respetivamente, em
comparag¢do com o placebo (-0,1 mmHg) e num efeito mais reduzido na tensao arterial diastolica com
alteragoes médias para 100 mg e 300 mg de canagliflozina de -2,1 mmHg e -2,5 mmHg,
respetivamente, em comparacao com o placebo (-0,3 mmHg). Nao se verificou qualquer alteragdo na
frequéncia cardiaca.

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

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

Resultados cardiovasculares no Programa CANVAS

O efeito da canagliflozina nos eventos cardiovasculares, em adultos com diabetes tipo 2 com doenca
cardiovascular (DCV) estabelecida ou em risco de DCV (dois ou mais fatores de risco CV), foi
avaliado no Programa CANVAS (uma andlise integrada dos estudos CANVAS e CANVAS-R). Estes
estudos eram multicéntricos, multinacionais, aleatorizados, com dupla ocultagdo, em paralelo e com
critérios de inclusdo e exclusdo e populagdes semelhantes. O Programa CANVAS comparou o risco de
apresentar um Evento Adverso Cardiovascular Major (MACE), definido como o composto de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal e acidente vascular cerebral néo fatal, entre a
canagliflozina e o placebo, num contexto de terap€utica padrio para diabetes e doenga cardiovascular
aterosclerdtica.

No estudo CANVAS, os individuos foram aleatoriamente atribuidos em 1:1:1 a 100 mg de
canagliflozina, 300 mg de canagliflozina ou placebo equivalente. No estudo CANVAS-R, os
individuos foram aleatoriamente atribuidos em 1:1 a 100 mg de canagliflozina ou placebo equivalente
e uma titulagdo para 300 mg foi permitida (com base na tolerabilidade ¢ necessidades glicémicas) a
partir da Semana 13. Terapéuticas concomitantes antidiabéticas e ateroscleroticas poderam ser
ajustadas, de acordo com a terapéutica padrao para estas doencas.
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Um total de 10.134 doentes foi tratado (4.327 no estudo CANVAS e 5.807 no estudo CANVAS-R; um
total de 4.344 aleatoriamente atribuidos a placebo e 5.790 atribuidos a cangliflozina), com uma
exposicdo média de 149 semanas (223 semanas no estudo CANVAS e 94 semanas no estudo
CANVAS-R). O estado vital foi obtido para 99,6% dos individuos em ambos os estudos. A idade
média foi de 63 anos e 64% eram do sexo masculino. Sessenta e seis por cento dos individuos tinha
antecedentes de doenca cardiovascular estabelecida, com 56% com antecedentes de doenca coronaria,
19% com doenga cerebrovascular e 21% com doenca vascular periférica; 14% tinha antecedentes de
insuficiéncia cardiaca.

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

Os valores basais da funcdo renal foram normais ou ligeiramente comprometidos em 80% dos doentes
e moderadamente comprometidos em 20% dos doentes (TFGe média de 77 ml/min/1,73 m?). No nivel
basal, os doentes foram tratados com um ou mais medicamentos antidiabéticos, incluindo metformina
(77%), insulina (50%) e sulfonilureia (43%).

O parametro de avaliagdo primario do Programa CANVAS foi o tempo até a ocorréncia do primeiro
MACE. Os parametros de avaliagdo secundarios num teste de hipdteses condicional sequencial foram
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.

Os doentes nos grupos de canagliflozina combinados (analise agrupada de canagliflozina 100 mg,
canagliflozina 300 mg e canagliflozina titulada de 100 mg para 300 mg) tiveram uma taxa de MACE
inferior em comparacgdo com o placebo: 2,69 versus 3,15 doentes por 100 doentes-ano (HR da anélise
agrupada: 0,86; IC 95% (0,75;0,97).

Com base na curva Kaplan-Meier para a primeira ocorréncia de MACE, apresentada abaixo, a redugdo
dos MACE no grupo da canagliflozina foi observada na Semana 26 e foi mantida durante a

continuacdo do estudo (ver Figura 1).

Figura 1: Tempo até a primeira ocorréncia de MACE
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2.011 doentes apresentavam uma TFGe de 30 a < 60 ml/min/1,73 m?. Os resultados em termos de
MACE neste subgrupo foram consistentes com os resultados no geral.

Cada componente dos MACE contribuiu positivamente para o composto global, tal como apresentado

na Figura 2. Os resultados para as dosagens de canagliflozina de 100 mg e 300 mg foram consistentes
com os resultados para os grupos com dose combinada.
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Figura 2: Efeito da terapéutica para o parimetro de avaliagdo composto primario e os seus
componentes
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Mortalidade por todas as causas

No grupo da canagliflozina combinado, o0 HR para a mortalidade por todas as causas versus placebo
foi de 0,87 (0,74; 1,01).

Insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizacdo

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

Parametros de avaliacdo renais

No programa CANVAS, o tempo até o primeiro evento de nefropatia adjudicada (duplicagdo da
creatinina sérica, necessidade de terap€utica de substitui¢do renal e morte renal), o HR foi de 0,53

(IC 95%: 0,33, 0,84) para canagliflozina (0,15 eventos por 100 doentes-ano) versus placebo

(0,28 eventos por 100 doentes-ano). Além disso, a canagliflozina reduziu a progressao da albumintria
em 25,8% versus 29,2% com placebo (HR: 0,73; IC 95%: 0,67, 0,79) em doentes com albuminuria de
base ou microalbumintria.

A dose de 100 mg de canagliflozina também foi estudada em adultos com diabetes tipo 2 e doenga
renal diabética com uma taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) de 30 ml/min/1,73 m?

a <90 ml/min/1,73 m? e albuminaria (> 33,9 mg/mmol a 565,6 mg/mmol de creatinina). Nio estdo
disponiveis informagdes sobre esta populacao de doentes para a associagdo de dose fixa de
canagliflozina/metformina.

Metformina

O estudo prospetivo aleatorizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio a longo prazo do controlo
intensivo da glicemia na diabetes tipo 2. A analise dos resultados obtidos em doentes com excesso de
peso tratados com metformina apos insucesso da dieta isoladamente demonstrou:

. uma reducio significativa do risco absoluto de qualquer complicagdo relacionada com a
diabetes no grupo da metformina (29,8 acontecimentos/1.000 doentes-anos) versus dieta
isoladamente (43,3 acontecimentos/1.000 doentes-anos), p = 0,0023 e versus grupos tratados
com uma associa¢do com sulfonilureia e insulina em monoterapia
(40,1 acontecimentos/1.000 doentes-anos), p = 0,0034;

. uma reducao significativa do risco absoluto de qualquer mortalidade relacionada com a
diabetes: 7,5 acontecimentos/1.000 doentes-anos com metformina,

12,7 acontecimentos/1.000 doentes-anos com dieta isoladamente, p = 0,017,
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o uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global:
13,5 acontecimentos/1.000 doentes-anos com metformina versus
20,6 acontecimentos/1.000 doentes-anos com dieta isoladamente, (p = 0,011) e versus
18,9 acontecimentos/1.000 doentes-anos nos grupos tratados com a associagdo com uma
sulfonilureia e com insulina em monoterapia (p = 0,021);

. uma reducao significativa do risco absoluto de enfarte do miocardio:
11 acontecimentos/1.000 doentes-anos com metformina, 18 acontecimentos/1.000 doentes-anos
com dieta isoladamente, (p = 0,01).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com canagliflozina em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da diabetes
tipo 2 (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Vokanamet

Os estudos de bioequivaléncia em individuos saudaveis demonstraram que Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg e 150 mg/1.000 mg em comprimidos de associacdo sdo
bioequivalentes a administracdo concomitante das doses correspondentes de canagliflozina e
metformina em comprimidos separados.

A administragdo de Vokanamet 150 mg/1.000 mg com alimentos ndo conduziu a alteragdes na
exposicao global a canagliflozina. Nao ocorreram alteragdes na AUC da metformina; contudo, a
concentracdo maxima plasmatica média da metformina sofreu uma redugdo de 16% quando
administrada com alimentos. Observou-se um atraso no tempo até a concentracdo maxima plasmatica
para ambos os componentes (2 horas para a canagliflozina e 1 hora para a metformina) em condigdes
de jejum. Nao ¢ provavel que as alteragdes sejam clinicamente relevantes. Uma vez que se recomenda
a administragdo de metformina com a refeicdo para reduzir a incidéncia de reagdes adversas
gastrointestinais, recomenda-se que Vokanamet seja tomado com uma refeicdo para reduzir a
intolerabilidade gastrointestinal associada a metformina.

Canagliflozina

As propriedades farmacocinéticas da canagliflozina sdo essencialmente similares em individuos
saudaveis e doentes com diabetes tipo 2. Apds a administragdo de uma dose Unica oral de 100 mg e
300 mg em individuos saudaveis, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com concentragdes
plasmaticas maximas (mediana da Tmax) a ocorrerem 1 hora a 2 horas apds a dose. A Cmax plasmatica e
a AUC da canagliflozina aumentaram de uma forma proporcional a dose desde os 50 mg até aos

300 mg. A semivida (ti2) de eliminagdo aparente (expressa na forma de média + desvio padrao) foi de
10,6 = 2,13 horas e de 13,1 & 3,28 horas para as doses de 100 mg e 300 mg, respetivamente. O estado
estacionario foi atingido ap6s 4 a 5 dias de doses unicas diarias com 100 mg a 300 mg de
canagliflozina. A canagliflozina ndo exibe uma farmacocinética dependente do tempo, € acumulou-se
no plasma até 36% ap6s doses multiplas de 100 mg e 300 mg.

Absorcao

A biodisponibilidade oral média absoluta da canagliflozina ¢ de, aproximadamente, 65%. A ingestio
simultanea de uma refei¢do com alto teor em gordura com a canagliflozina ndo produziu efeito na
farmacocinética da canagliflozina; portanto, a canagliflozina pode ser tomada com ou sem alimentos
(ver secgdo 4.2).
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Distribuicao

O volume médio de distribuicdo (V4) em estado estacionario da canagliflozina apds uma Unica
perfusdo intravenosa em individuos saudaveis foi de 83,5 litros, o que sugere uma distribui¢do extensa
nos tecidos. A canagliflozina liga-se de forma extensa as proteinas plasmaticas

(99%), maioritariamente a albumina. A ligag@o as proteinas plasmaticas ¢ independente das
concentragdes plasmaticas de canagliflozina. A ligacao as proteinas plasmaticas nao ¢ alterada de
forma significativa em doentes com compromisso renal ou compromisso hepatico.

Biotransformacdo

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

Em estudos in vitro, a canagliflozina ndo inibiu o citocromo P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6, ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, nem induziu o CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 em concentragdes superiores as terapéuticas. Nao foram observados efeitos clinicamente
relevantes in vivo no CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Eliminacdo

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

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

A canagliflozina ¢ uma substincia de baixa depuracdo, com uma depuracdo sistémica média de,
aproximadamente, 192 ml/min em individuos saudaveis ap6s administracdo intravenosa.

Populacoes especiais

Compromisso renal

Um estudo de dose tnica e aberto, avaliou a farmacocinética de 200 mg de canagliflozina em
individuos com varios graus de compromisso renal (classificados utilizando a CrCl baseada na
equacdo Cockroft-Gault) em comparagdo com individuos saudaveis. O estudo incluiu 8 individuos
com fung¢ao renal normal (CrCl > 80 ml/min), 8 individuos com compromisso renal ligeiro (CrCl de
50 ml/min a < 80 ml/min), 8 individuos com compromisso renal moderado (CrCl de 30 ml/min a

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

8 individuos com doenga renal terminal (DRT) em hemodialise.

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

A canagliflozina foi removida por hemodialise de forma insignificante.
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Compromisso hepdtico

Em relacdo a individuos com fungdo hepatica normal, as razdes da média geométrica para a Cpax ©
AUCw de canagliflozina foram de 107% e 110%, respetivamente, em individuos com classe
Child-Pugh A (compromisso hepatico ligeiro) e 96% e 111%, respetivamente, em individuos com
classe Child-Pugh B (compromisso hepatico moderado) ap6s administracdo de uma tUnica dose de
300 mg de canagliflozina.

Estas diferengas nao sdo consideradas clinicamente significativas.

Idosos (= 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de canagliflozina,
tendo por base uma analise farmacocinética da populagado (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Populagdo pediatrica

Um estudo pediatrico de fase 1 examinou a farmacocinética e a farmacodinamica da canagliflozina em
criangas e adolescentes com idades > 10 a < 18 anos, com diabetes mellitus tipo 2. As respostas
farmacocinéticas e farmacodinamicas observadas foram consistentes com as encontradas em
individuos adultos.

Outras populagoes especiais

Farmacogenética

A UGT1A9 e UGT2B4 sdo ambas sujeitas a polimorfismo genético. Numa analise agrupada de dados
clinicos, foram observados aumentos na AUC da canagliflozina de 26% em transportadores de
UGT1A9*1/*3 e de 18% em transportadores de UGT2B4%2/*2, respetivamente. Ndo se espera que
estes aumentos na exposicdo a canagliflozina sejam clinicamente relevantes. O efeito da homozigotia
(UGT1A9*3/*3, frequéncia < 0,1%) ¢ provavelmente mais marcado, no entanto, nao foi estudado.

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

Metformina

Absorc¢ao

Apods uma dose oral de cloridrato de metformina em comprimidos, a Cmsx € atingida em
aproximadamente 2,5 h (tmsx). A biodisponibilidade absoluta de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de
metformina em comprimido € de aproximadamente 50-60% em individuos saudaveis. Ap6s uma dose
oral, a fragdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%.

Apo6s administragdo oral, a absor¢cao da metformina ¢ saturavel e incompleta. Presume-se que a
farmacocinética da absor¢do da metformina é nao linear.

Com as doses e regimes posoldgicos recomendados de metformina, as concentragdes plasmaticas no
estado estacionario s3o atingidas dentro de 24-48 h, sendo geralmente inferiores a 1 ug/ml. Em estudos
clinicos controlados verificou-se que asCmsx ndo excederam 5 pg/ml, mesmo nas doses maximas.

Os alimentos reduzem o grau de absor¢do da metformina atrasando-a ligeiramente. Apds a
administra¢ao de uma dose de 850 mg em comprimido, observou-se um pico da concentragado

plasmatica 40% menor, uma redugdo de 25% da AUC e um prolongamento de 35 min do tempo até ao
pico da concentragdo plasmatica. Desconhece-se a relevancia clinica desta diminuicao.

Distribui¢do
A ligag@o as proteinas plasmaticas é negligenciavel. A metformina distribui-se pelos eritrocitos. O

pico sanguineo ¢ inferior ao pico plasmatico, verificando-se aproximadamente ao mesmo tempo. Os
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eritrocitos representam, muito provavelmente, um compartimento de distribuigdo secundario. O Vg
situa-se entre 63-276 1.

Biotransformacio

A metformina ¢ excretada sob forma inalterada na urina. Nao foram identificados quaisquer
metabolitos no ser humano.

Eliminacdo

A depuragido renal da metformina € > 400 ml/min, indicando que o cloridrato de metformina ¢
eliminado por filtragdo glomerular e secrecao tubular. Ap6s uma dose oral, a semivida de eliminagdo
terminal aparente ¢ de aproximadamente 6,5 h.

Nos casos em que a fungdo renal se encontra diminuida, a redu¢ao da depuracao renal é proporcional a
da creatinina, pelo que a semivida de eliminacdo ¢ prolongada, dando origem a um aumento dos niveis

plasmaticos de metformina.

Populacdo pediatrica

Estudo de dose tunica: Apds doses unicas de 500 mg de cloridrato de metformina, os doentes
pediatricos apresentaram um perfil farmacocinético semelhante ao observado nos doentes saudaveis.

Estudo de dose multipla: Os dados restringem-se a um tnico estudo. Apos doses repetidas de 500 mg,
duas vezes por dia, durante 7 dias em doentes pediatricos, o pico da Cmax € @ AUCy. reduziram em,
aproximadamente, 33% e 40%, respetivamente, em comparagdo com doentes diabéticos que
receberam doses repetidas de 500 mg, duas vezes por dia, durante 14 dias. Como a dose ¢ titulada
individualmente com base no controlo glicémico, estes dados apresentam uma relevancia clinica
limitada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Canagliflozina

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

A canagliflozina ndo demonstrou efeitos na fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial em ratos
com exposi¢oes até 19 vezes a dose maxima recomendada em humanos (DMRH).

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal realizado em ratos foram observados atrasos na
ossificacdo dos ossos metatarsicos com exposicdes sistémicas 73 vezes e 19 vezes superiores as
exposicoes das doses clinicas de 100 mg e 300 mg. Desconhece-se se os atrasos na ossificagdo podem
ser atribuidos aos efeitos da canagliflozina na homeostase do calcio observados em ratos adultos.

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

Um estudo realizado em ratos jovens aos quais foi administrada canagliflozina desde o dia 1 até ao dia
90 pos-parto ndo revelou maior sensibilidade comparativamente aos efeitos observados em ratos
adultos. Contudo, foi observada dilatagao da pelve renal com um No Observable Effect Level (NOEL)
em exposicoes 2,4 vezes e 0,6 vezes superiores as exposigdes das doses clinicas de 100 mg e 300 mg,
respetivamente, € ndo foi completamente reversivel no periodo de recuperacao de aproximadamente

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

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

(100 mg/kg) em ratos machos e fémeas aumentaram a incidéncia de feocromocitomas e tumores
tubulares renais. Tendo por base a exposicdo da AUC, o NOEL de 30 mg/kg/dia para o
feocromocitoma e para tumores tubulares renais € cerca de 4,5 vezes a exposigao a dose clinica diaria
de 300 mg. Tendo como base os estudos pré-clinicos e clinicos mecanisticos, os tumores das células
de Leydig, os tumores tubulares renais ¢ os feocromocitomas sdo considerados especificos para os
ratos. Os tumores tubulares renais e os feocromocitomas em ratos induzidos pela canagliflozina,
parecem ser causados pela ma absor¢ao de hidratos de carbono como consequéncia da atividade
inibidora da SGLT]1 intestinal da canagliflozina no intestino dos ratos; estudos clinicos mecanisticos
ndo demonstraram ma absorc¢do de hidratos de carbono nos seres humanos em doses de canagliflozina
até 2 vezes a dose clinica maxima recomendada. Os tumores das células de Leydig estdo associados a
um aumento da hormona luteinizante (LH), o qual € um mecanismo conhecido para a formagao de
tumores de células de Leydig nos ratos. Num estudo clinico de 12 semanas, a LH nao estimulada nao
aumentou em doentes do sexo masculino tratados com canagliflozina.

Metformina
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e

fertilidade.

Avaliac¢ao do Risco Ambiental: ndo se antecipa um impacto ambiental devido a utilizacdo clinica de
qualquer uma das substancias ativas que compdem Vokanamet, a canagliflozina ¢ a metformina.

Canagliflozina/metformina

Num estudo sobre o desenvolvimento embrio-fetal realizado em ratos, a metformina isoladamente
(300 mg/kg/dia) causou ossificacdo ausente/incompleta, enquanto que a canagliflozina isoladamente
(60 mg/kg/dia) nao teve efeitos. Quando a canagliflozina/metformina foi administrada a

60/300 mg/kg/dia (niveis de exposicdo 11 e 13 vezes a exposicao clinica para a canagliflozina e
metformina, respetivamente, com doses de 300/2.000 mg), os efeitos foram mais pronunciados em
comparacdo com metformina isoladamente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Hipromelose
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
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Revestimento por pelicula

Vokanamet 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Macrogol (3350)

Alcool polivinilico

Talco

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Macrogol (3350)

Alcool polivinilico

Talco

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Macrogol (3350)

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Macrogol (3350)

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de HDPE com fecho resistente a abertura por criangas, com selagem por indug@o e exsicante.

Os frascos contém 20 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.
Dimensdes das embalagens:

1 x 20 comprimidos revestidos por pelicula
1 x 60 comprimidos revestidos por pelicula
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Recipiente multidose contendo 180 (3 x 60) comprimidos revestidos por pelicula
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

Vokanamet 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/918/001 (20 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/002 (60 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/003 (180 comprimidos revestidos por pelicula)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/918/004 (20 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/005 (60 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/006 (180 comprimidos revestidos por pelicula)

Vokanamet 150 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/918/007 (20 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/008 (60 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/009 (180 comprimidos revestidos por pelicula)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/918/010 (20 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/011 (60 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/14/918/012 (180 comprimidos revestidos por pelicula)

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

Data da primeira autorizagdo: 23 de abril de 2014
Data da ultima renovacdo: 18 de dezembro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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