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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Invokana® comprimidos revestidos

canagliflozina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

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

Excipientes: celulose microcristalina, lactose anidra, croscarmelose sddica, hiprolose, estearato de magnésio, alcool polivinilico parcialmente

hidrolisado, dioxido de titanio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

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

Excipientes: celulose microcristalina, lactose anidra, croscarmelose sddica, hiprolose, estearato de magnésio, alcool polivinilico parcialmente

hidrolisado, dioxido de titanio, macrogol e talco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

INVOKANA® ¢ indicado em monoterapia ou terapia combinada como um adjuvante a dieta e ao exercicio para melhorar o controle glicémico

em adultos com diabetes mellitus tipo 2.

INVOKANA® ¢ indicado para reduzir o risco de eventos cardiovasculares maiores (morte cardiovascular, infarto do miocérdio nfo fatal e
acidente vascular cerebral ndo fatal) em adultos com diabetes mellitus tipo 2 portadores de doenga cardiovascular estabelecida (DCV) ou que

apresentem pelo menos dois fatores de risco para DCV.

INVOKANA® ¢ indicado para redugdo do risco de doenga renal em fase terminal, duplicagio da creatinina sérica, morte cardiovascular e
hospitaliza¢@o por insuficiéncia cardiaca em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e diabetes nefropatica com albuminuria > 300

mg/dia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Controle Glicémico em Paciente com Diabetes Mellitus Tipo 2
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INVOKANA® foi estudado como monoterapia, terapia combinada com metformina, sulfonilureia, metformina e sulfonilureia, metformina e
uma tiazolidinediona (pioglitazona) e terapia combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes). A eficacia de
INVOKANA® foi comparada com um inibidor de DPP-4 (sitagliptina) € com uma sulfonilureia (glimepirida). INVOKANA® foi avaliado,
também, em pacientes mais velhos, pacientes com insuficiéncia renal moderada e pacientes com doenga cardiovascular ou sob risco alto de

doenga cardiovascular.

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

renal moderada (eTFG = 30 a < 60 mL/min/1,73m? [CrCl 30 a < 60 mL/min]) (N=816).

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

“Propriedades Farmacocinéticas”).

Monoterapia

Um total de 584 pacientes com controle glicémico inadequado (A;c de > 7% a < 10%) com dieta e exercicio participou de um estudo clinico
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo-paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficacia de INVOKANA®
durante 26 semanas. A idade média foi de 55 anos, 44% dos pacientes eram homens, e a linha de base média de eTFG foi de 87 mL/min/1,73
m? [CrCl 87 mL/min]. Os pacientes que estavam tomando outros agentes anti-hiperglicemiantes (N=281) descontinuaram o agente e foram
submetidos a dieta, exercicio e a periodo de “washout” de aproximadamente 8 semanas, seguido imediatamente por um periodo de 2 semanas
de “run-in” monocego com placebo. Os pacientes que nao estavam tomando um agente anti-hiperglicemiante oral (sem tratamento durante pelo
menos 8 semanas) (N=303) e que apresentavam controle glicémico inadequado entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego
com placebo. Os pacientes foram randomizados para INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao
dia. Como mostrado na Tabela 1, melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi observada na A,c, glicemia em jejum, glicose pos-
prandial, peso corporal, e pressdo arterial sistolica em relagdo ao placebo. Adicionalmente, uma maior porcentagem de pacientes alcangou uma

Aic <7,0% comparado ao placebo.

Os pacientes que ndo eram elegiveis para participar do estudo principal controlado com placebo devido a hiperglicemia mais grave (A;c> 10 e
< 12%) participaram de um subestudo separado de tratamento com ativo (N=91) e receberam INVOKANA® 100 mg ou INVOKANA® 300 mg
(Tabela 1).
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo com INVOKANA® como monoterapia'

INVOKANA® INVOKANA®
100 mg 300 mg Placebo
Pariametro de Eficacia (N=195) (N=197) (N=192)
Aic (%)
Linha de base (média) 8,06 8,01 7,97
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,77 -1,03 0,14
-0,917 -1,16?
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,99)
Porcentagem de Pacientes Atingindo Aic < 7% 44,52 62,4 20,6
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 172,36 172,36 165,69
Variagao da linha de base (média ajustada) -27,20 -34,94 8,28
-35,48° -43,40?
N/A?
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-42,14; -28,82) (-50,07; -36,56)
Glicose Pés-prandial de 2-horas (mg/dL)
Linha de base (média) 249,80 253,94 229,45
Variagao da linha de base (média ajustada) -42,86 -58,89 5,22
-48,09° -63,94°
4 o N/A®
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-59,07; -36,92) (-75,10; -52,95)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 85,9 86,9 87,5
% variacdo da linha de base (média ajustada) -2,8 -3,9 -0,6
2,22 3,32
N/A3
Diferenca do placebo (media ajustada) (1C95%) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Pressao sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 126,7 128,5 127,7
Variagao da linha de base (média ajustada) -3,3 -5,0 0,4
3,77 5,47
N/A3
Diferenga do placebo (media ajustada) (IC 95%) (-5.9; -1,6) (-7,6; -3,3)

Subestudo de tratamento ativo separado de

pacientes com niveis altos de Aic na linha de base

(>10a<12%)
INVOKANA® 100 mg INVOKANA® 300 mg

Parametro de Eficacia (N=47) (N=44)
Aic (%)

Linha de base (média) 10,59 10,62

Variagao da linha de base (média ajustada) 2,13 -2,56
Porcentagem de Pacientes Atingindo Aic <7% 17,4 11,6
Glicemia em jejum (mg/dL)

Linha de base (média) 237,37 243,14

Variagao da linha de base (média ajustada) -81,80 -86,30
Glicose pos-prandial de 2-horas (mg/dL)

Linha de base (média) 330,45 354,59

Variagdo da linha de base (média ajustada) -118,55 -125,71
Peso Corporal

Linha de base (média) em kg 83,2 81,6
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo com INVOKANA® como monoterapia'

Variagao % da linha de base (média ajustada) -3,0 -3,8
INVOKANA®
100 mg INVOKANA® 300 mg
Parametro de Eficacia (N=47) (N=44)

Pressio Sistolica (mmHg)

Linha de base (média) 125,0 126,6

Variagdo da linha de base (média ajustada) -4,5 -5,0

! Populagdo de intengdo de tratar usando a ultima observagio no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

2 p<0,001 comparado ao placebo.

3 NJ/A = nio se aplica.

Terapia combinada
Terapia combinada com metformina

Um total de 1284 pacientes com controle glicémico inadequado (A;c de > 7% a < 10,5%) com metformina em monoterapia (2000 mg/dia ou
pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse tolerada) participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por ativo e por placebo, de grupo paralelo, com 4 bragos, para avaliar a eficicia de INVOKANA® como terapia combinada com
metformina durante 26 semanas. A idade média foi de 55 anos, 47% dos pacientes eram homens, ¢ a eTFG média na linha de base foi de 89
mL/min/1,73 m? [CrCl 89 mL/min]. Os pacientes que ja estavam recebendo metformina (N=1009) na triagem, com controle glicémico
inadequado, completaram um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Outros pacientes sob tratamento com metformina e
outro agente oral ou com uma dose de metformina menor que a exigida (N=275) foram transferidos para um esquema de monoterapia com
metformina. Depois de pelo menos 8 semanas em uma dose estavel de metformina em monoterapia, os pacientes entraram em um periodo de 2
semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Os pacientes foram randomizados para a adigio de INVOKANA® 100 mg, INVOKANA®

300 mg, sitagliptina 100 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 2, foi observada melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na A;c, glicemia em jejum, glicose pos-prandial,
peso corporal e pressdo arterial sistolica, comparado ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A;c < 7,0%
comparado ao placebo. Um niimero menor de pacientes tratados com INVOKANA® necessitou de terapia de resgate glicémico: 1,6% dos

pacientes com INVOKANA® 100 mg, 0,3% dos pacientes com INVOKANA® 300 mg e 14,8% dos pacientes com placebo.

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

INVOKANA® + metformina
26 Semanas Placebo +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=368) (N=367) (N=183)
Aic (%)
Linha de base (média) 7,94 7,95 7,96
Variagao da linha de base (média ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
-0,62* -0,77
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64) NA
Porcentagem de pacientes atingindo Aic <7% 45,52 57,8 29,8
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 168,57 172,72 164,25
Variagdo da linha de base (média ajustada) -27,38 -37,82 2,52
-29,72? -40,16°
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-35,84; -23,77) (-46,29; -34,22) /A
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Tabela 2. Resultados do estudo clinico controlado por placebo de INVOKANA® como terapia combinada com metformina’

INVOKANA® + metformina
26 Semanas Placebo +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=368) (N=367) (N=183)
Glicose Pés-Prandial de 2 horas (mg/dL)
Linha de base (média) 257,65 261,98 248,82
Variagdo da linha de base (média ajustada) -4791 -57,09 -9,91
-38,18? -47,19°
(-49,17; (-58,35; N/A®
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -27,20) -36,20)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 88,7 85,4 86,7
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -3,7 -4,2 -1,2
2,52 2,92
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5;-2,3) VA
Pressao Sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 128,0 128,7 128,0
Variagdo da linhade base (média ajustada) -3,8 -5,1 1,5
-5.42 -6,6%
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-7,3;-3,4) (-8,5; -4,6) N/A?

' Populagio de intengdo de tratar usando a tltima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

2 p<0,001 comparada com placebo.

3 N/A = nio se aplica.

Terapia combinada inicial com metformina

Um total de 1186 pacientes com diabetes tipo 2 controlados inadequadamente com dieta e exercicio fisico participaram de um estudo
multicéntrico, duplo-cego, controlado por ativo, de grupo paralelo, com 5 bragos, para avaliar a eficacia e a seguranga da terapia inicial de
INVOKANA® em combinagio com metformina XR, durante 26 semanas. A idade média foi de 56 anos, 48% dos pacientes eram homens, e a
e¢TGF média na linha de base foi de 87,6 mL/min/1,73 m? [CrCl 87,6 mL/min]. Apés completar um periodo monocego de 2 semanas de
introdug@o com placebo, os pacientes foram aleatoriamente designados para um periodo de tratamento duplo-cego de 26 semanas para 1 de 5
grupos de tratamento (Tabela 3). A dose de metformina XR foi iniciada a 500 mg/dia durante a primeira semana de tratamento ¢ depois
aumentada para 1000 mg/dia. A metformina XR ou o placebo correspondente foram titulados com base nos critérios glicémicos de até uma

dose diaria maxima de 2000 mg/dia, conforme tolerado. A dose média de metformina XR atingida foi de 2000 mg.

No final do tratamento, INVOKANA® 100 mg e INVOKANA® 300 mg em combinagio com metformina XR resultaram numa melhoria
estatisticamente significativa da HbA,c em comparagdo com as respectivas doses de INVOKANA® (100 mg e 300 mg) sozinhas ou com a
metformina XR isoladamente. INVOKANA® 100 mg e INVOKANA® 300 mg em combinagdo com a metformina XR também conduziram a
uma maior propor¢ao estatisticamente significativa de pacientes com HbA ;c <7% e uma redug@o estatisticamente significativa no peso corporal
na Semana 26 em comparagio com a metformina XR isolada. INVOKANA® 100 mg e INVOKANA® 300 mg em monoterapia demonstraram
nao inferioridade na redugdo da HbA,c em comparagdo com a metformina XR isolada e proporcionaram uma maior redugdo estatisticamente

significativa no peso corporal em comparagdo com a metformina XR isoladamente (vide Tabela 3).

Tabela 3. Resultados de 26 semanas de estudo clinico controlado por ativo de INVOKANA® como terapia de combinagio inicial com

metformina*
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INVOKANA® INVOKANA®
metformina INVOKANA® INVOKANA® 100 mg + 300 mg +
XR 100 mg 300 mg metformina XR metformina XR

Parametro de Eficacia (N=237) (N=237) (N=238) (N=237) (N=237)
HbAic (%)
Linha de base (média) 8.81 8.78 8.77 8.83 8.90
Variagdo da linha de base -130 -137 -1.42 -1.77 -1.78
(média ajustada)
Diferenga da INVOKANA® -0.40°
100 mg (média ajustada) (IC 0 59' -0.21)
95%) ! T
Diferenga da INVOKANA® 036
300 mg (média ajustada) (IC -0 5.6 -0.17)
95%) ! T
Diferenga da metformina XR -0.06° -0.112 -0.46° -0.48?
(base ajustada) (IC 95%) " (-0.26, 0.13) (-0.31, 0.08) (-0.66, -0.27) (-0.67, -0.28)
Porcentagem de pacientes 4 4
atingindo HbAic <7% 4 39 4 >0 37
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 92.1 90.3 93.0 88.3 91.5
% Yayiagao de linha de base 21 3.0 3.9 35 40
(média ajustada)
Diferenga da metformina XR -0.9* -1.8° -1.4 2.12
(média ajustada) (IC 95%)" (-1.6,-0.2) (-2.6, -1.1) (-2.1,-0.6) (-2.9,-14)

Populagao de intengao de tratar

Média de minimos quadrados ajustada para covariaveis incluindo valor de linha de base e fator de estratificagdo
2 Ajustado p=0.001

3 Ajustado p<0.01

4 Ajustado p<0.05

1

Figura 1. Alteracdo média da linha de base na HbA1. (%) ao longo do tempo (Popula¢io mITT)
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Estudo controlado por ativo versus glimepirida como terapia combinada com metformina

Um total de 1450 pacientes com controle glicémico inadequado (nivel de Ajc de >27% a <9,5%) com metformina em monoterapia
(> 2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse tolerada) participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por ativo, de grupo paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficacia de INVOKANA® como terapia combinada com

metformina durante 52 semanas. A idade média foi de 56 anos, 52% dos pacientes eram homens, ¢ a eTFG média na linha de base foi de 90

6
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mL/min/1,73 m? [CrC] 90 mL/min]. Os pacientes recebendo metformina (N=928) em uma dose estavel especificada no protocolo entraram em
um periodo de 2 semanas de “run-in” monocego com placebo. Outros pacientes (N=522) entraram em um periodo de titulagdo da dose de
metformina e estabilizagdo da dose/washout do agente anti-hiperglicémico, seguido, imediatamente, por um periodo de 2 semanas de “run-in”.
Depois do periodo de “run-in” os pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adigdo de INVOKANA® 100 mg,

INVOKANA® 300 mg, ou glimepirida (titulagdo permitida durante o estudo de 52 semanas para 6 a 8 mg), administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 4 e na Figura 2, depois de 52 semanas o tratamento com INVOKANA® 100 mg proporcionou redugdes semelhantes
na A,c de base comparado com a glimepirida (com o limite superior do intervalo de confianga de 95% ao redor da diferencga entre grupos menor
que a margem de ndo inferioridade pré-especificada de 0,3%); INVOKANA® 300 mg proporcionou redugio superior (p<0,05) na Ac de base
comparado a glimepirida (com o limite superior do intervalo de confianga de 95% abaixo de 0). Melhora estatisticamente significativa (p<0,001)
foi observada no peso corporal com INVOKANA® comparado & glimepirida. A incidéncia de hipoglicemia com INVOKANA® foi
significativamente menor (p<0,001) comparada a glimepirida. Um niimero menor de pacientes tratados com INVOKANA® necessitou de
terapia de resgate glicémico: 6,6% dos pacientes com INVOKANA® 100 mg, 4,9% dos pacientes com INVOKANA® 300 mg ¢ 10,6% dos

pacientes com glimepirida.

Um subgrupo de pacientes (N=208) que foi submetido a DXA (absortometria radiologica de dupla energia - “dual-energy X-ray
absorptiometry”) e tomografia computadorizada do abdomen para avaliagdo da composigdo corporal demonstrou que aproximadamente dois

tergos da perda de peso com a canagliflozina foram devidos a perda de massa adiposa, com quantidades semelhantes de perda de gordura

visceral e subcutdnea abdominal.

Tabela 4. Resultados do estudo clinico de 52 semanas comparando INVOKANA® com glimepirida como terapia combinada com

metformina’
INVOKANA® + metformina
Glimepirida (titulada)
100 mg 300 mg + metformina
Parametro de Eficacia (N=483) (N=485) (N=482)
Aic (%)
Linha de base (média) 7,78 7,79 7,83
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,82 -0,93 -0,81
-0,01? -0,12?
N/A3
Diferenca da glimepirida (média ajustada) (IC 95%) (=0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
Porcentagem de pacientes atingindo Aic < 7% 53,6 60,1 55,8
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 165,40 163,78 165,76
Variagao da linha de base (média ajustada) -24,31 -27,38 -18,37
-5,94 -9,19
N/A3
Diferenca da glimepirida (média ajustada) (IC 95%) (—10,09; -1,98) (—13,15; —5,04)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 86,8 86,6 86,6
% de variacdo da linha de base (média ajustada) -4,2 -4,7 1,0
-5,2¢ -5,74
. o . N/A?
Diferenga da glimepirida (média ajustada) (IC 95%) (=5,7,-4,7) (-6,2; -5,1)
Pressio Sistolica (mmHg)®
Linha de base (média) 130,0 130,0 129,5
Variagdo da linha de base (média ajustada) -3,3 -4,6 0,2
-3,5 -4,8
N/A3
Diferenca da glimepirida (média ajustada) (IC 95%) (-4,9; -2.,1) (=6,2; -3,4)

1

Populagao de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.
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Tabela 4. Resultados do estudo clinico de 52 semanas comparando INVOKANA® com glimepirida como terapia combinada com

metformina’
INVOKANA® + metformina
52 semanas Glimepirida (titulada)
100 mg 300 mg + metformina
Parametro de Eficacia (N=483) (N=485) (N=482)

2 Atendeu os critérios pré-especificados para nio inferioridade a glimepirida (com o limite superior do intervalo de confianga de 95% ao

redor da diferenca entre grupos menor que a margem de ndo inferioridade pré-especificada de < 0,3%). Em uma avaliagdo pré-
especificada, o limite superior do IC de 95% para INVOKANA® 300 mg, mas niio para INVOKANA® 100 mg, foi <0, indicando redugdo
superior (p<0,05) na A,c em relagdo a glimepirida com INVOKANA® 300 mg.

N/A = nio se aplica.

4 p<0,001.

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

Figura 2. Varia¢oes médias para Aic (%) e peso corporal da linha de base durante 52 semanas em um estudo comparando

INVOKANA® com glimepirida como terapia combinada com metformina

Média dos quadrados minimos da % de variacio
de HBA. (%) da linha de base com erro padriao
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Nota: média dos quadrados minimos e erro padrdo em cada visita posterior a linha de base sdo baseadas em dados

com LOCEF (ultima observagao realizada)
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Terapia combinada com sulfonilureia

Um total de 127 pacientes com controle glicémico inadequado (A;c de > 7% a < 10,5%) com sulfonilureia em monoterapia participou de um
subestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo, com 3 bragos, de um estudo cardiovascular para
avaliar a eficicia de INVOKANA® como terapia combinada com sulfonilureia durante 18 semanas. A idade média foi de 65 anos, 57% dos
pacientes eram homens, € a eTFG média na linha de base foi de 69 mL/min/1,73 m?[CrCl 69 mL/min]. Os pacientes recebendo sulfonilureia
em monoterapia, em uma dose estavel especificada no protocolo (> 50% da dose maxima) durante pelo menos 10 semanas, completaram um
periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Depois do periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado

foram randomizados para a adigio de INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 5, a melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi observada na A,c e glicemia em jejum na Semana 26 em
relacdo ao placebo. Adicionalmente, uma maior porcentagem de pacientes atingiu A,c < 7,0% comparado ao placebo. Um nimero menor de
pacientes tratados com INVOKANA® necessitou de terapia de resgate glicémico: 4,8% dos pacientes com INVOKANA® 100 mg, 0,0% dos
pacientes com INVOKANA® 300 mg e 17,8% dos pacientes com placebo. Os pacientes tratados com INVOKANA® 300 mg exibiram redugdes
no peso corporal comparado ao placebo. Um aumento da incidéncia de hipoglicemia foi observado neste estudo, consistente com o aumento
esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado a hipoglicemia ¢ adicionado a sulfonilureia (vide “Adverténcias e Precaugdes” e

“Reagdes Adversas”).
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Tabela 5. Resultados do estudo clinico controlado por placebo de INVOKANA® como terapia combinada com sulfonilureia !

Placebo +
INVOKANA® + sulfonilureia sulfonilureia
(N=45)
100 mg 300 mg
Parametro de Eficacia (N=42) (N=40)
Aic (%)
Linha de base (média) 8,29 8,28 8,49
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,70 -0,79 0,04
-0,74* -0,832
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-1,15; -0,33) (-1,24; -0,41) /A
Porcentagem de pacientes atingindo Aic <7 % 25,0° 33,3° 5,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 185,40 177,29 185,04
Variago da linha de base (média ajustada) -25,39 -36,02 12,07
-37,28* -47912
(-53,85; (-64,66; N/A*
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -20,71) -31,34)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 85,1 80,4 85,5
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -0,6 -2,0 -0,2
-0,4 -1,8
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-1,8; 1,0) (-3,2;-0,4) e
Pressdo Sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 138 133,5 137,3
Variago da linha de base (média ajustada) -3,5 -5,1 -3,4
-0,1 -1,8
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-6,4; 6,2) (-8,2;4,7) Nt

! Populagio de intengdo de tratar usando a ultima observagio no estudo antes da terapia de resgate glicémico.
2 p<0,001 comparado ao placebo.
3 p<0,01.

4 NJ/A = nio se aplica.

Terapia combinada com metformina e sulfonilureia

Um total de 469 pacientes com controle glicémico inadequado (A;c de > 7% a < 10,5%) com a combinagdo de metformina (2000 mg/dia ou
pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior nao fosse tolerada) e sulfonilureia (dose efetiva maxima ou proxima da maxima) participou de um
estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo com 3 bragos, para avaliar a eficacia de
INVOKANA® como terapia combinada com metformina e sulfonilureia durante 26 semanas. A idade média foi de 57 anos, 51% dos pacientes
eram homens, ¢ a eTFG média na linha de base foi de 89 mL/min/1,73 m? [CrCl 89 mL/min]. Os pacientes em doses efetivas maximas ou
proximas da dose maxima de metformina e sulfonilureia (N=372) entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo.
Outros pacientes (N=97) entraram em um periodo de titulagdo da dose de metformina e sulfonilureia e de estabilizagdo da dose/“washout” do
agente anti-hiperglicémico de até 12 semanas, seguido, imediatamente, por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Apés o periodo de “run-in”,
0s pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adigio de INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg ou
placebo administrados uma vez ao dia. Como mostrado na Tabela 6, a melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na A;c, glicemia em
jejum e peso corporal foi observada em relagio ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A;c < 7,0% comparado

a0 placebo. Um nimero menor de pacientes com INVOKANA® necessitou de terapia de resgate glicémico: 1,3% dos pacientes com
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INVOKANA® 100 mg, 1,9% dos pacientes com INVOKANA® 300 mg e 12,8% dos pacientes com placebo. Um aumento na incidéncia de

hipoglicemia foi observado neste estudo, consistente, com o aumento esperado de hipoglicemia quando um agente nio associado com

hipoglicemia ¢ adicionado a sulfonilureia (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas”).

Tabela 6. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo de INVOKANA® como terapia combinada com

metformina e sulfonilureia’

INVOKANA® + metformina

e sulfonilureia

26 semanas Placebo + metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=157) (N=156) (N=156)
Aic (%)
Linha de base (média) 8,13 8,13 8,12
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,85 -1,06 -0,13
-0,71? -0,92?
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73) N/A
Porcentagem de pacientes atingindo Aic < 7% 4322 56,6 18,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 172,97 168,28 169,72
Variago da linha de base (média ajustada) -18,19 -30,44 4,14
-22,337 -34,58*
(-31,52; (-43,76; N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -13,15) -25,39)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 93,5 93,5 90,8
% de variagdo da linha de base (média ajustada) 2,1 -2,6 -0,7
-1,47 2,0
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3) NA
Pressao Sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 130,4 130,8 130,1
Variago da linha de base (média ajustada) -4,9 -4.3 -2,6
-2,2 -1,6
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-4,7;0,2) (-4,1; 0,9) A

1

2 p<0,001 comparado ao placebo.

3

Estudo controlado por ativo versus sitagliptina como terapia combinada com metformina e sulfonilureia

N/A = nao se aplica ou ndo mensurado neste estudo.

Populag@o de intengdo de tratar usando a ltima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

Um total de 755 pacientes com controle glicémico inadequado (niveis de A c de >7,0% a <10,5%) em tratamento com a combinagdo de

metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior nao fosse tolerada) e sulfonilureia (dose efetiva maxima ou proxima

da méaxima) participou de um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado por ativo, de grupo paralelo, com 2 bragos, para avaliar a

eficacia de INVOKANA® 300 mg como terapia combinada com metformina e sulfonilureia versus sitagliptina 100 mg como terapia combinada

com metformina e sulfonilureia durante 52 semanas. A idade média foi de 57 anos, 56% dos pacientes eram homens, e a eTFG média na linha

de base foi de 88 mL/min/1,73 m? [CrCl 88 mL/min]. Os pacientes com doses efetivas maximas ou préoximas da maxima de metformina e

sulfonilureia (N=716) entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=39) entraram em um

periodo de titulagdo da dose de metformina e sulfonilureia e estabilizagdo da dose de até 12 semanas, seguido imediatamente por um periodo
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de 2 semanas de “run-in”. Apds o periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de

INVOKANA® 300 mg ou sitagliptina 100 mg.

Como mostrado na Tabela 7 e Figura 3, apés 52 semanas, INVOKANA® 300 mg proporcionou uma redugdo superior (p<0,05) na Ac
comparado a sitagliptina 100 mg (com o limite superior do intervalo de confianca de 95% ao redor da diferenca entre grupos abaixo de 0).
Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu uma A,c < 7,0% com INVOKANA® 300 mg em relagio a sitagliptina: 47,6% dos
pacientes com INVOKANA® 300 mg e 35,3% dos pacientes com sitagliptina. Os pacientes tratados com INVOKANA® 300 mg exibiram
diminuigdo média significativa na variagdo percentual do peso corporal da linha de base comparado aos pacientes tratados com sitagliptina
100 mg. Um aumento semelhante na incidéncia de hipoglicemia foi observado com INVOKANA® 300 mg e com sitagliptina neste estudo,
consistente com o aumento esperado de hipoglicemia quando agentes ndo associados com hipoglicemia sdo adicionados a sulfonilureia (vide
“Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas”). A propor¢ao de pacientes que atingiram os critérios de glicemia para a interrupgao do
tratamento (baseado na glicemia em jejum até a Semana 26 € na A ¢ posterior) foi menor com INVOKANA® 300 mg (10,6%) comparado com

a sitagliptina 100 mg (22,5%).

Tabela 7. Resultado de estudo clinico de 52 semanas comparando INVOKANA® com sitagliptina como terapia combinada com

metformina e sulfonilureia !

INVOKANA® 300 mg + Sitagliptina 100 mg +
metformina e sulfonilureia metformina e sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=377) (N=378)
Aic (%)
Linha de base (média) 8,12 8,13
Variagdo da linha de base (média ajustada) -1,03 -0,66
-0,37

) o o N/A*
Diferenca da sitagliptina (média ajustada) (IC 95%) (-0,50; -0,25)
Porcentagem de pacientes atingindo Aic <7% 47,6 35,3
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,72 163,78
Variagao da linha de base (média ajustada) -29,90 -5,76

-24,13
N/A*
Diferenca da sitagliptina (média ajustada) (IC 95%) (-29,90; -18,19)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 87,6 89,6
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -2,5 0,3
2,8}
N/A*
Diferenca da sitagliptina (média ajustada) (IC 95%) (-3.3;-2,2)
Pressio Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 131,2 130,1
Variagdo da linha de base (média ajustada) -5,1 -0,9
-5,93

) o o N/A*

Diferenca da sitagliptina (média ajustada) (IC 95%) (-7,6; -4,2)

1

2

Populacao de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

Atendeu os critérios pré-especificados para ndo inferioridade a sitagliptina. (com o limite superior do IC de 95% ao redor da diferenga

entre grupos menor que a margem de ndo inferioridade pré-especificada de < 0,3%); em uma avaliagdo pré-especificada, o limite superior

do IC de 95% para INVOKANA® 300 mg foi < 0, indicando redugdo superior (p<0,05) na A;c com INVOKANA® 300 mg em relagdo a

sitagliptina.
* p<0,001.
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Tabela 7. Resultado de estudo clinico de 52 semanas comparando INVOKANA® com sitagliptina como terapia combinada com

metformina e sulfonilureia !

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

4 N/A = Nio se aplica.

Figura 3. Variagdo média da Aic (%) da linha de base durante 52 semanas em um estudo comparando INVOKANA® com

sitagliptina como terapia combinada com metformina e sulfonilureia
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Terapia combinada com metformina e pioglitazona

Um total de 342 pacientes com controle glicémico inadequado (nivel de A,c de >7,0% a <10,5%) com a combinagdo de metformina
(2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse tolerada) e pioglitazona (30 ou 45 mg/dia) participou de um estudo
clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficacia de
INVOKANA® como terapia combinada com metformina e pioglitazona durante 26 semanas. A idade média foi de 57 anos, 63% dos pacientes
eram homens, e a eTFG média na linha de base foi de 86 mL/min/1,73 m? [CrCl 86 mL/min]. Os pacientes que ja estavam recebendo as doses
de metformina e pioglitazona (N=163) especificadas no protocolo entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo.
Outros pacientes (N=181) entraram em um periodo de titulagdo da dose e estabilizagdo da dose de metformina e pioglitazona de até 12 semanas,
com pelo menos 8 semanas em doses estaveis de metformina e pioglitazona, seguido imediatamente por um periodo de 2 semanas de “run-in”.
Apbs o periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados (N=344) para a adigdio de INVOKANA®
100 mg, INVOKANA® 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. Como mostrado na Tabela 8, a melhora estatisticamente significativa
(p<0,001) na A, glicemia em jejum e peso corporal foi observada para INVOKANA® em relagdo ao placebo na Semana 26. Adicionalmente,

uma porcentagem maior de pacientes atingiu A, < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor de pacientes tratados com INVOKANA®
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necessitou de terapia de resgate glicémico: 0,9% dos pacientes com INVOKANA® 100 mg, 0,0% dos pacientes com INVOKANA® 300 mg e

12,2% dos pacientes com placebo.

Tabela 8. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de INVOKANA® como terapia combinada com

metformina e pioglitazona'

INVOKANA® + metformina e pioglitazona
26 semanas Placebo + metformina
100 mg 300 mg e pioglitazona
Parametro de Eficacia (N=113) (N=114) (N=115)
Aic (%)
Linha de base (média) 7,99 7,84 8,00
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,89 -1,03 -0,26
-0,622 -0,76?
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-0,81; -0,44) (-0,95; -0,58)
Porcentagem de pacientes atingindo Aic < 7% 46,9° 64,3* 32,5
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,00 164,14 164,50
Variagdo da linha de base (média ajustada) -26,83 -33,14 2,52
-29,36% -35,66°
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-36,92; -21,79) (-43,40; -28,10)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 94,2 94,4 94
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -2,8 -3,8 -0,1
2,7 3,77
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-3,6; -1,8) (-4,6; -2,8)
Pressio Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 126,4 126,7 128,2
Variagdo da linha de base (média ajustada) -5,3 -4,7 -1,2
-4,1 -3,5
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-6,9; -1,3) (-6,3; -0,6)

1

2 p<0,001 comparado ao placebo.

3

Populacao de intengdo de tratar usando a tltima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

N/A = nao se aplica ou ndo mensurado neste estudo.

Combinac¢ido complementar com metformina e inibidor da dipeptidil-peptidase-4

Um total de 213 pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com a combinagdo de metformina (maior ou igual a 1500 mg/dia)
e sitagliptina 100 mg/dia (ou combinagdo equivalente de dose fixa) participaram de um estudo de 26 semanas, duplo-cego, placebo controlado
para avaliar a eficécia e a seguranga de INVOKANA® em associagdo com metformina e sitagliptina. A média de idade foi de 57 anos, 57% dos
pacientes eram homens e a linha de base média e a eTGF foi de 90,5 mL/min/1,73 m? [CrCl 90,5 mL/min]. Os pacientes que ja tomaram as
doses de protocolo especificadas de metformina e sitagliptina (N=213) ingressaram num periodo de “run-in” de 2 semanas, simples-cego, com
placebo. Apés o periodo de “run-in”, os pacientes foram randomizados para INVOKANA® 100 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia
como complemento de metformina e sitagliptina. A titulagio de INVOKANA® 300 mg foi realizada logo na Semana 6 em pacientes que

necessitavam de controle glicémico adicional que possuia a eTGF adequada e que toleravam INVOKANA® 100 mg.

No final do tratamento, INVOKANA® uma vez por dia resultou numa melhoria estatisticamente significativa na HbA;c (p <0,001) em

comparagio com o placebo quando adicionado a metformina e sitagliptina. INVOKANA® uma vez por dia também resultou numa melhoria
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estatisticamente significativa na propor¢ao de pacientes que atingiram uma HbA ¢ inferior a 7%, uma redugio estatisticamente significativa na
glicemia de jejum e em percentagem de redug@o de peso corporal em comparagao com o placebo quando adicionado a metformina e sitagliptina
(vide Tabela 9). Observou-se uma alteragao na linha de base estatisticamente significativa (p <0,001) da pressdo arterial sistolica relativamente
ao placebo de -5.85 mmHg com INVOKANA® uma vez ao dia. Nos pacientes tratados com INVOKANA®, a percentagem de ocorréncia de
um evento adverso ou de descontinuagdo devido a um evento adverso ocorreu em 39,8% e 0,9%, respectivamente, em comparagdo com o

placebo que ocorreu em 44,4% e 2,8%, respectivamente.

Tabela 9: Resultados do Estudo Clinico com placebo de 26 semanas de INVOKANA® em combinag¢do com metformina e sitagliptina*

Placebo + INVOKANA® + metformina
metformina e sitagliptina e sitagliptina
Parimetro de Eficacia (N=106) (N=107)
HbAc (%)
Linha de base (média) 8.38 8.53
Variacdo da linha de base (média ajustada) -0.01 -0.91
-0.89?
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%)" (-1.19; -0.59)
Porcentagem de pacientes atingindo HbAic <7% 12 32
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 180 186
Variagdo da linha de base (média ajustada) -3 -30
277
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%)" (-40; -14)
Peso Corporal
Linha de base em kg 89.9 93.8
% de variacdo da linha de base (média ajustada) -1.6 -3.4
-1.82
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%)" (-2.7;-0.9)

* Populagdo de intengdo de tratar
! Média ajustada e IC sdo derivadas de um modelo misto para medidas repetidas
2

p<0.001

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

Um total de 1718 pacientes com controle glicémico inadequado (A;c de > 7,0 a < 10,5%) com insulina > 30 unidades/dia ou terapia combinada
de insulina com outros agentes anti-hiperglicemiantes participou de um subestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, com 3 bragos de um estudo cardiovascular; este subestudo avaliou a eficicia de INVOKANA® como terapia combinada com insulina
(com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes) durante 18 semanas. A idade média foi de 63 anos, 66% dos pacientes eram homens, e a
eTFG média na linha de base foi de 75 mL/min/1,73 m? [CrCl 75 mL/min]. Os pacientes recebendo insulina basal, em bolus ou basal/em bolus,
com a maioria recebendo um esquema de base de insulina basal/em bolus, durante pelo menos 10 semanas, entraram em um periodo de 2
semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Apds o periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados
para a adigio de INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. A dose diaria média de insulina na

linha de base era de 83 unidades e semelhante entre os grupos de tratamento.

Como mostrado na Tabela 10, a melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na A;c, glicemia em jejum e no peso corporal foi observada
na Semana 18 para INVOKANA® em relagdo ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A ¢ < 7,0% comparado
ao placebo. Um niimero menor de pacientes tratados com INVOKANA® necessitou de terapia de resgate glicémico: 4,1% dos pacientes com
INVOKANA® 100 mg, 3,1% dos pacientes com INVOKANA® 300 mg e 8,7% dos pacientes com placebo. Um aumento da incidéncia de
hipoglicemia foi observado neste estudo, consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado com

hipoglicemia ¢ adicionado a insulina (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Reacdes Adversas”).
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Tabela 10. Resultado de estudo clinico de 18 semanas, controlado por placebo, de INVOKANA® como terapia combinada com > 30

unidades de insulina /dia (com ou sem outros agentes anti-hiperglicémicos orais)’

INVOKANA® + insulina
18 semanas
100 mg 300 mg Placebo + insulina
Parametro de Eficacia (N=566) (N=587) (N=565)
Aic (%)
Linha de base (média) 8,33 8,27 8,20
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,63 -0,72 0,01
-0,65° -0,73?
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Porcentagem de pacientes atingindo Aic < 7% 19,8 24,7% 7,7
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base 169,90 168,10 169,00
Variagédo da linha de base (média ajustada) -18,55 -25,03 3,96
222,512 -29,00?
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 97,5%) (-27,92; -17,29) (-34,22; - 23,59)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 96,9 96,7 97,7
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -1,8 2,3 0,1
-1,9? 2,42
4 o N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 97,5%) (-2,2;-1,5) (-2,8;-2,0)
Pressao Sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 137,0 138,2 138,2
Variagdo da linha de base (média ajustada) -5,1 -6,9 -2,5
2,6 4,47
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 97,5%) (-4,1; -1,1) (-5,8;-2,9)

1
2

p<0,001 comparado ao placebo.

3 N/A = nio se aplica.

Estudos em Populagdes Especiais

Estudo em pacientes mais velhos

Populag@o de intengdo de tratar usando a ltima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

Um total de 714 pacientes mais velhos (> 55 a < 80 anos de idade) com controle glicémico inadequado (A;c de base de > 7,0 a < 10,0%) com a
terapia atual para diabetes (dieta e exercicio isolados ou em combinag¢@o com agentes orais ou parenterais) participou de um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficicia de INVOKANA® como terapia combinada com o tratamento atual para diabetes
durante 26 semanas. A idade média foi de 64 anos, 55% dos pacientes eram homens, ¢ a eTFG média na linha de base foi de 77 mL/min/1,73
m? [CrCl 77 mL/min]. Os pacientes com controle glicémico inadequado sob o tratamento atual para diabetes foram randomizados para a adigdo
de INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. Como mostrado na Tabela 11, as variagdes
estatisticamente significativas (p<0,001) na A,c, glicemia em jejum e no peso corporal da linha de base foram observadas para INVOKANA®
na Semana 26. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A,c <7,0% comparado ao placebo. Um nuimero menor de
pacientes tratados com INVOKANA® necessitou de terapia de resgate glicémico: 2,1% dos pacientes com INVOKANA® 100 mg, 0,4% dos

pacientes com INVOKANA® 300 mg e 11,0% dos pacientes com placebo (vide “Propriedades Farmacocinéticas — Outras Populagdes”).

Um subgrupo de pacientes (N=211) participou do subestudo de composi¢do corporal usando analise da composi¢do corporal por DXA

(absortometria radioldgica de energia dupla - “dual-energy X-ray absorptiometry”). Isto demonstrou que aproximadamente dois tercos da perda
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de peso com INVOKANA® foi devido a perda de massa adiposa em comparagio ao placebo. Nao foram observadas variagdes significativas na

densidade 6ssea nas regides trabecular e cortical.

Tabela 11: Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de INVOKANA® como terapia combinada com

agentes anti-hiperglicemiantes em pacientes mais velhos inadequadamente controlados com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs)'

INVOKANA® + AHA Atual
26 semanas
100 mg 300 mg Placebo + AHA Atual
Parametro de Eficacia N=241 N=236 N=237
Aic (%)
Linha de base (média) 7,77 7,69 7,76
Variagdo da linha de base (média ajustada) -0,60 -0,73 -0,03
-0,57? -0,70?
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-0,71; —0,44) (—0,84; -0,57)
Porcentagem de pacientes atingindo Aic < 7% 47,77 58,52 28,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 160,90 152,97 156,39
Variago da linha de base (média ajustada) —18,01 -20,35 7,38
_ AA -2539 27,74
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) N/A3
(—31,70; —19,27) (—33,86; —21,43)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 88,4 88,8 91,3
% da variagdo da linha de base (média ajustada) —2,4 -3,1 -0,1
-2,32 3,02
N/A3
Diferenca do placebo (media ajustada) (IC 95%) (-2,8;-1,7) (—3,5;-2,4)
Pressdo Sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 130,6 131,1 131,4
Variagdo da linha de base (média ajustada)’ -3,5 -6,8 1,1
—4,62 7,92
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-6,9; —2,4) (-10,1; -5,6)

! Populagio de intengdo de tratar usando a ultima observagio no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

2 p<0,001 comparado ao placebo.

3 N/A = nio se aplica.

Pacientes com insuficiéncia renal

Um total de 269 pacientes com insuficiéncia renal moderada e eTFG de 30 a < 50 mL/min/1,73m? [CrCl 30 a < 50 mL/min], inadequadamente
controlados com a terapia atual para diabetes (niveis de A;c de base de > 7,0 a < 10,5%), participaram de um estudo clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo para avaliar a eficicia de INVOKANA® como terapia combinada ao tratamento atual para diabetes (dieta ou
tratamento com agente anti-hiperglicemiante, com a maioria dos pacientes recebendo insulina e/ou sulfonilureia) durante 26 semanas. A idade
média foi de 68 anos, 61% dos pacientes eram homens, e a eTFG média na linha de base foi de 39 mL/min/1,73 m? [CrC] 39 mL/min]. Os
pacientes com controle glicémico inadequado sob a terapia atual para diabetes foram randomizados para a adigdo de INVOKANA® 100 mg,

INVOKANA® 300 mg ou placebo administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 12, uma redugdo significativa na A,c foi observada para INVOKANA® 100 mg ¢ INVOKANA® 300 mg,
respectivamente, na Semana 26 comparado ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A;c < 7,0% comparado
a0 placebo. Um numero menor de pacientes tratados com INVOKANA® necessitou de terapia de resgate glicémico: 4,4% dos pacientes com
INVOKANA® 100 mg, 3,4% dos pacientes com INVOKANA® 300 mg e 14,4% dos pacientes com placebo. Os pacientes tratados com
INVOKANA® exibiram diminuigdes médias na variagio percentual do peso corporal da linha de base comparado ao placebo. Um aumento na
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incidéncia de hipoglicemia foi observado neste estudo, consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um agente nao associado

com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina e/ou sulfonilureia (vide “Adverténcias e Precaugdes”, “Reagdes Adversas” e “Propriedades

Farmacocinéticas — Outras Populagdes”).

Tabela 12. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo de INVOKANA® como terapia combinada com

agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs) em pacientes com insuficiéncia renal moderada’

INVOKANA® + AHA (se usado)

26 semanas

Placebo + AHA (se

100 mg 300 mg usado)
Parametro de Eficacia N=90 N=89 N=90
Aic (%)
Linha de base (média) 7,89 7,97 8,02
Variago da linha de base (média ajustada) -0,33 -0,44 -0,03
-0,30 -0,40?
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (0,53; -0,07) (-0,63; -0,17)
Porcentagem de pacientes atingindo Aic <7% 273 32,6 17,2
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,54 158,55 160,90
Variagao da linha de base (média ajustada) -14,95 -11,71 0,54
-15,31 -12,07
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-28,46; -2,34) (-25,39; 1,08)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 90,5 90,2 92,7
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -1,2 -1,5 0,3
-1,6 -1,8?
) o N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-2,3;-0,8) (-2,6;-1,0)
Pressao Sistélica (mmHg)
Linha de base (média) 1359 136,7 132,1
Variagao da linha de base (média ajustada) -6,0 -6,4 -0,3
-5,7 -6,1
N/A3
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-9,5;-1,9) (-10,0; -2,3)

1

2 p<0,001 comparado ao placebo.

3 N/A = nio se aplica.

Analise integrada de pacientes com insuficiéncia renal moderada

Populagao de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

Uma andlise de uma populag@o agrupada de pacientes (N=1085) com insuficiéncia renal moderada [eTFG na linha de base de 30 a <60

mL/min/1,73m? (CrCl 30 a < 60 mL/min], de quatro estudos controlados por placebo, foi conduzida para avaliar a variagdo da A;c na linha de

base e a variagdo percentual do peso corporal na linha de base nestes pacientes. Nesta analise, a eTFG média foi 48 mL/min/1,73m? [CrCl 48

mL/min] e semelhante entre todos os grupos de tratamentos. A maioria dos pacientes estava recebendo insulina e/ou sulfonilureia.

Esta analise demonstrou que INVOKANA® proporcionou melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na A;c e no peso corporal

comparado ao placebo (Tabela 13). Um aumento na incidéncia de hipoglicemia foi observado nesta analise integrada, consistente com 0 aumento

esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina e/ou sulfonilureia (vide “Adverténcias e

Precaucdes” e “Reagdes Adversas”).
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Tabela 13. Anilise integrada de quatro estudos clinicos Fase 3 em pacientes com insuficiéncia renal moderada’

INVOKANA® + AHA (se usado) Placebo
100 mg 300 mg + AHA (se usado)
Pariametro de Eficacia N=338 N=365 N=382
Aic (%)
Linha de base (média) 8,10 8,10 8,01
Variago da linha de base (média ajustada) -0,52 -0,62 -0,14
-0,38? -0,47%
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-0,50; -0,26) (-0,59; -0,35)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 90,3 90,1 92,4
% de variagdo da linha de base (média ajustada) -2,0 2.4 -0,5
-1,6° -1,9?
N/A3
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) (-2,0; -1,1) (-2,3;-1,5)

! Populagio de intengdo de tratar usando a ultima observagio no estudo antes da terapia de resgate glicémico.

2 p<0,001.

3 N/A = nio se aplica.

Resultados cardiovasculares

O efeito de INVOKANA® sobre o risco cardiovascular em adultos com diabetes tipo 2 com doenga cardiovascular estabelecida (CV) ou sob
risco de doengas CV (dois ou mais fatores de risco CV) foi avaliado no Programa CANVAS (estudos CANVAS e CANVAS-R). Estes estudos
foram multicéntricos, multi-nacionais, randomizados, de grupos paralelo duplo-cegos, com critérios similares de inclusdo, exclusio e populagdo
de pacientes. Os estudos compararam o risco de apresentar um Evento Cardiovascular Adverso Maior (MACE) definido como o composto de
morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC) nio fatal, entre INVOKANA® e placebo em um

contexto de tratamento padrdo de diabetes e doenga cardiovascular aterosclerdtica.

No CANVAS os individuos foram distribuidos aleatoriamente 1:1:1 para canagliflozina 100mg, canagliflozina 300mg ou placebo. No
CANVAS-R, os individuos foram distribuidos aleatoriamente 1:1 para canagliflozina 100mg ou placebo correspondente e a titulagdo para
300mg foi permitida a critério do investigador (com base na tolerabilidade e necessidades glicémicas) apos a semana 13. Terapias concomitantes
antidiabéticas e para a aterosclerose poderiam ser ajustadas a critério dos investigadores, para assegurar que os participantes fossem tratados de

acordo com o tratamento padrdo para essas doengas.

Um total de 10.134 pacientes foram tratados (4.327 no CANVAS e 5.807 no CANVAS-R, total de 4.344 distribuidos aleatoriamente para
placebo e 5.790 para canagliflozina) e expostos por uma média de 149 semanas (expostos por uma média de 223 semanas no CANVAS e 94
semanas no CANVAS-R). O estado vital foi obtido para 99,6% dos individuos nos estudos. Aproximadamente 78% da populagio estudada era

caucasiana, 13% era asitica e 3% era negra. A idade média foi de 63 anos e aproximadamente 64% eram do sexo masculino.

Todos os pacientes do estudo apresentavam diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlada na triagem (HbAlc > 7,0% a < 10,5%). A
HbA1c média na linha de base era 8,2% e a duragdo média da diabetes era de 13,5 anos. Aproximadamente 31%, 21% e 18% dos pacientes
relataram historia pregressa de neuropatia, retinopatia e nefropatia, respectivamente. A funcao renal inicial foi normal ou levemente diminuida
em 80% dos pacientes e moderadamente diminuida em 20% dos pacientes [média eTFG 77mL/min/1,73m? (CrCl 77 mL/min)]. Na linha de
base, os pacientes foram tratados com um ou mais medicamentos antibiabéticos, incluindo metformina (77%), insulina (50%) e sulfonilureia

(43%).
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Sessenta e seis por cento dos individuos tinha histéria de doenga cardiovascular estabelecida, com 56% com historia de doenga coronariana,
19% com doenga cerebrovascular e 21% com doenga vascular periférica; 14% tinham historia de insuficiéncia cardiaca. Na linha de base, a
pressdo arterial sistolica média era de 137 mmHg, a pressdo arterial diastolica média era de 78 mmHg, a LDL média era de 89 mg/dL, a HDL
média era de 46 mg/dL e a proporc@o de albumina urinaria média para creatinina (UACR) era de 115 mg/g. Na linha de base, aproximadamente
80% dos pacientes foram tratados com inibidores do sistema renina angiotensina, 54% com betabloqueadores, 13% com diuréticos de alga, 36%

com outros diuréticos, 75% com estatinas e 74% com agentes antiplaquetarios (principalmente aspirina).

O desfecho primario no Programa CANVAS foi o tempo para a primeira ocorréncia de um MACE. A razao de risco (HR) de MACE em
pacientes tratados com canagliflozina em comparagao com o placebo e sua IC de 95% foi estimada usando um modelo de regressao de risco

proporcional de Cox estratificado com estratificag@o por estudo e por doenga cardiovascular estabelecida.

INVOKANA® reduziu significativamente o tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto primario de morte cardiovascular, infarto
do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal (HR: 0,86; IC 95% 0,75; 0,97). Cada componente MACE contribuiu para o
composto global, como mostrado na Figura 4. Os resultados para as doses de 100 mg e 300 mg de canagliflozina foram consistentes com os
resultados para os grupos de dose combinados. A eficacia de INVOKANA® no MACE foi geralmente consistente entre os grandes subgrupos

demograficos e de doengas, incluindo presenca ou auséncia de doenga cardiovascular estabelecida.

Havia 2.011 pacientes com eTFG 30 a <60 mL/min/1,73 m? [CrCl 30 a < 60 mL/min]. Os achados do MACE neste subgrupo foram consistentes

com os achados gerais (ver Figura 04).

Figura 04: Efeito de tratamento para o desfecho composto primario e seus componentes

Canagliflozina
Placebo (n=4347) (15795 individuos

individuos por 100 por 100 pacientes- Razéo de risco (IC

pacientes-ano ano de 95%)
Composto de morte cardiovascular, infarto do miocéardio ndo 315 269 '_Hi 0.86 (0.75-0.97)
fatal, acidente vascular ndo fatal (tempo para primeira |
ocorréncia, conjunto de analise de intengdo de tratar)' 1.28 1.16 '_’_?" 0.87 (0.72-1.06)
Morte cardiovascular 1.16 0.97 |—.—r| 0.85 (069—1 05)
Infarto do miocérdio ndo fatalAcidente vascular cerebral ndo 0.84 0.n ——— 0.90(0.71-1.15)
fatal. I ; 1

0.50 1.00 2,00

A favor da canaglifiozina A favor do placebo

' Valor de p para superioridade (bicaudal) = 0,0158.

Com base no grafico de Kaplan-Meier para a primeira ocorréncia do MACE, mostrado abaixo, a redu¢do no MACE no grupo da canagliflozina

foi observada ja na semana 26 e foi mantida ao longo do restante do estudo.

Figura 5: Tempo até a primeira ocorréncia do MACE
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HR (IC 95%)
224 canavs. Placebo 0.86 (0.75, 0.97)

% de Pacientes com Eventos

2 - —— Placebo
e Cana
0 - T T T T T T T T T T T T T T

0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

Tempo (Semanas)
Pacientes

Placebo 4347 4239 4153 4061 2942 1626 1240 1217 1187 1156 1120 1095 789 216
Cana 5795 5672 5566 5447 4343 2084 2555 2513 2460 2419 2363 2311 1661 448

Figura 6: Efeitos da Canagliflozina no Resultado Cardiovascular Primario (MACE) em Subgrupos
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Placebo canagliflozina
Participantes Participantes
por 100 por 100
Subgrupo i i Hazard ratio (95% CI) Valor de P

Tedos pacientes 3.15 2.69 e 0.86 (0.75-0.97)

Estudo H 0.60
CANVAS 3.04 2.69 FQ.- 0.88 (0.75-1.03)

CANVAS-R 3.30 271 . 0.82 {0.66—1.01}

Idade 0.26
<65 anos 2.36 2.20 - 0.81{0.76—1.10}

>65 anos 4.23 3.38 l—.-iI 0.80 {0.67—0.95)

Sexo H 0.80
Masculine 3.51 2.98 o 0.86 {0.74—1.00}

Feminino 2.50 217 - 0.84 {0.66—1.06)

Raca H 0.40
Branco 3.42 2.91 [ 0.84 {0.73-0.96}

Negro ou Afro-americano 370 1.86 D — 0.45 {0.18—1.03}

Asiatico 1.84 1.88 . 1.08{0.72—1.64)

Outro 2.45 2.53 — — 1.01 {0.57—1.80}

Regiio ' 0.89
América do Norte 3.03 2.67 —— 0.84 {0.85-1.08}

América Central'do Sul 3.38 2.67 — et 0.84 (0.53-1.33)

Europa 3.50 2.81 o 0.80{0.65-0.99}

Resto do mundo 282 260 . 0.94 (0.75—1.18)

IMC i 0.29
<30 kg/m? 278 2.56 I—q'»—l 0.97 {0.79-1.20)

=30 kg/m* 3.40 278 (= =) 0.79 (0.67-0.93}

Controle da pressio arterial H 0.64
PAS =140 mmHg ou PAD =30 mmHg 3.40 2.81 = = 0.84 (0.70—1.01}

PAS<140 mmHg ePAD <80 mmHg 2.85 2.61 @ 0.88 {0.74—1.04}

Duracio da diabetes H 0.33
=10 anes 3.32 2.70 e 0.81 {0.70-0.85)

<10 anos 277 2.66 . 0.96 (0.76—1.22}

Hemoglobina glicada ' 0.29
<B% 2.69 2.47 — 0.94 {0.77-1.15)

=8% 3.53 2.88 ! 0.80{0.88-0.94}

eTFG H 0.20
30 to <60 ml/min/1.73 m? 493 3.64 ——i | 0.70 {0.55-0.80}

60 to <90 ml/min/1.73 m* 2.20 2.68 o 0.95{0.80-1.13}

=80 ml/min/1.73 m* 2.36 2.08 —e— 0.84 (0.62-1.12}

Histérico de doenca CV 0.18
Sim 4.13 341 HH 0.82 (0.72-0.95)

Nie 1.55 1.58 —— 0.98 {0.74-1.30}

Historico de doenca vascular periférica E 0.47
Sim 4.32 3.39 ——i 0.75{0.58-0.97}

Nizo 2.88 2.54 o 0.89 {0.77-1.08}

Histérico de insuficiéncia cardiaca* H 0.51
Sim 514 4.22 — i 0.80 {0.61-1.05}

Nio 2.83 2.48 HBH 0.87 {0.76—1.01)

Historico de amputacio E 0.36
Sim 7.43 4.44 — e 0.56 (0.28-1.13}

Nio 308 265 o 0.86 {0.76—0.98}

TUso de insulina E 0.96
Sim 374 3.20 e 0.85 {0.72—1.00}

Nio 2.56 2.12 —e— 0.87 {0.71-1.06}

TUso de estatina E 0.45
Sim 3.16 2.63 B 0.84 (0.72-0.97}

Nio 311 2.88 —— 0.81 {0.71-1.16}

TUso de antitrombético i 0.85
Sim 3.48 3.02 l-.-i 0.87 (0.75—1.00}

Nio 2.25 1.85 — 0.82 {0.61-1.09}

Uso de inibidor do SRAA 0.38
Sim 3.14 2.76 @ 0.88 {0.76-1.01)

Ni3o 3.18 2.44 e 0.77 {0.58-1.03}

TUso de betablooueador H 0.01
Sim 3.90 295 o 0.75 {0.64-0.88}

Nio 2.32 2.42 e 1.04 {0.85-1.28}

TUso de diurético E 0.0001
Sim 410 2.76 ' 0.66 {0.56-0.79}

Niao 2.40 2.64 o 1.11{0.93-1.34)

T T T T 1
025 050 1.00 2.00 4.00
favorece favorece
canagliflozina placebo

NOTA: A figura acima apresenta os efeitos do MACE em vérios subgrupos, a maioria das quais sdo caracteristicas de linha de base e que foram

pré-especificadas (exceto a insuficiéncia cardiaca, conforme observado pelo asterisco). Os intervalos de confianga de 95% (ICs) que sdo

mostrados ndo levam em consideragdo quantas comparagdes foram feitas, nem refletem o efeito de um determinado fator ap6s o ajuste de outros

fatores. A aparente homogeneidade ou heterogeneidade entre os grupos ndo devem ser excessivamente interpretadas. O valor de p <0,05

representa significancia para a heterogeneidade do subgrupo.
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Resultados Renais

O estudo clinico de avaliagdo da canagliflozina e eventos renais em pacientes diabéticos com nefropatia estabelecida (CREDENCE) avaliou os
efeitos de INVOKANA® 100 mg em comparagdo com o placebo na progressdo para doenga renal em fase terminal (DRT), na duplicagdo da
creatinina sérica e na morte de causa renal ou cardiovascular (CV) em adultos com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal diabética (DRD) com
(eTFG) > 30 a < 90 mL/min/1,73 m? [CrCl > 30 a < 90 mL/min] e albumintria (>300 a < 5000 mg/g de creatinina), que estavam recebendo
terapia padrdo incluindo inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (iECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA). Este

foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, dirigido a eventos, controlado por placebo, de grupos paralelos e com dois bragos.

No CREDENCE, os pacientes foram randomizados 1:1 para INVOKANA® 100 mg ou placebo, e estratificados de acordo com a taxa de
filtragdo gomelular estimada (eTFG) de > 30 a < 45, > 45 a < 60, > 60 a < 90 mL/min/1,73 m? [CrCl >30 a <45,>45 a <60, > 60 a < 90

mL/min]. O tratamento com INVOKANA® 100 mg foi mantido até o inicio da didlise ou no caso de transplante renal.

Um total de 4.401 pacientes foram randomizados (2.199 randomizados para o placebo e 2.202 para INVOKANA® 100 mg). Quatro pacientes
randomizados ndo receberam as doses, levando a um total de 4.397 pacientes (expostos em média por 115 semanas) nos grupos de anélise no
estudo e no tratamento. Os dados vitais foram obtidos em 99,9% dos pacientes ao longo do estudo. A maioria dos pacientes (67%) foram
identificados como Brancos, 20% como Asiaticos e 5% como Negros; 32% de todos os pacientes eram de etnia Hispanica ou Latina. A média

de idade foi de 63 anos e aproximadamente 66% eram homens.

A HbA |, basal média era 8,3%, com 53,2% dos pacientes tendo HbA . basal média > 8% e a mediana basal de albumina/creatinina na urina de
927 mg/g. Os agentes anti-hiperglicémicos (AAH) mais frequentemente utilizados no inicio foram insulina (65,5%), biguanidas (57,8%) e
sulfoniluréias (28,8%). Quase todos os pacientes (99,9%) estavam em uso de iECA ou BRA na randomizagdo. No inicio do estudo
aproximadamente 92% dos pacientes usavam terapias cardiovasculares (ndo incluindo iECA/BRA), com aproximadamente 60% em uso de

agentes antitromboticos (incluindo aspirina) e 69% de estatinas.

A €TFG basal média era de 56,2 mL/min/1,73 m? [CrCl 56,2 mL/min] e aproximadamente 60% da populagdo tinha eTFG basal de < 60
mL/min/1,73 m? [CrCl < 60 mL/min]. Os pacientes apresentavam duragio média de diabetes de aproximadamente 16 anos. A proporgio de
pacientes com DCV prévia era de 50,4%; 14,8% tinham historia prévia de insuficiéncia cardiaca. Embora toda a populagao tivesse nefropatia
no inicio do estudo, aproximadamente 64% da populagdo apresentava pelo menos 2 complicagdes microvasculares (ex.: nefropatia diabética e

outra complicagdo microvascular).

O desfecho composto primario do estudo CREDENCE foi o tempo até a ocorréncia da primeira DRT (definida como ¢TFG <15 mL/min/1,73
m? [CrCl < 15 mL/min], inicio de di4lise cronica ou transplante renal), de duplicagdo da creatinina sérica e de morte de causa renal ou

cardiovascular.

INVOKANA® 100 mg reduziu significativamente o risco da ocorréncia do desfecho composto primério de DRT, duplicagdo da creatinina sérica
e morte de causa renal ou cardiovascular [p<0,0001; HR: 0,70; IC de 95%: 0,59, 0,82] (Figura 8). Além disso, cada componente individual foi
consistente com os resultados gerais do desfecho composto primario, como mostrado na Figura 7. A eficicia de INVOKANA® 100 mg no
desfecho composto primario foi, no geral, consistente entre os principais subgrupos demograficos e de doenga, incluindo todos os trés niveis de

eTFG e pacientes com ou sem historia de DCV.

INVOKANA® 100 mg reduziu significativamente o risco dos seguintes desfechos secundérios, conforme mostrado na Figura 7 abaixo:
Desfecho composto de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca [HR: 0,69; IC de 95%: 0,57 a 0,83; p=0,0001]; MACE

(Evento Adverso Cardiovascular Maior) (composto por IM ndo fatal, acidente vascular encefalico ndo fatal e morte cardiovascular) [HR:0,80;
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IC de 95%: 0,67 a 0,95; p=0,0121], Hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca [HR: 0,61; IC de 95%: 0,47 a 0,80; p=0,0003] e desfecho composto
renal (composto por DRT, duplicagdo de creatinina sérica e morte de causa renal) [ HR: 0,66; IC de 95%: 0,53 a 0,81; p <0,0001].

Para os desfechos primérios e secundarios, a razio de risco (HR) nos pacientes tratados com INVOKANA® 100 mg comparado com placebo e
seus ICs de 95% foram estimados utilizando-se o modelo de regressdo estratificada de riscos proporcionais de Cox, sendo o tratamento uma
varidvel explanatéria e estratificada pela e TFG da triagem (> 30 a <45, > 45 a <60, > 60 a <90 mL/min/1,73m?) [CrCl >30 a <45, >45 a <60,
>60 a <90 mL/min].

Figura 7: Efeito do tratamento nos desfechos compostos primarios e secundéirios e seus componentes

Razdo de risco de IC de 95% dos desfechos primarios compostos e secundarios (Analise de Intengdo de tratamento)

Placebo Canagliflozina
Taxa de evento por Taxa de eventos . .
Desfecho NN (%) 100 pacentes-ano NN (%) bor 10003 Razéo de Risco (lc de 95%) Valor de P
Desfecho primdrio composto 34072199 (15.5) 612 2452202 (11.7) 432 L gl ' 0.7010.59, 0.82) <0,000M
DRT 165/2199 (7.5 294 11642202 (5.5) 204 e | (.68 (01,54, 0.86) 0.0015
Duplicaciio de creatinina sérica 1884199 (8.5} 338 118/2202 (5.4) 207 e 0.60(0.48, 0.78) <0.0001
Morte Renal S99 (0.2} 009 22212 (0.1} 003 i - -
Morte CV* 14042199 (6.4} 244 11002202 (5.09 1.40 e 0.78 (0,61, 1,004 NS
Composto de morte CW/HIC 2532199 (11.5) 454 179/2202(8.1) 315 b ! 0.60(0.57,0.83) 0.001
Morte OV, IM ndo fatal, eaddents  9ggm109 (12,2 487 217/2202 (9.9) 387 [P (.80 (0,67, 0.95) 00121
wascular encefalico n3o fatal '
HIC 14142199 (6.4) 2453 BRER02 (4.0} 157 e . 0.6 (0.47,0.80) 0.0003
Composto de duplicagio da i
creatinina sérica, DRT e 2242199 (10.2) 4.04 1532202 (6.9) 2,70 Ha (.66 {0.53, 0.81) <0000
morte renal |
Mortes CV* o106 244 11062202 (5.0) 1.90 o 0.78 (061, 1.00) NS
Todas as causas de mortalidade 201,219 (9.1 350 1682202 (7 5) 240 e 0.83 (068, 1.0 NS
Composto por morte CV, IM ndo :
fatal, acidadente vascular i
encefdlico ndo fatal, HIC, e 9612100 (184) 660 TP (124) 404 1o 01,74 (0163, 0.86) NS
hospitalizacdo por angina .
instdwel

025 050 100 200 4.00
— —l

A favor de A favor de placebo
canagliflozina

IC, intervalo de confianga; DRT, doenga renal em fase terminal; CV, cardiovascular; NS, nao significante; HIC, Hospitalizagao por insuficiéncia

cardiaca; IM, infarto do miocardio.

*Morte CV ¢ apresentada tanto como componente do desfecho composto primario como secundario e submetida a testes formais de hipoteses.

Baseado no grafico de Kaplan-Meier do tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto primario demonstrado abaixo, o efeito do

tratamento tornou-se evidente a partir da Semana 52 com INVOKANA® 100 mg e manteve-se até o final do estudo.
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Figura 8: CREDENCE: Tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto primario
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Conforme mostrado na Figura 9, a eTFG no grupo placebo demonstrou declinio progressivo linear ao longo do tempo; ao contrario, o grupo
canagliflozina demonstrou um declinio abrupto na Semana 3 seguido por um declinio atenuado ao longo do tempo; apds a Semana 52, a média
dos quadrados minimos (QM) de declinio da eTFG foi menor no grupo canagliflozina do que no grupo placebo, e o efeito do tratamento

manteve-se até o final do tratamento.

Figura 9: Mudanc¢a na média QM da eTFG ao longo do tempo (conjunto de analise no tratamento) em relagio ao basal
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Comorbidades diabéticas
Pressdo arterial

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

independente do uso de medicagdo anti-hipertensiva na linha de base. Nao houve varia¢do perceptivel na frequéncia cardiaca.

Efeitos nos lipideos

Em uma analise integrada de quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo, pacientes com diabetes tipo 2 tratados com ambas as doses
de INVOKANA® apresentaram niveis séricos aumentados de colesterol total, LDL-C e HDL-C (lipoproteina de alta densidade de colesterol)
comparado com pequenas variagdes com placebo, enquanto que os niveis séricos de triglicérides diminuiram em comparagdo ao placebo
(Tabela 14). Na Semana 26, a relagio LDL-C/HDL-C apresentou variagdo minima comparada a linha de base nos trés grupos de tratamento.
De maneira semelhante as variagdes de ndo-HDL-C, o numero de particulas de apolipoproteina B e LDL-C (medido no estudo de monoterapia
e de 26 semanas de terapia combinada com metformina) aumentou em menor extensao comparada com as variagdes do LDL-C (vide “Reagdes

Adversas”).

Tabela 14. Efeito de INVOKANA® nas medidas de lipideos em quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo !

INVOKANA® 100 mg INVOKANA® 300 mg Placebo
(N=833) (N=834) (N=646)
Colesterol Total
Linha de base média (mediana) em mg/dL 189,10 (186,00) 186,00 (182,91) 191,80 (188,32)
Varia¢@o na média (mediana) dos quadrados
) 3,87 (3,87) 6,96 (8,12) -0,77 (-1,55)
minimos em mg/dL
% de variacdo na média (mediana) dos quadrados
3,4 (2,0 5,2 (4,7) 0,9 (-0,8)

minimos do colesterol total

LDL-C

Linha de base média (mediana) em mg/dL

106,73 (105,96)

104,41 (102,09)

109,44 (105,96)

Variagdo na média (mediana) dos quadrados

2,32 (1,93) 5,80 (5,80) -2,32 (-1,93)
minimos em mg/dL
% de variagdo na média (mediana) dos quadrados
5,7(2,0) 9,3 (6,0) 1,3(-2,3)
minimos do LDL-C
HDL-C
Linha de base média (mediana) em mg/dL 46,02 (44,08) 46,40 (44,86) 45,24 (44,08)
Varia¢do na média (mediana) dos quadrados
) 3,48 (3,09) 4,25 (4,25) 1,16 (1,93)
minimos em mg/dL
% de varia¢do na média (mediana) dos quadrados
) 9.4(7.8) 10,3 (9,6) 4,0(3,5)
minimos do HDL-C
Nio-HDL-C
Linha de base média (mediana) em mg/dL 143,08 (139,21) 139,60 (136,12) 146,56 (143,08)
Variag¢@o na média (mediana) dos quadrados
) -0,00 (-0,39) 2,71 (3,09) -2,32 (-3,09)
minimos em mg/dL
% de varia¢do na média (mediana) dos quadrados
2,2(-0,3) 4,3(2,0) 0,7 (-2,4)

minimos do ndo-HDL-C

Relac¢io LDL-C/HDL-C
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Tabela 14. Efeito de INVOKANA® nas medidas de lipideos em quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo !

INVOKANA® 100 mg INVOKANA® 300 mg Placebo
(N=833) (N=834) (N=646)
Linha de base média (mediana) 2,5(2,4) 2,4(2,3) 2,5(2,4)
Variag¢@o na média (mediana) dos quadrados 3,87 (3.87) 387 (37) 733 (3.87)
minimos em mg/dL
% de variacdo na média (mediana) dos quadrados 14(52) 08 (1) 08(-6.5)
minimos da relagdo
Triglicérides

Linha de base média (mediana) em mmol/L 2,06 (1,73) 2,04 (1,70) 2,10 (1,85)
Variagdo na média (mediana) dos quadrados 0,11 (0,10) 022 (0.13) 10,00 (0,03)
minimos em mmol/L
% de variagdo na média (mediana) dos quadrados 24(:60) 00(9.2) 76(22)
minimos das triglicérides

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

Pacientes com HbA . > 10% a < 12% na linha de base

Um subestudo de pacientes com HbA ;. > 10% a < 12% na linha de base com canagliflozina em monoterapia resultou em redugdes a partir da

linha de base na HbA ¢ de -2,13% ¢ -2,56% para 100 mg ¢ 300 mg de canagliflozina, respectivamente.

Glicemia em jejum

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

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

Glicose pos-prandial

Usando um teste padronizado de tolerancia de refei¢do mista, a glicose pds-prandial foi medida em trés estudos clinicos controlados por placebo,
em monoterapia ou combinagdo com um ou dois anti-hiperglicemiantes orais. A administragio de INVOKANA® resultou em redugdes na
variagdo média da glicose pos-prandial da linha de base, em relagdo ao placebo, de -27,02 mg/dL a -48,63 mg/dL para INVOKANA® 100 mg
e -37,82 mg/dL a -63,04 mg/dL para INVOKANA® 300 mg, respectivamente, devido as redugdes na concentragio de glicose pré-refei¢io e

excursdes reduzidas da glicose pos-prandial.

Funcio da célula beta

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

e aumento da taxa de secregdo de insulina com o teste de tolerancia de refeigdo mista.

Hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca

Em um estudo de desfecho cardiovascular de longo prazo, os individuos tratados com INVOKANA® apresentaram menor risco de

hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca em comparagdo com aqueles tratados com placebo.
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Tabela 15: Efeito de tratamento para hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdes

por insuficiéncia cardiaca

Placebo N=4.347
Taxa de eventos por 100
pacientes-ano

INVOKANA®N=5.795
Taxa de eventos por 100
pacientes-ano

Razio de risco vs vs
placebo (IC de 95%)

Hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca

(tempo para primeira ocorréncia, conjunto 0,87 0,55 0,67 (0,52; 0,87)!
de anélise de intengdo de tratar)
Composto de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
o ) ) 2,08 1,63 0,78 (0,67;0,91)
(tempo para a primeira ocorréncia, conjunto
de anélise de intengdo de tratar)
! p=0,0021; valor nominal
2 p=0,0019; valor nominal
Figura 9: Tempo para a primeira ocorréncia de hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca
8 -]
HR (IC de 95%)
7 - canagliflozina vs. Placebo 0,67 (0,52: 0.87)
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0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
. Tempo (Semanas)
Pacientes
Placebo 4347 4267 4198 4123 3011 1667 1274 1256 1236 1210 1180 1158 829 233
canagliflozina 5795 5732 5653 5564 4437 3059 2643 2610 2572 2540 2498 2451 1782 490
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Propriedades farmacodindmicas
Mecanismo de acio

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

corporal, como foi demonstrado nos estudos em pacientes com diabetes tipo 2.

A acdo de canagliflozina em aumentar a excregdo de glicose na urina através da diminuigao direta da glicemia ¢ independente da insulina. Foi
observada melhora no modelo de avaliagdo da homeostasia para a fungéo da célula beta (célula beta HOMA) e melhora na resposta da secregido

de insulina pela célula beta a um desafio de refeigdo variada em estudos clinicos com INVOKANA®,

Nos estudos Fase 3, a administragdo de 300 mg de canagliflozina antes da refeicdo forneceu redugido maior na excursdo da glicose pos-refei¢do
comparado a dose de 100 mg. Este efeito com a dose de 300 mg de canagliflozina pode ser devido, em parte, a inibi¢ao local da SGLT1 intestinal
(um co-transportador importante da glicose no intestino) relacionada com as altas concentragdes passageiras de canagliflozina no limen
intestinal antes da absor¢do do medicamento (a canagliflozina ¢ um inibidor de baixa poténcia da SGLT1). Os estudos ndo mostraram ma

absor¢do da glicose com a canagliflozina.

A canagliflozina aumenta a oferta de sodio para o tubulo distal, bloqueando a reabsor¢do de glicose e de sodio dependentes do SGLT2,
aumentando, entdo, o feedback tubuloglomerular, que esta associado a redugo da pressao intraglomerular e a diminuigao da hiperfiltragdo em
modelos pré-clinicos de diabetes e em estudos clinicos, com potencial para um efeito protetor renal. Como se sabe que o mecanismo de protegéo
renal pela canagliflozina ocorre no nivel do néfron individual e independentemente do controle da glicemia (que ¢ um efeito agregado dos
néfrons funcionais), seria de se esperar que o efeito na prevengao da deterioragdo da fungdo renal fosse observado mesmo em pacientes com

fungdo renal comprometida.

Efeitos farmacodinamicos

Apos doses orais Unicas e multiplas de canagliflozina em pacientes com diabetes tipo 2, foram observadas diminui¢des dose-dependentes da
RTg e aumentos na excregdo da glicose na urina. A partir de um valor inicial de RT; de aproximadamente 234,23 mg/dL, supressdo maxima da
RT média de 24 horas foi observada em estudos Fase 1 com a dose diaria de 300 mg para aproximadamente 72,07 a 90,09 mg/dL em pacientes
com diabetes tipo 2, sugerindo um risco baixo para hipoglicemia induzida pelo tratamento. As reduc¢des na RT; levaram a um aumento de
excregdo de glicose na urina em pacientes com diabetes tipo 2 tratados com 100 mg ou 300 mg de canagliflozina, variando de 77 a 119 g/dia
nos estudos de Fase 1; a excregdo de glicose na urina observada traduz para uma perda de 308 a 476 kcal/dia. As redugdes em RTg e os aumentos
na excregdo de glicose na urina foram mantidos durante um periodo de tratamento de 26 semanas em pacientes com diabetes tipo 2. Foram
observadas elevagdes moderadas (geralmente < 400 — 500 mL) no volume diario de urina que atenuaram ao longo de varios dias de
administra¢do. A excregdo de acido urico na urina aumentou transitoriamente pela canagliflozina (aumentou em 19% em comparagdo com a

linha de base no Dia 1 e, entdo, reduziu para 6% no Dia 2 e 1% no Dia 13).
Isso foi acompanhado por uma redugdo sustentada na concentragao de acido urico sérico de aproximadamente 20%.

Em um estudo de dose unica em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes de uma refei¢do mista retardou a absorgdo

intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através de mecanismo renal e ndo renal.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com comparador ativo, cruzado em 4 vias, 60 individuos sadios receberam
uma dose oral tnica de 300 mg de canagliflozina, 1200 mg de canagliflozina (4 vezes a dose maxima recomendada), moxifloxacina e placebo.

Nao foram observadas alteragdes significativas do intervalo QTc com a dose recomendada de 300 mg ou com a dose de 1200 mg. Nesta dose
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de 1200 mg, o pico de concentragdo plasmatica foi aproximadamente 1,4 vezes o pico da concentra¢do no estado de equilibrio, depois de uma

dose de 300 mg uma vez ao dia.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da canagliflozina ¢ essencialmente semelhante entre individuos sadios e pacientes com diabetes tipo 2. Apds a administragdo
de dose oral unica de 100 mg e 300 mg em individuos sadios, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com pico de concentra¢do plasmatica
(Tmax mediana) ocorrendo em 1 a 2 horas apds a administragdo. A Cpx plasmatica e a ASC da canagliflozina aumentaram de maneira
proporcional a dose de 50 mg a 300 mg. A meia-vida terminal aparente (t;,), expressa como média + desvio padrao, foi 10,6 + 2,13 horas e
13,1 £ 3,28 horas para as doses de 100 mg e 300 mg, respectivamente. O estado de equilibrio foi alcangado depois de 4 a 5 dias de administragao
de 100 a 300 mg de canagliflozina uma vez ao dia. A canagliflozina ndo exibe farmacocinética dependente do tempo e se acumulou no plasma

até 36% depois de doses multiplas de 100 mg e 300 mg.

Absorc¢ao

A biodisponibilidade oral absoluta da canagliflozina ¢ aproximadamente 65%. A coadministragdo com uma refei¢do de alto teor de gordura
com canagliflozina ndo teve efeito na farmacocinética da canagliflozina; portanto, INVOKANA® pode ser tomado com ou sem alimentos. No
entanto, com base no potencial para reduzir as excursdes da glicemia pés-prandial devido ao retardo na absorc¢do intestinal da glicose,

recomenda-se que INVOKANA® seja tomado, de preferéncia, antes da primeira refeigio do dia (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Distribuicio
O volume de distribui¢do médio da canagliflozina no estado de equilibrio foi 83,5 L depois de infusao intravenosa unica em individuos sadios,
sugerindo distribui¢do extensa para os tecidos. A canagliflozina estda amplamente ligada as proteinas no plasma (99%), principalmente a

albumina. A ligagao a proteina é independente das concentragdes plasmaticas da canagliflozina. A ligagdo a proteina ndo ¢ alterada de forma

significativa em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Metabolismo

A O-glicuronidagio ¢ a principal via metabolica de eliminag@o para a canagliflozina, que sofre, principalmente, glicuronidagdo pela UGT1A9
e UGT2B4 para dois metabolitos O-glicuronideo inativos. Foram observadas elevagdes na ASC de canagliflozina (26% e 18%) em pacientes
portando o alelo UGT1A9*3 e o alelo UGT2B4*2, respectivamente. Essas elevagdes na exposi¢do de canagliflozina sdo ndo consideradas
clinicamente relevantes. O metabolismo da canagliflozina mediado pela CYP3A4 (oxidativo) é minimo (aproximadamente 7%) em seres

humanos.

Eliminacio

Apds a administragdo de uma dose oral tnica de ['*C]-canagliflozina em individuos sadios, 41,5%, 7,0%, € 3,2% da dose radioativa administrada
foram recuperados nas fezes como canagliflozina, um metabdlito hidroxilado e um metabolito O-glicuronideo, respectivamente. A circulagdo

enterohepatica da canagliflozina foi insignificante.

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

1,30 a 1,55 mL/min.

A canagliflozina ¢ um medicamento de depuragdo baixa, com depuragdo sistémica média de aproximadamente 192 mL/min em individuos

sadios ap6s administragdo intravenosa.
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Populacdes especiais
Insuficiéncia renal

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

8 individuos com doenga renal terminal em hemodialise.

A Cpax da canagliflozina era moderadamente aumentada em 13%, 29% e em 29% em individuos com faléncia renal leve, moderada e severa,
respectivamente, mas ndo em pacientes em hemodialise. Em comparagdo aos individuos sadios, a ASC plasmatica da canagliflozina aumentou
em aproximadamente 17%, 63% e 50% em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, mas foi semelhante para
individuos com doenga renal terminal e individuos sadios (vide “Posologia ¢ Modo de Usar”, “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes

Adversas”). A remogdo da canagliflozina por hemodialise foi insignificante.

Insuficiéncia hepatica

Em relag@o aos individuos com fungo hepatica normal, as razdes da média geométrica para C.sx € ASC., da canagliflozina foram de 107% e
110%, respectivamente, em individuos com Child-Pugh classe A (insuficiéncia hepatica leve) e de 96% e 111%, respectivamente, em individuos

com Child-Pugh classe B (insuficiéncia hepatica moderada) apés a administracdo de uma dose tnica de 300 mg de canagliflozina.

Estas diferengas néo sdo consideradas clinicamente significativas. Nao é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
ou moderada. Ndo ha experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica Child-Pugh classe C (grave) e, portanto, o uso de

INVOKANA® nio é recomendado nesta populagdo de pacientes.

Idosos (65 anos de idade ou mais)

A idade ndo teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética da canagliflozina, com base em uma analise da farmacocinética da

populagdo (vide “Posologia e Modo de Usar”, “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas”™).

Criancas (menores de 18 anos de idade)

Um estudo pediatrico de Fase 1 examinou a farmacocinética e a farmacodindmica da canagliflozina em criangas e adolescentes > 10 a <18 anos
de idade com diabetes mellitus tipo 2 que estavam em dose estavel de metformina. As respostas farmacocinéticas e farmacodinamicas
observadas foram consistentes com as encontradas em individuos adultos. A seguranga e a eficicia de INVOKANA® na populagio pediatrica

ndo foram estabelecidas.

Outras populagdes

Nao € necessario ajustar a dose com base no sexo, raga/etnia ou indice de massa corporal. Estas caracteristicas ndo tiveram efeito clinicamente

significativo na farmacocinética da canagliflozina baseado na analise da farmacocinética da populagao.

Dados nio clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram nenhum risco particular para seres humanos, com base em estudos convencionais de farmacologia de

seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.
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Carcinogenicidade e mutagenicidade

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

aproximadamente 4,5 vezes a exposi¢ao dose clinica diaria de 300 mg.

Com base em estudos pré-clinicos e clinicos de mecanismos, os tumores de células de Leydig, tumores nos tubulos renais e feocromocitomas
sdo considerados como especificos aos ratos. A indugdo de tumores nos tibulos renais e feocromocitomas em ratos parece ser causada por ma
absorg¢do de carboidratos como uma consequéncia da atividade inibitoria intestinal de SGLT1 de canagliflozina no intestino dos ratos; estudos
clinicos de mecanismo ndo demonstraram ma absor¢do de carboidratos em seres humanos com doses de canagliflozina de até 2 vezes a dose

maxima clinica recomendada.

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

canagliflozina.

A canagliflozina nao foi mutagénica com ou sem ativagdo metabolica no ensaio de Ames. A canagliflozina foi mutagénica no ensaio in vitro de
linfoma em camundongo porém nio sem ativagdo metabolica. A canagliflozina ndo foi mutagénica ou clastogénica em um ensaio in vivo de

micronticleos orais em ratos e um ensaio Comet in vivo oral em ratos.

Toxicologia reprodutiva

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

ganho de peso corporal.

Um estudo em ratos juvenis administrados canagliflozina do dia 21 até o dia 90 pds-natal ndo mostrou sensibilidade aumentada em comparagéo
com os efeitos observados em ratos adultos. No entanto, a dilatagdo da pelve renal foi notada com um nivel de efeito ndo observado (NOEL)
em exposigoes 2,4 vezes e 0,5 vezes as exposicoes clinicas nas doses de 100 mg e 300 mg, respectivamente, e ndo reverteu totalmente dentro
do periodo de recuperagdo de aproximadamente 1 més. Os achados renais persistentes em ratos juvenis podem provavelmente ser atribuidos a
capacidade reduzida do rim de rato em desenvolvimento de lidar com o aumento do volume urindrio de canagliflozina, ja que a maturagio

funcional do rim de rato continua até 6 semanas de idade.

Fertilidade
Em estudos com ratos, a canagliflozina ndo teve efeitos adversos no desenvolvimento embrionario precoce, acasalamento e fertilidade até a

dose mais elevada de 100 mg/kg (até 19 vezes a dose clinica de 300 mg com base na exposi¢do ASC).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou aos excipientes da formula (vide “Reagdes Adversas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

A seguranca e a eficdcia de INVOKANA® em pacientes com diabetes tipo 1 ndo foi estabelecida. O uso de INVOKANA® deve ser evitado

nesses pacientes.
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INVOKANA® nio deve ser usado para o tratamento de cetoacidose diabética.

INVOKANA® nio deve ser usado com o objetivo de diminuir a glicemia ou reduzir MACE em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com

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

Cetoacidose diabética

Pacientes com histéria de cetoacidose diabética foram excluidos dos estudos clinicos. INVOKANA® deve ser usado com precaucio em doentes

com historia de cetoacidose diabética.

Casos raros de cetoacidose diabética, incluindo casos de risco de vida e fatais, foram relatados na vigilancia pés-comercializagido em pacientes

com diabetes tipo 1 e tipo 2 tratados com inibidores de SGLT2, incluindo a canagliflozina.

Diabetes mellitus tipo 1

Existe um risco aumentado de cetoacidose diabética em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 que tomam INVOKANA®. Em um estudo clinico
de 18 semanas (N = 351), a cetoacidose diabética foi relatada em 5,1% (6/117), 9,4% (11/117) e 0,0% (0/117) dos pacientes tratados com
INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg, e placebo, respectivamente. Os eventos de cetoacidose diabética necessitaram de hospitalizagio
em 12 pacientes. Cinco desses pacientes apresentaram valores de glicose no sangue inferior a 13,9 mmol/L [250 mg/dL]. Condi¢des
concomitantes (por exemplo, infec¢do, cessagdo da terapia com insulina) conhecidas por aumentar o risco de desenvolvimento de cetoacidose

diabética foram identificadas na maioria dos pacientes.

Diabetes mellitus tipo 2

Foi relatada cetoacidose diabética em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com o uso de INVOKANA®. No programa de desenvolvimento
clinico, incluindo os dois estudos cardiovasculares de longo prazo, eventos adversos de cetoacidose diabética foram relatados em 0,2%
(17/11.078) dos pacientes tratados com INVOKANA®, a maioria dos quais foram hospitalizados. Cetoacidose diabética também foi relatada
durante a vigilancia pds-comercializagdo e ocorreu em pacientes com valores de glicose no sangue inferior a 13,9 mmol/L [250 mg/dL] (vide

“Reagdes Adversas”).

Portanto, em pacientes com diabetes tipo 2 que apresentam acidose metabolica, um diagnostico de cetoacidose diabética deve ser considerado,
mesmo quando os niveis de glicose no sangue estejam inferiores a 13,9 mmol/L [250 mg/dL]. Pacientes em tratamento com INVOKANA®
devem ser testados para cetonas quando apresentam sinais e sintomas de acidose metabolica, tais como dificuldade em respirar, nauseas,
vOmitos, dor abdominal, sensa¢do de confusdo, halito com cheiro frutado e fadiga ou sonoléncia incomum, a fim de prevenir o diagnostico

tardio e para assegurar o manejo adequado do paciente.

Em pacientes com diabetes tipo 2 com cetoacidose diabética, o tratamento com INVOKANA® deve ser interrompido imediatamente. Interrompa
temporariamente o tratamento com INVOKANA® em pacientes com diabetes tipo 2 que sdo hospitalizados por doengas graves e agudas. Reter
o INVOKANA® por pelo menos 3 dias, se possivel, antes de cirirgias maiores, incluindo abdominais e bariatricos ou quaisquer outros
procedimentos invasivos associados ao jejum prolongado. O monitoramento de sinais e sintomas precoces da cetoacidose diabética é
recomendado. Com base na meia-vida da canagliflozina, a glicostria pode persistir por mais tempo do que o esperado e a cetoacidose diabética
pode ser prolongada apods descontinuagdo de INVOKANA® em alguns pacientes (vide “Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades
farmacocinéticas”). Outros fatores independentes da canagliflozina, incluindo a deficiéncia de insulina, podem estar envolvidos no
prolongamento dos periodos de cetoacidose diabética. O tratamento com INVOKANA® pode ser reiniciado quando a condigdo do paciente

estiver estabilizada.

Amputagio dos membros inferiores

Em estudos clinicos de longo prazo de INVOKANA® em pacientes com diabetes tipo 2 com doenga cardiovascular estabelecida (DCV) ou com
pelo menos dois fatores de risco para DCV, INVOKANA® foi associado a aumento no risco de amputa¢iio de membro inferior versus placebo

(0,63 vs 0,34 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente) e esse aumento ocorreu principalmente nos dedos do pé e por¢do média do pé

33



S
janssen )'

(vide “Reagdes Adversas”). No estudo clinico de acompanhamento de longo prazo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal diabética,
nio se observou diferenga no risco de amputagdes de membro inferior nos pacientes tratados com INVOKANA® 100mg em relagio ao placebo.

Como um mecanismo subjacente ndo foi estabelecido, os fatores de risco, além dos fatores de risco gerais, para a amputagao sdo desconhecidos.

Antes de iniciar INVOKANAZ®, considere fatores no histérico do paciente que possam predispor a necessidade de amputagdes, como histérico
de amputagdo prévia, doenga vascular periférica, neuropatia e tlceras do pé diabético. Como medidas de precaugdo, deve-se considerar o
acompanhamento cauteloso dos pacientes com maior risco de eventos de amputagao e aconselhar os pacientes sobre a importancia do cuidado
preventivo rotineiro dos pés e manter a hidratagio adequada. Também pode ser considerada a interrupgdo do tratamento com INVOKANA®
em pacientes que desenvolverem eventos que possam preceder a amputagdo, como Ulcera cutdnea em extremidade inferior, infecgdo,

osteomielite ou gangrena.

Volume intravascular reduzido

Devido ao seu mecanismo de agio, INVOKANA® aumenta excregdo pela urina da glicose e induz a diurese osmotica, que pode reduzir o
volume intravascular. Pacientes mais susceptiveis a reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (por exemplo, tontura
postural, hipotensao ortostatica, ou hipotensdo) incluem pacientes fazendo uso de diuréticos de alga, pacientes com insuficiéncia renal moderada,

e pacientes > 75 anos de idade (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas™).

Em estudos clinicos de INVOKANA®, controlados por placebo, aumentos das reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido
foram mais comuns com a dose de 300 mg e ocorreram com maior frequéncia nos primeiros trés meses (vide “Reacdes Adversas”). Devido ao
volume intravascular reduzido, geralmente pequenos aumentos médios dose-dependentes da creatinina sérica e diminui¢des concomitantes da
taxa de filtragdo glomerular (€TFG) foram observados nas primeiras seis semanas ap6s o inicio do tratamento com INVOKANA®. Em pacientes
suscetiveis a maiores redugdes no volume intravascular, conforme descrito anteriormente, diminui¢des maiores na eTFG (> 30%) foram
observadas algumas vezes, que posteriormente melhoraram, e raramente foi necesséria interrupgdo do tratamento com INVOKANA® (vide

“Reagdes Adversas”).

Os pacientes devem ser orientados para relatar os sintomas relacionados ao volume intravascular reduzido. Estas rea¢des adversas levaram, com
pouca frequéncia, a descontinuagio de INVOKANA® e foram frequentemente controladas com a modificagio do esquema posoldgico para
diminuigdo da pressdo arterial (incluindo os diuréticos), mantendo o tratamento com INVOKANA®. Em pacientes com deplegdo do volume,
recomenda-se a correcio desta condigdo antes de iniciar o tratamento com INVOKANA®. A fungdo renal deve ser avaliada antes do inicio do
tratamento com INVOKANA®. Recomenda-se monitoramento mais frequente da fungdo renal em pacientes com uma eTFG
< 60 mL/min/1,73 m? (CrCl < 60 mL/min).

Hipoglicemia na terapia combinada com outros agentes anti-hiperglicemiantes

Quando usado isolado ou como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes nio associados com hipoglicemia, INVOKANA®
mostrou baixa incidéncia de hipoglicemia. A insulina e os secretagogos de insulina, como a sulfonilureia, sabidamente causam hipoglicemia.
Quando INVOKANA® foi usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina (por exemplo: sulfonilureia) houve

aumento da incidéncia de hipoglicemia em relagdo ao placebo.

Portanto, para diminuir o risco de hipoglicemia, a redu¢do da dose de insulina ou do secretagogo de insulina deve ser considerada (vide

“Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas™).

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Relatos de fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier), uma infec¢do necrosante muito rara, mas grave e de potencial risco a vida,
que requer intervengdo cirurgica urgente, foram identificados na vigilancia pds-comercializagdo em pacientes com diabetes mellitus recebendo
inibidores de SGLT2, incluindo INVOKANA®, Casos foram relatados em mulheres € homens. Resultados sérios incluiram hospitalizagio,

multiplas cirurgias e morte.

Pacientes tratados com INVOKANA® que apresentam dor ou sensibilidade, eritema ou edema na regido genital ou perineal, juntamente com

febre ou mal-estar, devem ser avaliados para fasciite necrosante. Em caso de suspeita, iniciar tratamento imediatamente com antibidticos de
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amplo espectro e, se necessario, debridamento cirtirgico. Descontinuar INVOKANA®, monitorar de perto os niveis de glicose no sangue e

oferecer terapia alternativa apropriada para o controle glicémico.

Infec¢des genitais micéticas

Consistente com o mecanismo de inibi¢do de SGLT2 com excre¢do aumentada de glicose na urina, foram relatados em estudos clinicos
candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite ou balanopostite em homens (vide “Reagdes Adversas”). Homens e mulheres com historico de
infecgdes micoticas genitais eram mais susceptiveis a desenvolver uma infecgdo. Balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em
homens nio circuncidados; foram relatadas também ocorréncias de fimose. Em uma analise combinada de 10 estudos clinicos controlados, a
taxa de incidéncia de circuncisdo foi de 0,38 eventos por 100 pacientes/ano de exposi¢do em pacientes do sexo masculino ndo circuncidados
tratados com canagliflozina. A maioria das infec¢des micoticas genitais foram tratadas com terapias antifiingicas topicas, tanto as prescritas

pelo médico, quanto as vendidas sem prescrigdo médica, durante o tratamento com INVOKANA®,

Intolerincia a lactose

Os comprimidos revestidos de INVOKANA® apresentam lactose em sua formulagio. Pacientes com problemas hereditérios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp para lactase, ou que apresentam ma absor¢do de glicose-galactose ndo devem utilizar este

medicamento.

Exercicio fisico

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

pacientes utilizando INVOKANA® (canagliflozina) quando comparado ao grupo controle.

Aumento de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
Ocorrem aumentos de LDL-C relacionados a dose com o uso de INVOKANA®,

Deve-se realizar o monitoramento de LDL-C e utilizar um tratamento padrio apés o inicio do uso de INVOKANA®.

Gravidez, lactacio e fertilidade
Gravidez

Nao ha estudos adequados e controlados em mulheres gestantes. Em estudos com animais, foram observados efeitos renais adversos em ratos
juvenis quando a canagliflozina foi administrada durante o periodo de desenvolvimento renal correspondente ao final do segundo e terceiro
trimestre da gravidez humana. (vide “Dados ndo clinicos”). Durante a gravidez, considerar terapias alternativas apropriadas, especialmente
durante o segundo e terceiro trimestre. INVOKANA® deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco

potencial ao feto.

Lactacao

Os dados de farmacodinamica/toxicologia disponiveis em animais mostraram excre¢ao da canagliflozina no leite. Nao se sabe se canagliflozina
¢é excretada no leite humano. Um risco para o lactente nio pode ser excluido. Uma decisdo deve ser tomada no sentido de descontinuar a lactagao
ou de descontinuar o tratamento com INVOKANA®, levando-se em consideragdo o beneficio da lactagdo para a crianga € o beneficio do

tratamento para a mulher (vide “Dados néo clinicos”).
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Fertilidade

O efeito da canagliflozina sobre a fertilidade nao foi estudado em seres humanos. Nao foram observados efeitos na fertilidade em estudos em

animais (vide “Resultados de Eficacia”).

Este medicamento pertence a categoria de gravidez C, logo, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio médica ou do

cirurgido dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A canagliflozina ndo tem influéncia conhecida sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, os pacientes devem ser alertados
para o risco de hipoglicemia quando INVOKANA® ¢ usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina, € para o
risco elevado de reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido, como vertigem postural (vide “Posologia e Modo de Usar”,

“Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Avaliacio in vitro das interacoes

O metabolismo de canagliflozina ocorre principalmente via conjugagéo de glucuronideo pela UDP-glucuronosiltransferase 1A9 (UGT1A9) e

2B4 (UGT2BA).

Em estudos in vitro, a canagliflozina néo inibiu as enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
do citocromo P450, tdo pouco induziu as CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 em concentragdes maiores que as terapéuticas. A
canagliflozina inibiu fracamente as enzimas CYP3A4 in vitro, entretanto, baseado em um estudo clinico, ndo foi observada interagao clinica
relevante. Portanto, ndo € esperado que a canagliflozina altere a depurag@o metabolica de medicamentos coadministrados que sdo metabolizados

por essas enzimas.

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

Avaliacio in vivo das interacdes

Estudos de interagdo medicamentosa especifica foram conduzidos para investigar os efeitos de inibidores ou indutores das enzimas
metabolizadoras de medicamentos UGT1A9 e UGT2B4 e transportadores P-gp e MRP2 na farmacocinética da canagliflozina, e também para

avaliar os efeitos da canagliflozina na farmacocinética da digoxina, um substrato da P-gp.

Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina

Em estudos clinicos, foram avaliados os efeitos de outros medicamentos sobre a canagliflozina. Ciclosporina, hidroclorotiazida, contraceptivos
orais (etinilestradiol e levonorgestrel), metformina, e probenecida ndo apresentam efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de

canagliflozina.

Rifampicina: A coadministragdo com rifampicina, um indutor ndo seletivo de diversas enzimas UGT e transportadores de medicamentos
incluindo UGT1A9, UGT2B4, P-gp e MRP2, diminuiu a exposi¢do a canagliflozina. Estas diminui¢des na exposi¢do a canagliflozina podem
diminuir a eficcia. Se for necessario administrar um indutor combinado destas UGTs e sistemas de transporte de medicamentos [como a
rifampicina, fenitoina, barbituricos, fenobarbital, ritonavir, carbamazepina, efavirenz, Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)] com

INVOKANA®, recomenda-se monitorar a HbA ¢ em pacientes recebendo INVOKANA® 100 mg uma vez ao dia, com possivel aumento da
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dose para 300 mg uma vez ao dia, se controle glicémico adicional por necessario. Em pacientes com eTFG de 45 a < 60 mL/min/1,73 m? (CrCl
45 a < 60 mL/min), tomando 100 mg de INVOKANA® e que estdo recebendo terapia concomitante com um indutor da enzima UGT e que

requerem controle glicémico adicional, deve ser considerado tratamento com outros anti-hiperglicemiantes.

Tabela 16: Efeito de medicamentos coadministrados na exposicio sistémica da canagliflozina
Razio da Média Geométrica (Razdo Com e
Sem o0 Medicamento Coadministrado)
Medicamento Dose do medicamento Dose de canagliflozina’ Sem Efeito = 1,0
coadministrado coadministrado' ASC? Chnax
(90% IC) (90% IC)
Nio é necessdrio ajustar a dose de INVOKANA® com:

ciclosporina 400 mg 300 mg uma vez ao dia por 1,23 1,01
8 dias (1,19; 1,27) (0,91; 1,11)

etinilestradiol e 0,03 mg de etinilestradiol e | 200 mg uma vez ao dia por 0,91 0,92
levonorgestrel 0,15 mg de levonorgestrel 6 dias (0,88; 0,94) (0,84; 0,99)

hidroclorotiazida 25 mg uma vez ao dia por 300 mg uma vez ao dia por 1,12 1,15
35 dias 7 dias (1,08;1,17) (1,06; 1,25)

metformina 2000 mg 300 mg uma vez ao dia por 1,10 1,05
8 dias (1,05; 1,15) (0,96; 1,16)

probenecida 500 mg duas vezes ao dia 300 mg uma vez ao dia por 1,21 1,13
por 3 dias 17 dias (1,16; 1,25) (1,00; 1,28)

rifampicina 600 mg uma vez ao dia por 0,49 0,72
8 dias 300 me (0,44; 0,54) (0,61; 0,84)

! Dose tnica exceto se indicado de outra forma.

2 ASC;,¢ para medicamentos administrados em dose tinica e ASC,y;, para medicamentos administrados em doses multiplas.

Efeitos da canagliflozina em outros medicamentos

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

hidroclorotiazida ou varfarina.

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

adequadamente.

Litio: O uso concomitante de um inibidor SGLT2 com litio pode diminuir a concentragio sérica de litio. Monitore a concentragdo sérica de litio

mais frequentemente durante o inicio da terapia e mudangas posologicas de canagliflozina.

Tabela 17: Efeito da canagliflozina na exposicio sistémica de medicamentos coadministrados

Dose de

Medicamento Dose do medicamento Razio da Média Geométrica (Razdo Com e Sem o
Medicamento Coadministrado)
Sem Efeito = 1,0
ASC?

(90% CI)

coadministrado coadministrado’ canagliflozina'

Cma’x
(90% CI)

Naio é necessario ajustar a dose do medicamento coadministrado:
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0,5 mg uma vez ao dia 1,20 s
o no primeiro dia seguido 300 mg uma vez ao o (1,12; 1,28) (1,21; 1,53)
digoxina digoxina
por 0,25 mg uma vez ao dia durante 7 dias
dia por 6 dias
1,07 1,22
etinilestradiol
0,03 mg de etinil - (0,99; 1,15) (1,10; 1,35)
etinilestradiol e 200 mg uma vez ao
estradiol e 0,15 mg de . . 1,06 1,22
levonorgestrel dia durante 6 dias levonorgestrel
levonorgestrel (1,00; 1,13) (1,11; 1,35)
1,02 0,93
gliburida
(0,98; 1,07) (0,85; 1,01)
3-cis-hidroxi- 1,01 0,99
o 200 mg uma vez ao gliburida (0,96; 1,07) (0,91; 1,08)
gliburida 1,25 mg . .
dia durante 6 dias 4-trans-hidroxi- 1,03 0,96
gliburida (0,97; 1,09) (0,88; 1,04)
25 mg uma vez ao dia 300 mg uma vez ao 0,99 0,94
hidroclorotiazida hidroclorotiazida
por 35 dias dia durante 7 dias (0,95; 1,04) (0,87, 1,01)
300 mg uma vez ao 1,20 1,06
metformina 2000 mg metformina
dia durante 8 dias (1,08; 1,34) (0,93; 1,20)
300 mg duas vezes 1,06° 1,00
paracetamol 1000 mg ao dia durante paracetamol (0,98; 1,14) (0,92; 1,09)
25 dias
. . 1,12 1,09
sinvastatina
(0,94; 1,33) (0,91; 1,31)
300 mg uma vez ao
sinvastatina 40 mg 1,18 1,26
dia durante 7 dias sinvastatina acida
(1,03; 1,35) (1,10; 1,45)
1,01 1,03
(R)-varfarina
(0,96; 1,06) (0,94; 1,13)
1,06 1,01
(S)-varfarina
) 300 mg uma vez ao (1,00; 1,12) (0,90; 1,13)
varfarina 30 mg
dia durante 12 dias 1,00 1,05
INR
(0,98; 1,03) (0,99; 1,12)

2

3 ASCy.12n.

Dose unica exceto se indicado de outra forma.

ASC;y¢ para medicamentos administrados como dose tnica ¢ ASC,4, para medicamentos administrados como doses multiplas.

Interferéncia em testes laboratoriais
Teor de 1,5-AG

Aumentos na excrecdo urinaria de glicose com o uso de INVOKANA® pode diminuir de forma equivocada os niveis de 1,5-anidroglucitol (1,5-
AQG) e tornar as medigdes de 1,5-AG ndo confiaveis durante a avaliagdo do controle glicémico. Portanto, o teste de 1,5-AG nao deve ser utilizado
para a avaliag@o do controle glicEémico em pacientes fazendo uso de canagliflozina. Para mais detalhes, ¢ aconselhavel que se entre em contato

com o fabricante especifico do teste de 1,5-AG.

Avaliacdes laboratoriais de urina

Devido ao seu mecanismo de agdo, pacientes fazendo uso de INVOKANA® irdio apresentar teste positivo para glicose na urina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar INVOKANA® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.

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

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

Aspecto fisico
INVOKANA® 100 mg é um comprimido amarelo em formato de capsula.

INVOKANA® 300 mg é um comprimido branco em formato de cépsula.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adultos com 18 anos de idade ou mais

A dose recomendada de INVOKANA® ¢ de 100 mg ou 300 mg uma vez ao dia. Vide Tabela 18 para as recomendagdes de dose baseadas na
taxa de filtragdo glomerular estimada (eTFG). A dose de 300 mg pode ser considerada para pacientes com uma eTFG > 60 mL/min/1,73m?
(CrCl > 60 mL/min), que necessitam de maior controle glicémico e que apresentam baixo risco de reagdes adversas associadas ao volume

intravascular reduzido com o tratamento com INVOKANA® (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

A dose inicial de 100 mg uma vez ao dia deve ser administrada em pacientes fazendo uso de diuréticos de al¢a e em pacientes > 75 anos de
idade. Em pacientes com evidéncia de volume intravascular reduzido, recomenda-se a corre¢do desta condi¢do antes do inicio do tratamento
com INVOKANA®. Para estes pacientes que estdo tolerando 100 mg de INVOKANA® e que necessitam de maior controle glicémico, a dose

pode ser aumentada para 300 mg de INVOKANA® (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Quando INVOKANA® ¢ usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina, como a sulfonilureia, uma dose menor
de insulina ou do secretagogo de insulina pode ser considerada para reduzir o risco de hipoglicemia (vide “Adverténcias e Precaugdes” e

“Reagdes Adversas”).

Tabela 18a: Recomendacido de dose para Controle Glicémico e/ou Redu¢io de Evento Adverso Cardiovascular Maior (MACE) em

pacientes com DCV

¢TFG (mL/min/1,73 m?) ou CrCl (mL/min) Recomendacio de dose (diaria)

>60 Iniciar com 100 ou 300 mg uma vez por dia.
Em pacientes que toleraram 100 mg e que requerem controle

glicémico adicional, a dose pode ser aumentada para 300 mg uma

vez ao dia.
45a<60 Utilizar 100 mg uma vez ao dia apenas.
<45 INVOKANA® nio deve ser iniciado.
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O uso ndo ¢ recomendado com eTFG persistentemente < 45

mL/min/1,73 m>2.
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Tabela 18b: Recomendaciio de dose para Doenca Renal Diabética com Albumintria*:

¢TFG (mL/min/1,73 m?) ou CrCl (mL/min) Recomendacio de dose (diaria)
30a<90 Utilizar 100 mg uma vez ao dia apenas.
<30 A dose de 100 mg pode ser continuada mas ndo deve ser iniciada.”

*>300 a < 5000 mg/g de creatinina
* No estudo CREDENCE, o tratamento com INVOKANA® 100 mg foi mantido em pacientes até inicio de dialise ou no caso de transplante

renal.

Modo de usar

INVOKANA® deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, de preferéncia antes da primeira refeigdo do dia (vide “Propriedades

Farmacocinéticas”). Os comprimidos devem ser ingeridos por inteiro.

Conduta em caso de esquecimento de dose

Se houver esquecimento de uma dose, ela deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. No entanto, o dobro da dose ndo deve ser tomado

no mesmo dia.

Populacdes especiais
Populacio pediatrica (< 18 anos de idade)

A seguranga e a eficacia de INVOKANA® nio foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos

Em pacientes com idade de 75 anos ou mais, a dose inicial de INVOKANA® ¢ de 100 mg uma vez ao dia. Deve-se levar em consideragio a

fungdo renal e o risco de deplecdo de volume (vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Reagdes Adversas”).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo deste item, sdo apresentadas as reagdes adversas. As reagdes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados
a0 uso da canagliflozina, com base na avaliacdo abrangente da informagdo disponivel sobre eventos adversos. Uma relagdo causal com
canagliflozina néo pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob
condi¢des amplamente varidveis, as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de um produto ndo podem ser comparadas

diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos ¢ podem néo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

A seguranga de INVOKANA® (canagliflozina) foi avaliada em 22.645 pacientes com diabetes tipo 2, incluindo 13.278 pacientes tratados com
INVOKANA® e 9.367 pacientes tratados com comparador em 15 estudos clinicos Fase 3 e 4, duplo-cegos e controlados. No total de 10.134
pacientes foram tratados em dois estudos cardiovasculares dedicados, com duragdo média de exposicdo de 149 semanas (223 semanas no estudo
CANVAS ¢ 94 semanas no estudo CANVAS-R) ¢ 8.114 pacientes foram tratados em 12 estudos clinicos de Fase 3 e 4, duplo-cegos ¢
controlados, acompanhados em média por 49 semanas. Nos resultados de um estudo renal dedicado, um total de 4.397 pacientes com doenca

renal diabética tiveram exposi¢do média a droga de 115 semanas e duragao média de acompanhamento de 136 semanas.

As anélises de seguranga foram conduzidas em pacientes que receberam INVOKANA® em monoterapia ou como terapia combinada com outros
agentes anti-hiperglicemiantes. INVOKANA® foi avaliado como monoterapia em um estudo controlado por placebo, de 26 semanas de duragio,

o qual incluiu um subestudo de tratamento ativo em pacientes com hiperglicemia mais grave [HbAc (Aic) > 10 e < 12%]. Cinco estudos
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controlados por placebo ou por ativo investigaram INVOKANA® como terapia combinada com outros agentes anti-hiperglicemiantes: dois
com metformina (26 semanas e 52 semanas), dois com metformina e sulfonilureia (26 e 52 semanas) e um com metformina e pioglitazona
(26 semanas). Dois estudos controlados por placebo investigaram o uso de INVOKANA® combinado com o esquema atual de tratamento do
diabetes, um em pacientes mais velhos e um em pacientes com insuficiéncia renal moderada. Estudos cardiovasculares foram finalizados em
pacientes com diabetes tipo 2; anélises de seguranga foram conduzidas para investigar INVOKANA® como terapia combinada com sulfonilureia

e com insulina.

A avaliag@o primaria da seguranga e da tolerabilidade foi conduzida em uma analise agrupada (N=2313) de quatro estudos clinicos controlados
por placebo de 26 semanas (monoterapia e terapia combinada com metformina, metformina e sulfonilureia e metformina e pioglitazona), as
reagdes adversas mais comumente relatadas durante o tratamento (> 5%) foram candidiase vulvovaginal, infec¢do do trato urinario, e poliuria
ou polacitria. Nestes estudos, as reagdes adversas que levaram a descontinuagdo de > 0,5% de todos os pacientes tratados com INVOKANA®
foram candidiase vulvovaginal (0,7% do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% do sexo masculino). Analises adicionais de seguranga
(incluindo dados de longo prazo) do programa inteiro da canagliflozina (estudos controlados por placebo e por ativo) foram conduzidas para

avaliar os eventos adversos relatados a fim de identificar as reagdes adversas.

A Tabela 19 apresenta uma lista das reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes tratados com INVOKANA® nos quatro estudos clinicos

controlados com placebo, de 26 semanas, agrupados (N=2313).

Tabela 19. Reagdes adversas de quatro estudos clinicos de 26 semanas, controlados por placebo, agrupados' relatadas em >2% dos

pacientes tratados com INVOKANA®

INVOKANA® INVOKANA® Placebo

Classe de Sistema Orgénico 100 mg 300 mg N=646
Reacio Adversa N=833 N=834 %
% Y%

Distirbios Gastrintestinais
Constipagao 15(1,8) 19 (2,3) 6(0,9)
Nausea 18(2,2) 19(2,3) 10 (1,5)
Sede? 23(2,8) 19 (2,3) 1(0,2)
Distirbios Renais e Urindrios
Poliuria ou polacitria® 44 (5,3) 38 (4,6) 5(0,8)
Infecgdo do trato urinario* 49 (5,9) 36 (4,3) 26 (4,0)
Distirbios do Sistema Reprodutivo e de Mamas
Balanite ou balanopostite® 17 (4,2) 153.,7) 2 (0,6)
Candidiase vulvovaginal® 44 (10,4) 49 (11,4) 10 (3,2)

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

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

3 Politiria ou poliacitria inclui os termos politiria (0,7%, 1,4%, 0,0%) e polacitria (4,2%, 3,1%, 0,6%) com incidéncias paraINVOKANA®
100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente € inclui, também, os termos aumento do débito urinario, urgéncia miccional e
nocturia com incidéncias < 1% em qualquer grupo de tratamento.

*Infecgdo do trato urinario inclui o termo infecgdo do trato urinario (5,5%, 4,1%, 4,0%) com incidéncias para INVOKANA® 100 mg,
INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente e inclui, também, os termos cistite, infecgio renal e urossepse com incidéncias <1% em
qualquer grupo de tratamento. Nao houve desequilibrio entre INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo para infecgdo renal
ou urossepse.

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

¢ Candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal (1,6%, 2,8%, 1,0%), infec¢do micética vulvovaginal (5,9%, 5,3%,

1,3%), vulvovaginite (1,9%, 1,6%, 0,0%) e infec¢do vaginal (1,2%, 1,6%, 0,6%) com incidéncias para INVOKANA® 100 mg,
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INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente e inclui, também, vulvite e infec¢do fliingica genital com incidéncias < 1% em qualquer

grupo de tratamento.

Outras reagdes adversas em estudos clinicos de INVOKANA® que ocorreram em taxa < 2% em estudos controlados com placebo foram reagdes
adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (vertigem postural, hipotenséo ortostatica, hipotensao, desidratagdo e sincope), erupgao

cutinea, e urticaria.

O tipo e a frequéncia das reagdes adversas comuns observadas no programa de seguranga cardiovascular dedicado e no estudo de desfechos

renais dedicado com seguimento de longo prazo foram consistentes com os listados na Tabela 19.

Descricio das reacdes adversas selecionadas
Cetoacidose diabética

Cetoacidose diabética foi identificada como uma reagdo adversa durante a vigilancia pos-comercializagdo. Em uma revisdo dos dados do
programa de desenvolvimento clinico da diabetes mellitus tipo 2, as taxas de incidéncia de eventos adversos adjudicados como cetoacidose
diabética foram 0,06 (0,2%, 17/11.078) e 0,02 (0,1%, 4/7.170) por 100 pacientes-ano de acompanhamento com INVOKANA® doses
combinadas e comparador, respectivamente. Dos 17 pacientes em tratamento com INVOKANA®, 4 (3 em INVOKANA® 100 mg e 1 em
INVOKANA® 300 mg) foram diagnosticados com diabetes autoimune (diabetes auto-imune latente da idade adulta [LADA] ou diabetes tipo
1) ou tiveram teste positivo para anticorpos GAD65 enquanto nenhum paciente com comparador foi diagnosticado com diabetes autoimune, e
16 dos 17 pacientes estavam recebendo terapia com insulina (o uso de insulina foi desconhecido em um paciente). Os valores de glicose no
sangue em 13 pacientes em tratamento com INVOKANA® em torno do tempo de internagdo variou de 19,3 mmol/L [347 mg/dL] a 31,7 mmol/L
[571 mg/dL]. Quatro pacientes apresentaram valores de glicose no sangue variando de 8,2 mmol/L [148 mg/dL] para 17,8 mmol/L [320 mg/dL]

(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Em um estudo de desfecho renal de longo prazo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal diabética, as taxas de incidéncia de eventos
adjudicados de CAD foram 0,21 (0,5%, 12/2.200) € 0,03 (0,1%, 2/2.197) por 100 pacientes-ano de seguimento com INVOKANA® 100 mg e
placebo, respectivamente; dos 14 pacientes com CAD, 8 (7 com canagliflozina 100 mg e 1 com placebo) tinham eTFG antes do tratamento de

30 a <45 mL/min/1,73 m? [CrCl 30 a < 45 mL / min].

Amputagio de membros inferiores

Em pacientes com diabetes tipo 2 com doenga cardiovascular estabelecida ou pelo menos dois fatores de risco para doenga cardiovascular,
INVOKANA® associou-se a risco aproximadamente 2 vezes maior de amputagdo de membros inferiores, conforme observado no Programa
Integrado CANVAS composto por CANVAS e CANVAS-R, dois grandes estudos de longo prazo, randomizados, controlados por placebo,
avaliando 10.134 pacientes. O desequilibrio ocorreu ja nas primeiras 26 semanas de terapia. Pacientes em CANVAS e CANVAS-R foram
seguidos por uma média de 5,7 e 2,1 anos, respectivamente. Independentemente do tratamento com INVOKANA® ou placebo, o risco de
amputagdo foi maior em pacientes com antecedentes basais de amputag@o prévia, doenga vascular periférica e neuropatia. O risco de amputagio
dos membros inferiores ndo foi dependente da dose. Os resultados de amputagdo para o Programa Integrado CANVAS sdo mostrados na Tabela
20.

Nio houve diferenga no risco de amputagdo de membro inferior associado ao uso de INVOKANA® 100 mg em relagio ao placebo (1,2 vs 1,1
eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente [HR: 1,11; IC de 95% 0,79, 1,56]) no CREDENCE, um estudo de desfecho renal de longo

prazo com 4.397 pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal diabética (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Resultados de Eficacia”).

Em outros estudos de diabetes tipo 2 com INVOKANA®, que incluiram uma populagdo diabética geral de 8.114 pacientes, ndo houve diferenga

no risco de amputagdo de membro inferior em relagdo ao controle.

43



S
janssen )'

Tabela 20: Anilise Integrada de Amputacoes em CANVAS E CANVAS-R

Placebo INVOKANA®
N =4344 N =5790
Numero total de individuos com eventos, n (%) 47 (1.1) 140 (2.4)
Taxa de incidéncia (por 100 individuos-ano) 0.34 0.63
Taxa de Risco (IC 95%) vs. placebo 1.97 (1.41, 2.75)
Amputagio Menor, n (%) * 34/47 (72.3) 99/140 (70.7)
Amputagdo Maior, n (%) ¥ 13/47 (27.7) 41/140 (29.3)

Nota: A incidéncia ¢ baseada no numero de pacientes com pelo menos uma amputagdo e ndo com o niimero total de eventos de amputagdes. O
acompanhamento de um paciente ¢ calculado a partir do Dia 1 até a primeira data do evento de amputacdo. Alguns pacientes tiveram mais de
uma amputagdo. A porcentagem de amputagdes menores ¢ maiores € baseada na amputacao de nivel mais alto para cada paciente.

*

Dedo do pé e antepé

Tornozelo, abaixo do joelho e acima do joelho

Dos individuos que tiveram um evento de amputagdo, o dedo do pé e antepé foram os locais mais frequentes (71%) em ambos os grupos de
tratamento (vide Tabela 20). Amputagdes multiplas (algumas envolvendo ambos os membros inferiores) foram observadas com pouca

frequéncia e em proporgdes similares em ambos os grupos de tratamento.

Infec¢des dos membros inferiores, tlceras no pé diabético, doenga arterial periférica e gangrena foram os eventos médicos mais comuns

associados a necessidade de amputagio em ambos os grupos de tratamento (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Volume intravascular reduzido

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

estudos controlados por ativo foi semelhante aos comparadores.

Em um dos estudos clinicos de longo prazo de desfecho cardiovascular dedicado (CANVAS), em que os pacientes eram, geralmente, idosos e
com maior prevaléncia de comorbidades, as taxas de incidéncia de reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido foram 2,34%

com INVOKANA® 100 mg, 2,87% com INVOKANA® 300 mg, ¢ 1,85% com placebo, eventos por 100 pacientes-ano de exposigdo.

Para avaliar os fatores de risco para estas reagdes adversas, uma analise agrupada maior (N=12.441) de pacientes de 13 estudos Fase 3 e 4
controlados, incluindo ambas as doses de INVOKANA®, foi conduzida. Nesta anélise agrupada, os pacientes tratados com diurético de alga,
pacientes com insuficiéncia renal moderada (eTFG = 30 a < 60 mL/min/1,73 m?) (CrCl 30 a < 60 mL/min), e pacientes com idade de 75 anos
ou mais tiveram incidéncias mais altas destas reagdes adversas. Para os pacientes tratados com diuréticos de alga, as taxas de incidéncia foram
4,98% com INVOKANA® 100 mg e 5,67% com INVOKANA® 300 mg, comparado a 4,15% eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢do no
grupo controle. Para pacientes com uma eTFG < 60 mL/min/1,73 m? (CrCl < 60 mL/min) na linha de base, as taxas de incidéncia foram 5,24%
com INVOKANA® 100 mg e 5,35% com INVOKANA® 300 mg comparado a 3,11 eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢do no grupo
controle. Em pacientes com idade de 75 anos ou mais, as taxas de incidéncia foram 5,27% com INVOKANA® 100 mg e 6,08% com
INVOKANA® 300 mg comparado a 2,41% eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢do no grupo controle (vide “Posologia e Modo de Usar”,

“Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas — Populagdes especiais”™).

No estudo de desfecho cardiovascular e na analise agrupada mais ampla, bem como no estudo dedicado a desfechos renais, as descontinuagdes
devido as reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido e reagdes adversas graves relacionadas ao volume intravascular

reduzido ndo sofreram aumento com o uso de INVOKANA®.

Hipoglicemia na terapia combinada com insulina ou secretagogos de insulina

A frequéncia de hipoglicemia foi baixa (< 6%) entre os grupos de tratamento quando usada em monoterapia ou com um complemento aos

agentes anti-hiperglicémicos niio associados a hipoglicemia. Quando INVOKANA® foi usado como terapia combinada com insulina ou
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sulfonilureia, hipoglicemia foram relatadas mais frequentemente, o que é consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um
agente ndo associado com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina ou a um secretagogo de insulina (como sulfonilureia). No subestudo de 18
semanas em que INVOKANA® foi adicionada ao tratamento com insulina, hipoglicemia foi observada em 49,3%, 48,2%, € 36,8% dos pacientes
tratados com INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente e hipoglicemia grave ocorreu em 1,8%, 2,7%, 2,5%
dos pacientes tratados com INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente. Quando INVOKANA® foi adicionada
ao tratamento com sulfonilureia, foi observada hipoglicemia em 4,1%, 12,5%, e 5,8% dos pacientes tratados com INVOKANA® 100 mg,

INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente (vide “Posologia € Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”).

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

A gangrena de Fournier foi identificada como uma reagéo adversa da classe dos SGLT2i com base em relatos espontaneos de eventos adversos.
Esses eventos ndo haviam sido identificados anteriormente como reagdes adversas porque houve muito poucos pacientes no programa de
desenvolvimento clinico de Fase 3 e Fase 4 da canagliflozina (incluindo o programa CANVAS) com gangrena de Fournier como evento adverso
(as incidéncias foram <0,1% no grupo com canagliflozina e nos grupos comparadores). Todos os 4 eventos adversos de gangrena de Fournier
(2 pacientes tratados com canagliflozina e 2 pacientes tratados com comparador) no programa de desenvolvimento clinico de Fase 3 ¢ Fase 4

da canagliflozina foram graves.

Com base nas frequéncias observadas em estudos clinicos, essa reagdo adversa ¢ classificada como 'rara’ (>1 / 10000 a <1/1000 [>0,01% e

<0,1%]) e 'muito rara' com base nas taxas de notificacdo espontanea (vide Tabela 21).

Infecgdes micéticas genitais

Candidiase vulvovaginal (incluindo vulvovaginite e infecgdes micoticas vulvovaginais) foi relatada em 10,4% e 11,4% das mulheres tratadas
com 100 mg de INVOKANA® e com 300 mg de INVOKANA®, respectivamente, comparado com 3,2% das mulheres no grupo placebo. A
maioria dos relatos de candidiase vulvovaginal ocorreu durante os primeiros quatro meses de tratamento com canagliflozina. Entre as pacientes
mulheres fazendo uso de INVOKANA®, 2,3% apresentaram mais de uma infecgdo. No geral, 0,7% de todas as mulheres desconstinuaram o

uso de INVOKANA® devido a candidiase vulvovaginal (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Balanite por Candida ou balanopostite foi relatada em 4,2% € 3,7% dos homens tratados com 100 mg de INVOKANA® e com 300 mg de
INVOKANA®, respectivamente, comparado com 0,6% em homens tratados com placebo. Entre os homens fazendo uso de INVOKANA®,
0,9% apresentaram mais de uma infecgdo. No geral, 0,5% dos pacientes homens desconstinuaram o uso de INVOKANA® devido a balanite

por Candida ou balanopostite.

A taxa de incidéncia de fimose foi de 0,56 eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢ao nos homens ndo circuncidados em uma analise agrupada
de 10 estudos controlados. Em uma analise agrupada, a taxa de incidéncia de circuncisao foi de 0,38 eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢ao

nos homens tratados com canagliflozina (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Infeccdes do trato urinario

Infecgdes do trato urinario foram mais frequentemente relatadas para INVOKANA® 100 mg e 300 mg (5,9% versus 4,3%, respectivamente)
comparado com 4,0% com placebo. A maioria das infec¢des foram de intensidade leve a moderada sem aumento na ocorréncia de reagdes
adversas graves. Os individuos respondiam ao tratamento padrdo enquanto continuavam o tratamento com canagliflozina. A incidéncia de

infecgdes recorrentes ndo foi aumentada com canagliflozina.

Fratura éssea

Em um estudo cardiovascular (CANVAS) de 4.237 pacientes tratados, com doenga cardiovascular estabelecida ou com pelo menos dois fatores
de risco para doenga cardiovascular, as taxas de incidéncia adjudicadas para todas as fraturas dsseas foram de 1,59, 1,79 e 1,09 por 100 pacientes-
ano de acompanhamento para INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente, com o desequilibrio da fratura

ocorrendo inicialmente nas primeiras 26 semanas de tratamento.

45



S
janssen )'

Em dois outros estudos de longo prazo e em um estudo conduzido em populagdo geral com diabetes, ndo houve diferenca no risco de fraturas
observado com INVOKANA® com relagdo ao grupo controle. Em um segundo estudo cardiovascular (CANVAS-R) de 5.807 pacientes tratados
com doenga estabelecida ou pelo menos dois fatores de risco para doenga cardiovascular, a taxa de indicedéncia para todas as fraturas 6sseas

adjudicadas foram de 1,14 e 1,32 eventos por 100 pacientes-ano de acompanhamento de INVOKANA® e placebo, respectivamente.

Em um estudo de desfechos renais de longo prazo com 4.397 pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal diabética, as taxas de incidéncia de
fratura 6ssea adjudiada foram de 1,18 € 1,21 eventos por 100 pacientes-ano no acompanhamento de INVOKANA® e placebo, respectivamente.
Em outros estudos de diabetes tipo 2 com INVOKANA®, que envolveram uma populagdo geral com diabetes de aproximadamente 7.729
pacientes em que fraturas 6sseas foram adjudicadas,. As taxas de incidéncia para todas as faturas 6sseas adjudicadas foram de 1,18 e 1,08
eventos por 100 pacientes-ano de acompanhamento de INVOKANA® e grupo controle, respectivamente. Apds 104 semanas de tratamento, a

canagliflozina ndo afetou de maneira adversa a densidade mineral dssea.

Exames de laboratorio

Valores laboratoriais, descritos a seguir, sdo derivados da analise agrupada de estudos clinicos de 26 semanas, controlados por placebo, exceto

se indicado de outra forma.

Aumentos do potassio sérico

Mudangas percentuais médias a partir da linha de base no potassio sanguineo foram de 0,5% e 1,0% para 100 mg e 300 mg de INVOKANA®,
respectivamente, comparado com 0,6% para placebo. Episodios de potassio sérico elevado (> 5,4 mEq/L e 15% acima da linha de base) foram
observados em 4,4% dos pacientes tratados com INVOKANA® 100 mg, 7,0% dos pacientes tratados com INVOKANA® 300 mg ¢ 4,8% dos

pacientes tratados com placebo. Em geral, as elevagdes foram médias (< 6,5 mEq/L), transitdrias, e ndo necessitaram de tratamento especifico.

Em um estudo de desfechos renais de longo prazo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal diabética, ndo se observou nenhuma diferenca
no potassio sérico, nenhum aumento nos eventos adversos de hipercalemia e nenhum aumento no potassio sérico absoluto (>6,5 mEq/L) ou

relativo (> limite superior de normalidade e >15% em relagdo ao basal) com INVOKANA® 100 mg com relagdo ao placebo.

Aumentos da creatinina sérica e do nitrogénio ureico no sangue (BUN)

As alteragdes percentuais médias da creatinina, a partir da linha de base, com redug¢des proporcionais na eTFG, foram de 2,8% e 4,0% para 100
mg e 300 mg de INVOKANA®, respectivamente, comparado a 1,5% para o placebo. As alteragdes percentuais médias do nitrogénio ureico no
sangue, a partir da linha de base, foram de 17,1% e 18,0% para 100 mg e 300 mg de INVOKANAZ®, respectivamente, comparado a 2,7% para
o placebo. Essas alteragdes foram geralmente observadas nas seis primeiras semanas apds o inicio do tratamento. Posteriormente, as
concentragdes séricas de creatinina tenderam gradualmente para a linha de base e os niveis de nitrogénio ureico no sangue permaneceram

estaveis.

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

“Adverténcias e Precaugdes”).

Apds a descontinuagdo do tratamento com INVOKANA®, estas alteragdes nos resultados de laboratério melhoraram ou retornaram ao valor de

base.

Nos estudos de desfechos cardiovasculares de longo prazo, os pacientes tratados com INVOKANA® sofreram uma queda inicial na eTFG
meédia que, posteriormente, aumentou gradualmente ao longo da duragéo dos estudos (até 6,5 anos). Os pacientes tratados com placebo sofreram
um declinio progressivo na eTFG. O efeito sobre a eTFG reverteu ap6s a interrupgao do tratamento, sugerindo que alteragdes hemodindmicas
agudas podem desempenhar algum papel nas alteragdes da fungio renal observadas com INVOKANA®. Além disso, o tratamento com

INVOKANA® resultou em um retardo na progressdo para a albuminuria, um marcador de lesdo renal.
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Em um estudo de desfechos renais de longo prazo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal diabética, a taxa de incidéncia de eventos
adversos renais foi menor no grupo canagliflozina 100 mg em comparagdo com o grupo placebo (5,71 e 7,91 por 100 pacientes-ano com
INVOKANA® 100 mg e placebo, respectivamente). Os pacientes tratados com placebo apresentaram declinio progressivo na eTFG, enquanto
os pacientes tratados com 100 mg de INVOKANA® apresentaram uma queda inicial na e TFG média que, a partir de entdo, atenuou-se ao longo
do tempo (até 3,5 anos). Ao final do tratamento, a e TFG média era 1,61 mL/min/1,73 m*>menor no grupo placebo em comparagio com o grupo

INVOKANA® 100 mg (vide “Resultados de Eficacia™).

Alteragoes de lipidios

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

e colesterol que ndo HDL aumentaram em uma extensdo menor comparado as alteragdes de LDL-C.

Aumentos da hemoglobina

As alteragdes médias (alteragdes percentuais) a partir da linha de base nas concentragdes de hemoglobina foram 4,7 g/L (3,5%) com

INVOKANA® 100 mg, 5,1 g/L (3,8%) com INVOKANA® 300 mg, ¢ — 1.8 g/L (-1,1%) com placebo.

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

apresentaram niveis de hemoglobina acima do limite superior do normal.

Aumentos no fosfato sérico

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

comparado com 1,3% dos pacientes tratados com placebo.

Diminuig¢oes do urato sérico

Diminui¢io moderada na variagdo percentual média do urato sérico da linha de base foram observadas nos grupos INVOKANA® 100 mg e
300 mg (-10,1% e -10,6%, respectivamente) comparado com placebo, onde foi observado um ligeiro aumento da linha de base (1,9%). Nos
grupos INVOKANA® as diminuigdes do urato sérico foram méximas ou préoximas do méaximo até a Semana 6 e foram mantidas com a
administragdo. Um aumento transitorio da excrecdo de 4cido Uirico na urina foi observado, mas ndo foi persistente. Em uma andlise agrupada
(N=9439) de pacientes de oito estudos Fase 3 controlados, incluindo ambas as doses de INVOKANA®, nio houve aumento de eventos de

nefrolitiase.

Reacdes adversas em populacdes especificas

Pacientes idosos
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O perfil de seguranga em pacientes idosos foi geralmente consistente com aquele para pacientes mais jovens. Pacientes > 75 anos de idade
apresentaram maior incidéncia de reacdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (tais como tontura postural, hipotensiao
ortostética, hipotensdo) com taxas de incidéncia de 5,27, 6,08 e 2,41 eventos por 100 pacientes-ano de exposigio com INVOKANA® 100 mg,
INVOKANA® 300 mg e grupo controle, respectivamente. Foram relatadas redugdes na eTFG (-3,41 e -4,67 mL/min/1,73 m?) com 100 mg e
300 mg de INVOKANA®, respectivamente, comparado com o grupo controle (-4,15 mL/min/1,73 m?) (vide “Posologia € Modo de Usar” e

“Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes com Insulficiéncia Renal Moderada

Pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 e eTFG 45 a <60 mL/min/1,73 m? [CrCl 45 a <60 mL/min] tratados para controle glicémico ou

para reducio de MACE.

Em uma analise combinada de pacientes (n=1087) com uma eTFG 45 a < 60 mL/min/1,73 m? (CrCl 45 a < 60 ml/min) na linha de base, as
taxas de incidéncia de reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido foram 4,61 para INVOKANA® 100 mg e 4,37 para
INVOKANA® 300 mg relativo a 3,00 eventos por 100 pacientes-ano de exposigdo com placebo (vide “Posologia e Modo de Usar” e
“Adverténcias e Precaugdes”). Os niveis de creatinina sérica aumentaram em 5,92 e 6,98 umol/L para INVOKANA® 100 mg e 300 mg,
respectivamente, relativo a 7,03 umol/L com placebo. Os niveis de nitrogénio ureico no sangue aumentaram em 0,92 e 0,77 mmol/L para
INVOKANA® 100 mg e 300 mg, respectivamente, relativo a 0,57 mmol/L com placebo. As taxas de incidéncia de redugdes em eTFG (> 30%)
em qualquer momento durante o tratamento foram 5,17, 6,62 e 5,82 eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢do para INVOKANA® 100 mg,
INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente. No tltimo valor apos linha de base, as taxas de incidéncia para tais diminuigdes foram 2,52
para os pacientes tratados com INVOKANA® 100 mg, 1,91 para INVOKANA® 300 mg e 3,20 por 100 pacientes-ano de exposigio para placebo

(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

As taxas de incidéncia de potassio sérico elevado (> 5,4 mEq/L e 15% acima da linha de base) foram 4,11 para INVOKANA® 100 mg, 4,33
para INVOKANA® 300 mg, e 3,80 eventos por 100 pacientes-ano de exposigdo para placebo. Foram observadas, raramente, elevagdes mais
severas em pacientes com insuficiéncia renal moderada que apresentavam anteriormente concentragdes de potassio elevadas e/ou que faziam
uso de multiplos medicamentos que reduzem a excregdo de potdssio, tais como diuréticos poupadores de potassio e inibidores da enzima

conversora de angiotensina. Em geral, as elevagdes foram transitorias e ndo necessitaram de tratamento especifico.

As alteragdes dos niveis de fosfato sérico foram 0,00 e 0,02 mmol/L para INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg, respectivamente,
comparado a 0,00 mmol/L para o placebo. As taxas de incidéncia de fosfato sérico elevado (> 1,65 mmol/L e 25% acima da linha de base)
foram de 0,93 para INVOKANA® 100 mg, 1,15 para INVOKANA® 300 mg e 0,71 eventos por 100 pacientes-ano de exposigio com placebo.

Em geral, as elevagdes foram transitorias e ndo necessitaram de tratamento especifico.

Pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 e eTFG 30 a < 60 mL/min/1,73m? [CrCl 30 a < 60 mL/min] tratados para Doenga Renal Cronica

No estudo de desfechos renais de longo prazo, para o subgrupo de pacientes com eTFG 45 a < 60 mL/min/1,73 m? [CrCl 45 a < 60 mL/min]
antes do tratamento, as taxas de incidéncia de rea¢des adversas relacionadas a menor deple¢do de volume foram semelhantes: 2,3 eventos por
100 pacientes-ano para 100 mg de INVOKANA® e 2,6 eventos por 100 pacientes-ano de exposigio para placebo. No mesmo estudo, para
pacientes com eTFG 30 a < 45 mL/min/1,73 m* [CrCl 30 a < 45 mL/min], a taxa de incidéncia foi maior para INVOKANA® 100 mg (4,9
eventos por 100 pacientes-ano) do que para placebo (2,6 eventos por 100 pacientes-ano). No geral, nio se observou desequilibrio entre os grupos
de tratamento para anormalidades de fosfato, globalmente ou em qualquer categoria de €TFG (45 a < 60 ou 30 a < 45 mL/min/1,73 m?) [CrCl

45 a <60 ou 30 a <45 mL/min].

Dados de Pés-comercializag¢ao

Em adig@o as reagdes adversas identificadas em estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas foram identificadas durante a experiéncia pos-
comercializa¢do. Estas reagdes foram notificadas voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar
com seguranga a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do a droga. Na tabela, as frequéncias sao fornecidas de acordo

com a seguinte convengao:
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Muito comum > 1/10 (= 10%), comum >1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%), incomum > 1/1000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%), raro > 1/10000 e <

1/1000 (= 0,01% e < 0,1%) muito raro < 1/10000, incluindo relatérios isolados (< 0,01%) e desconhecido que ndo podem ser estimados.

Tabela 21: Reagdes Adversas identificadas durante o periodo de pés-comercializagio com INVOKANA®

Frequéncia e Categoria
Classe de Sistema Organico Frequéncia e Categoria estimada a
estimada a partir de
Reaciio Adversa partir de Relatos espontineos®
Estudos clinicos’

Altera¢des metabolicas e nutricionais

Cetoacidose diabética | Muito raro | Raro’

Alteracdes do sistema imune

Reagdes Anafilaticas | Muito raro | Raro®

Alteracdes da Pele e do tecido subcutianeo

Angioedema | Muito raro | Raro®

Alteracdes renais e urinarias

Pielonefrite Muito raro Incomum?*
Insuficiéncia renal (principalmente relacionada a )

o Muito raro Incomum?
diminui¢do de volume)
Urosepse Muito raro Raro®
Infeccdes e Infestacdes
Gangrena de Fournier (fasciite necrosante do perineo) Muito Raro Raro®

*Relatos espontaneos de Pos-comercializagdo foram baseadas em exposi¢ao estimada de pessoas em anos de tratamento
+ Todos os estudos clinicos de Fase 3 e 4, incluindo outros estudos e o programa CANVAS.

# Outros estudos clinicos além de CANVAS.

$ Estudos clinicos Fase 3 e Fase 4, incluindo o programa CANVAS.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas

Doses unicas de até 1600 mg de INVOKANA® em individuos sadios e INVOKANA® 300 mg duas vezes ao dia durante 12 semanas em

pacientes com diabetes tipo 2 foram bem toleradas.

Tratamento

Na ocorréncia de uma superdose, é razoavel empregar as medidas de suporte usuais, como remogdo do material ndo absorvido do trato
gastrointestinal, monitoramento clinico e tratamento de suporte orientado pelo estado clinico do paciente. A remo¢do da canagliflozina foi

insignificante durante sessao de 4 horas de hemodialise. N&o é esperado que a canagliflozina seja dialisavel por dialise peritoneal.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE BULAS

S—
janssen )'

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Produto

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data de aprovacao

Itens de bula

Versoes (VP/VPS)

Apresentacoes relacionadas

Invokana
(canagliflozina)

12/02/2015

0136651/15-3

10458 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusao Inicial de Texto
de Bula — publicagao no Bulario RDC 60/12

18/09/2014

0776588/14-6

10135 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusao de local de embalagem secundaria

18/09/2014

Inclusao Inicial de texto
de bula

VP02/VPS02

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (13("1)“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

02/09/2015

0783926/15-0

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacdao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

02/09/2015

0783926/15-0

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicacdo no Bulario RDC 60/12

02/09/2015

VP: 8
VPS:3,5¢9

VP03/VPS03

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

04/11/2016

2453704/16-7

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

04/11/2016

2453704/16-7

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicacdo no Bulario RDC 60/12

04/11/2016

VP: &
VPS: 5

VP04/VPS04

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (13("1)“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

20/01/2017

0103928/17-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacdao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

20/01/2017

0103928/17-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC 60/12

20/01/2017

VP: §
VPS:2e¢9

VPO05/VPSO05

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (1391“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR 291“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

06/04/2017

0554010/17-1

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notifica¢ao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

06/04/2017

0554010/17-1

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC 60/12

06/04/2017

Composicao e Dizeres
Legais

VP06/VPS06

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (1391“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR é("l)“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

11/09/2017

1937280/17-9

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

11/09/2017

1937280/17-9

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publica¢do no Bulario RDC 60/12

11/09/2017

VP:4¢8
VPS:5e9

VPO7/VPSO07

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR éf)l“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR gg BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

17/12/2018

1183372/18-6

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

17/12/2018

1183372/18-6

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicacdo no Bulario RDC 60/12

17/12/2018

VP0O8/VPS08

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (1391" BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR é("l)" BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

27/12/2018

1212754/18-0

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

09/04/2018

0285112/18-1

11121 - RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de nova indicagao terapéutica

24/12/2018

VP: 1e4
VPS: 1,2,3,5¢9

VP09/VPS09

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

17/12/2019

3485879/19-2

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

17/12/2019

3485879/19-2

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC 60/12

17/12/2019

VP: Identificacao do
Medicamento, 4, 8 €
Dizeres Legais
VPS: Identificacao do
Medicamento, 5, 9 e
Dizeres Legais

VPTV2.0/VPSTV2.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (?;91“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (13("1)“ BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

23/10/2020

3688115/20-5

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

05/08/2020

1467922/20-1

11023 - RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de local de fabricacao de medicamento de
liberacdo convencional

13/10/2020

VP: Dizeres Legais
VPS: 9 e Dizeres Legais

VPTV3.0/VPSTV3.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR 291“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

26/10/2021

4234945/21-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

30/08/2019

2100212/19-6

11121 - RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de nova indicagdo terap&utica

04/10/2021

VP: 1,2, 4,6
VPS: 1,2,3,5,8,9

VPTV4.0/VPSTV4.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (3391" BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (13("1)" BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

05/08/2022

45148612/22-7

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

05/08/2022

45148612/22-7

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicacdao no Bulario RDC 60/12

05/08/2022

VP: 4, Dizeres Legais
VPS: 5, Dizeres Legais

VPTVS5.0/VPSTVS.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (1391“ BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

04/01/2023

0006360/23-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

04/01/2023

0006360/23-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC 60/12

04/01/2023

VP: 4
VPS: 6

VPTV6.0/VPSTVG.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (132 BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (332 BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (1?91“ BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

13/03/2023

0247663/23-9

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

13/02/2023

0144415/23-8

11132 - RDC 73/2016 - NOVO - Exclusao de local de fabricacao do medicamento

13/02/2023

VP: Dizeres Legais
VPS: Dizeres Legais

VPTV7.0/VPSTVT.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X
10

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X
30

300 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

Invokana
(canagliflozina)

07/07/2023

0699222/23-1

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notifica¢ao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

23/08/2022

4592828/22-2

11107 - RDC 73/2016 - NOVO - Ampliagao do prazo de validade do medicamento

19/06/2023

VP: Dizeres Legais
VPS: 7, Dizeres Legais

VPTV8.0/VPSTVS.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (1391“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR é("l)“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

21/08/2023

0876459/23-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de Alteracao
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

21/08/2023

0876459/23-8

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC 60/12

21/08/2023

VP: 4
VPS: 5

VPTV9.0/VPSTVO.

0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR éf)l“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

15/01/2024

0049254/24-3

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracio
de Texto de Bula — publica¢do no Bulario RDC 60/12

15/01/2024

0049254/24-3

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC 60/12

15/01/2024

VP TV 10.0
VPS TV 10.0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR (1391" BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR é("l)" BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR ég BL AS PLAS TRANS X
30

Invokana
(canagliflozina)

05/03/2024

XXXXXXX/XX-X

10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de Alteracao
de Texto de Bula — publicacdo no Bulario RDC 60/12

22/05/2023

0515965/23-5

1444 - MEDICAMENTO NOVO - Cancelamentode Registro da Apresentacao do
Medicamento

10/07/2023

VP:Apresentacoes
VPS: Apresentacoes

VP TV 11.0
VPSTV 11.0

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X

100 MG COM REV OR Clg BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR 391“ BL AS PLAS TRANS X

300 MG COM REV OR (1391“ BL AS PLAS TRANS X
30
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