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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

INVOKANA®
canagliflozina

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

comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

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, diéxido de titanio, macrogol, talco e éxido 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, croscarmelose sodica, hiprolose, estearato de magnésio,

alcool polivinilico parcialmente hidrolisado, diéxido de titanio, macrogol e talco.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

INVOKANA®é indicado para:

- Em combinagdo com dieta e exercicio fisico, baixar o nivel de agucar no sangue (glicose) em adultos
com diabetes tipo 2;

- Reduzir o risco de eventos cardiovasculares importantes, como ataque cardiaco, derrame cerebral ou
morte em adultos com diabetes tipo 2 que tenham doenca cardiaca ou fatores de risco para doenca

cardiaca.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
INVOKANA® atua aumentando a quantidade de aglicar removida do organismo através da urina,
levando a reducédo do aglcar no sangue.

A taxa de glicose no sangue diminui no primeiro dia de tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento é contraindicado para pessoas com hipersensibilidade (alergia) ao principio ativo ou

aos excipientes da formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo é indicado para o tratamento de diabetes tipo 1 (quando o organismo ndo produz
insulina) ou de uma condi¢do denominada cetoacidose diabética (uma complicagdo do diabetes com
nivel alto de aclcar no sangue, perda de peso rapida, ndusea ou vomito). Ele ndo deve ser usado,
também, por pessoas com doenca grave dos rins ou que fazem dialise.

Informe ao médico se vocé:

- tem diabetes tipo 1 (uma doenca em que o seu organismo ndo produz insulina).

INVOKANA® ndo deve ser usado para tratar esta condicéo;

- tem cetoacidose diabética (uma complicacéo da diabetes com agucar elevado no sangue, rapida perda
de peso, ndusea ou vomito). INVOKANA® ndo deve ser usado para tratar esta condicao;

- tem mais do que 75 anos de idade;

- tem Ulceras no pé diabético, infeccdes ou feridas nos membros inferiores ou se ja sofreu uma
amputacdo dos membros inferiores;

- tem problemas nos rins;

- tem problemas graves do figado;

- faz uso de qualquer medicamento anti-hiperglicemiante conhecido como sulfonilureia (por exemplo,
glimepirida, glipizida, gliburida, entre outros) ou insulina. Seu médico poderd reduzir a dose de
sulfonilureia ou insulina quando utilizado em conjunto com INVOKANA®, para evitar que o seu nivel
de aglcar no sangue se torne muito baixo (hipoglicemia);

- estd tomando algum diurético (usado para remover liquidos do organismo);

- tem intolerancia a lactose. Os comprimidos revestidos de INVOKANA® apresentam lactose em sua
formulacdo. VVocé ndo deve utilizar este medicamento se apresentar problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp para lactase, ou se apresentar ma absorcéo de glicose-

galactose.

Cetoacidose diabética
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Pacientes com historia de cetoacidose diabética (acimulo de substancias no organismo que deixam o
sangue acido, por descontrole do diabetes, podendo causar sintomas tais como dificuldade em respirar,
nduseas, vomitos, dor abdominal, sensacdo de confusdo, halito com cheiro frutado e fadiga ou
sonoléncia incomum) foram excluidos dos ensaios clinicos. INVOKANA® deve ser usado com
precaucao em doentes com histéria de cetoacidose diabética.

Diabetes mellitus tipo 1

Existe um risco aumentado de cetoacidose diabética em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 que
tomam INVOKANA®. Condices concomitantes (por exemplo, infeccdo, cessacdo 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 (acimulo de substancias no organismo que deixam o sangue acido,
por descontrole do diabetes, podendo causar sintomas tais como dificuldade em respirar, nauseas,
vOmitos, dor abdominal, sensacdo de confusdo, halito com cheiro frutado e fadiga ou sonoléncia
incomum, e chegar a quadros graves) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com o uso de
INVOKANA®. No programa de desenvolvimento clinico, eventos adversos graves de cetoacidose
diabética, cetoacidose, acidose metabdlica e acidose, foram relatados nos pacientes tratados com
INVOKANA®, todos os quais foram hospitalizados. Cetoacidose diabética também foi relatada
durante a vigilancia pés-comercializacdo e ocorreu mesmo em pacientes com valores de glicose no
sangue inferior a 250 mg / dL.

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 250 mg / dL. Pacientes em tratamento com INVOKANA® devem ser testados para cetonas
(substancia que pode ser testada para avaliar presenca ou ndo de cetoacidose diabética) quando
apresentam sinais e sintomas de acidose metabolica, tais como dificuldade em respirar, nauseas,
vomitos, dor abdominal, sensacdo de confusdo, hélito com cheiro frutado e fadiga ou sonoléncia
incomum, a fim de prevenir o diagnostico tardio e para assegurar 0 manejo adequado do paciente.

Em pacientes com diabetes tipo 2 com cetoacidose diabética, o tratamento com INVOKANA® deve ser
interrompido imediatamente. O médico pode considerar interromper o tratamento com INVOKANA®
em pacientes com diabetes tipo 2 que s&o hospitalizados para grandes procedimentos cirrgicos ou
doencas graves e agudas. O tratamento com INVOKANA® pode ser reiniciado quando a condicdo do

paciente estiver estabilizada.

Amputacdo dos membros inferiores
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Em estudos clinicos de longo prazo de INVOKANA® em pacientes com diabetes tipo 2 com doenca
cardiovascular estabelecida (DCV) ou com pelo menos dois fatores de risco para DCV, observou-se
aumento de aproximadamente 2 vezes no risco de amputagdo de membros inferiores (principalmente
do dedo do pé e porcdo média do pé) em pacientes tratados com INVOKANA®. Como um mecanismo
subjacente ndo foi estabelecido, os fatores de risco para amputagdo, além dos fatores de risco gerais,
para a amputacéo sdo desconhecidos.

Antes de iniciar INVOKANA®, considerar fatores no histdrico do paciente que possam predispor a
necessidade de amputagdes, como histdria de amputacéo prévia, doenga vascular periférica, neuropatia
e Ulceras do pé diabético. Como medidas de precaucdo, deve-se considerar o acompanhamento
cauteloso dos pacientes com maior risco de eventos de amputacéo e aconselhar os pacientes sobre a
importancia do cuidado preventivo rotineiro dos pés e manter a hidratacdo adequada. Também pode ser
considerada a interrupcdo do tratamento com INVOKANA® em pacientes com histérico de doenca
vascular periférica que desenvolverem eventos que possam preceder uma amputacdo, como Ulcera

cutdnea em extremidade inferior, infeccdo, osteomielite ou gangrena.

Volume intravascular reduzido

Devido ao seu mecanismo de acdo, INVOKANA® aumenta excrecdo pela urina da glicose e induz a
diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular. Pacientes mais susceptiveis a reacfes
adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (por exemplo, tontura postural — tontura que
ocorre com a mudanca da postura, hipotenséo ortostatica — queda da pressao sanguinea ao se levantar,
ou hipotensdo — pressdo sanguinea baixa) incluem pacientes fazendo uso de diuréticos de alca,
pacientes com insuficiéncia renal moderada, e pacientes > 75 anos de idade.

Nos estudos clinicos de INVOKANA®, essas reacdes foram mais comuns com a dose de 300 mg e
ocorreram com maior frequéncia nos primeiros trés meses. Em pacientes susceptiveis a maiores
reducdes no volume intravascular, conforme descrito anteriormente, diminui¢cdes maiores na eTFG (>
30%) (medida relacionada ao funcionamento dos rins) foram observadas algumas vezes, que

posteriormente melhoraram, e raramente foi necessaria interrupgéo do tratamento com INVOKANA®,

Hipoglicemia (baixo aglcar no sangue) na terapia combinada com outros agentes anti-
hiperglicemiantes

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

exemplo: sulfonilureia) houve aumento da incidéncia de hipoglicemia em rela¢do ao placebo.
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Portanto, para diminuir o risco de hipoglicemia, a redugdo da dose de insulina ou do secretagogo de

insulina deve ser considerada.

Infec¢des genitais micoticas

Consistente com o mecanismo de inibicdo de SGLT2 com excrecdo aumentada de glicose na urina,
foram relatados em estudos clinicos candidiase vulvovaginal (infec¢éo por fungo na vulva e vagina) em
mulheres e balanite ou balanopostite (inflamacdo da glande ou cabeca do pénis) em homens. Homens e
mulheres com histérico de infec¢bes micéticas genitais (infecgdes genitais causadas por fungo) eram
mais susceptiveis a desenvolver uma infecgdo. Balanite ou balanopostite (inflamagdo da glande ou
cabeca do pénis) ocorreram principalmente em homens ndo circuncidados; foi relatada também
ocorréncias de fimose (dificuldade ou impossibilidade de expor a glande ou cabeca do pénis porque o
prepucio, prega de pele que envolve a glande, estreita a passagem). A maioria das infecgdes micoticas

genitais foram tratadas com terapias antiflingicas tépicas durante o tratamento com INVOKANAY,

Intoleréncia a lactose
Os comprimidos revestidos de INVOKANA® apresentam lactose em sua formulagdo. Pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerAncia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase, ou que

apresentam ma absorcao de glicose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

Exercicio fisico

Exercicio fisico de intensidade moderada e de longa duracdo € conhecido por aumentar o risco de
hipoglicemia e de desidratacdo em pacientes com diabetes fazendo uso de medicacbes 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 padrdo apés o inicio do uso de
INVOKANA®,

Gravidez
N&o h& estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo mostraram

efeitos prejudiciais diretos ou indiretos de toxicidade para a reproducdo.
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Se vocé estiver gravida, converse com seu médico sobre o uso de outros medicamentos para controlar o
acUcar no sangue, especialmente durante o segundo e terceiro trimestres. INVOKANA® deve ser usado
durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto.

Amamentacdo

Os estudos em animais mostraram que a canagliflozina, principio ativo de INVOKANA®, é excretada
no leite. N&o se sabe se canagliflozina é excretada no leite humano.

Portanto, seu uso ndo é recomendado por mulheres que estdo amamentando.

Se vocé estiver amamentando, converse com seu médico sobre a possibilidade de parar o tratamento

com INVOKANAZ® ou interromper a amamentagéo.

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

observados efeitos na fertilidade em estudos em animais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do

cirurgido dentista.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A canagliflozina ndo tem influéncia conhecida sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. No
entanto, pode haver risco de hipoglicemia (nivel baixo de aglcar no sangue) quando INVOKANA® é
usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina (medicamentos
denominados sulfonilureias), e risco elevado de reacfes adversas relacionadas ao volume intravascular

reduzido, como vertigem postural (tontura rapida e momentanea).

Interagdes com outros medicamentos

Informe seu médico se vocé estiver tomando ou se seu médico prescreveu outro(s) medicamento(s).

Em particular, informe seu médico se estiver tomando qualquer um dos seguintes medicamentos:

- outros medicamentos que possam diminuir o0 aglicar no seu sangue;

- digoxina ou digitoxina (medicamentos usados para certos problemas do coracdo). Pode ser necessario
monitorar os niveis de digoxina ou digitoxina no seu sangue durante o tratamento com INVOKANA®;
- rifampicina (um antibiotico usado para tratar tuberculose);

- carbamazepina, fenitoina, ou fenobarbital (usados para controlar convulsdes);

- efavirenz ou ritonavir (usados para o tratamento da infeccéo pelo HIV);

- erva de Séo Jodo (um medicamento fitoterdpico para tratar depressdo).
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O uso de INVOKANA® em combinacdo com outros medicamentos para diabetes chamados
sulfonilureias ou insulina pode aumentar o risco de apresentar baixo agucar no sangue (hipoglicemia).
Sinais incluem visdo turva, formigamento dos labios, tremor, sudorese, aparéncia palida, mudanga no
humor, ou sentir-se ansioso ou confuso. Avise seu médico o mais rapido possivel se vocé apresentar
qualquer um dos sinais de baixo aglcar no sangue.

Se vocé ndo estiver seguro se alguma das situacdes anteriores se aplica a vocé, converse com seu
médico antes de usar INVOKANA®.

Avaliaces laboratoriais de urina

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar INVOKANA® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&o 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 capsula.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adultos com 18 anos de idade ou mais

A dose recomendada de INVOKANA® é de um comprimido de 100 mg ou um comprimido de 300 mg
uma vez ao dia. A dose de 300 mg pode ser considerada para pacientes com uma eTFG > 60
mL/min/1,73m? (CrCl > 60 mL/min), que necessitam de maior controle glicémico e que apresentam
baixo risco de reagdes adversas associadas ao volume intravascular reduzido com o tratamento com
INVOKANA®.
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A dose inicial de 100 mg uma vez ao dia deve ser administrada em pacientes fazendo uso de diuréticos
de alga e em pacientes > 75 anos de idade. Em pacientes com evidéncia de volume intravascular
reduzido, recomenda-se a correcdo desta condicdo antes do inicio do tratamento com INVOKANA®.
Para estes pacientes que estdo tolerando 100 mg de INVOKANA® e que necessitam de maior controle
glicémico, a dose pode ser aumentada para 300 mg de INVOKANA®,

Modo de usar
INVOKANA® deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, de preferéncia antes da primeira
refeicdo do dia. Os comprimidos devem ser ingeridos por inteiro.

Populagdes especiais
Uso em criancas (< 18 anos de idade)

A seguranca e a eficacia de INVOKANA® ndo foram estabelecidas em criancgas.

Uso em idosos
Em pacientes com idade de 75 anos ou mais, a dose inicial de INVOKANA® é de 100 mg uma vez ao

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

Uso em pacientes com insuficiéncia dos rins

Em pacientes com uma taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) de 45 a < 60 mL/min/1,73m?
(CrCl < 60 mL/min), a dose de INVOKANA® ¢ limitada para 100 mg uma vez ao dia. INVOKANA®
nao deve ser iniciado em pacientes com uma eTFG < 45 mL/min/1,73m? (CrCl < 45 mL/min).
INVOKANA® deve ser descontinuado quando a eTFG for constantemente < 45 mL/min/1,73 m? (CrCl
< 45 mL/min).

INVOKANA® ndo deve ser usado em pacientes com uma eTFG < 45 mL/min/1,73m? (CrCl < 45

mL/min), pois ndo seria efetivo nesta populacdo de pacientes.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de tomar uma dose de INVOKANA®, vocé deve toma-la assim que lembrar. No
entanto, se vocé lembrar préximo a dose seguinte, ndo tome a dose esquecida.

N&o tome duas doses do medicamento no mesmo dia para compensar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, INVOKANA® pode causar reacdes adversas, embora ndo em todas as
pessoas.

Se vocé tiver qualquer reagdo adversa, converse com o medico. Essa reagdo pode incluir efeito ndo

descrito nesta bula.

Ao longo deste item, s@o apresentadas as reacOes adversas. Reacdes adversas sdo eventos adversos
considerados razoavelmente associados ao uso da canagliflozina, com base na avaliagdo abrangente da
informacdo disponivel sobre eventos adversos. Uma relacdo causal com canagliflozina ndo pode ser
estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como o0s estudos clinicos sao
conduzidos sob condi¢Ges amplamente varidveis, as taxas de reaces adversas observadas nos estudos
clinicos de um produto ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de

outros medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na préatica clinica.

A Tabela 1 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 1. 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
Reacao Adversa N=833 N=834 %
% %

Disturbios Gastrintestinais
Constipacéo (intestino preso) 15(1,8) 19 (2,3) 6 (0,9)
Néausea (vontade de vomitar) 18 (2,2) 19 (2,3) 10 (1,5)
Sede 23(2,8) 19 (2,3) 1(0,2)
Disturbios Renais e Urinarios
Polidria ou polacidria (alteracfes da mic¢édo 44 (5,3) 38 (4,6) 5(0,8)
que incluem aumento da frequéncia
urinaria, maior quantidade de urina,
urgéncia para urinar, necessidade de urinar
varias vezes a noite [noctaria])
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Infeccdo do trato urindrio (inclui cistite 49 (5,9) 36 (4,3) 26 (4,0)
[infeccdo na bexiga], infeccdo nos rins e
urosepse [infeccdo no sangue a partir de

infeccdo urinéria)

Disturbios do Sistema Reprodutivo e de Mamas

Balanite (inflamacdo na cabeca do pénis 17 (4,2) 15 (3,7) 2 (0,6)
[glande]) ou balanopostite (inflamacdo na

glande e na pele que envolve a glande

[prepucio])

Candidiase vulvovaginal (infec¢do vaginal 44 (10,4) 49 (11,4) 10 (3,2)
causada por fungo Candida, gque provoca

corrimento vaginal branco, odor e prurido

vaginal)

Outras reaces adversas que ocorreram em <2% nos estudos clinicos de INVOKANA® controlados
com placebo foram reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (vertigem postural,

hipotensao ortostéatica, hipotensdo, desidratacéo e sincope), erup¢do cutanea e urticaria.

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Cetoacidose diabética

Cetoacidose diabética (complicacdo do diabetes, na qual o paciente apresenta nivel de aglcar muito
elevado no sangue, nadusea, vOmito, confusdo mental, halito com cheiro de cetona, fraqueza,
sonoléncia, confusdo mental) foi identificada como uma reacéo adversa rara durante a vigilancia pos-

comercializacao.

Amputacédo de membros inferiores

Em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida ou pelo menos dois fatores de
risco para doenga cardiovascular, INVOKANA® associou-se a risco aproximadamente 2 vezes maior
de amputacdo de membros inferiores. O risco de amputacdo foi maior em pacientes com histérico de
amputacdo prévia, doenga vascular periférica e neuropatia e ndo foi dependente da dose. Em outros
estudos em populacdo diabética geral ndo houve diferenca no risco de amputacdo de membro inferior
em relacdo ao grupo controle. Locais mais frequentes de amputacdo foram dedo do pé e antepé em
ambos 0s grupos de tratamento. Infec¢fes dos membros inferiores, Ulceras no pé diabético, doenca
arterial periférica e gangrena foram os eventos clinicos mais comuns associados & necessidade de

amputacao.

10
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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, tontura postural
[tontura que ocorre ao se levantar], hipotensdo ortostatica [queda da pressdo sanguinea ao se levantar],
ou hipotensdo [pressdao sanguinea baixa], desidratacdo e sincope [desmaio]) foi 1,2% para
INVOKANA® 100 mg, 1,3% para INVOKANA® 300 mg e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o
tratamento com INVOKANA® nos dois estudos controlados por ativo foi semelhante aos

comparadores.

Hipoglicemia (baixo agucar no sangue) na terapia combinada com insulina ou medicamentos que
promovam o aumento da secrec¢éo de insulina

A frequéncia de hipoglicemia foi baixa entre os grupos de tratamento quando usado em monoterapia ou
como um complemento aos agentes anti-hiperglicémicos ndo associados a hipoglicemia. Quando
INVOKANA® foi usado como terapia combinada com insulina ou sulfonilureia, hipoglicemias foram
relatadas mais frequentemente, o que é consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando
um agente ndo associado com hipoglicemia é adicionado a insulina ou a um medicamento que promova

0 aumento da secregdo de insulina (como sulfonilureia).

Infec¢des micdticas genitais

Candidiase vulvovaginal (incluindo vulvovaginite e infeccbes micoticas vulvovaginais - infecgdo
vaginal causada por fungo Candida, que provoca corrimento vaginal branco, odor e prurido vaginal) 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 0os primeiros quatro meses de
tratamento com canagliflozina. Entre os homens foram relatados casos de balanite (inflamac&o na
cabega do pénis [glande]) ou balanopostite (inflamacdo na glande e na pele que envolve a glande

[prepdcio]) por Céandida.

InfeccBes do trato urinario

Infecgdes do trato urinario foram mais frequentemente relatadas para INVOKANA® 100 mg e 300 mg.
A maioria das infec¢Bes 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 infeccbes recorrentes ndo foi aumentada com canagliflozina.

Fratura dssea
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Em estudo, pacientes que receberam INVOKANA® 100mg ou 300mg, com doenca cardiovascular
conhecida ou de alto risco, apresentaram incidéncia de fratura 6ssea maior do que 0s pacientes que
receberam placebo, o que ocorreu inicialmente dentro das primeiras 26 semanas de tratamento. Em
outros estudos, que envolveram a populacdo em geral, ndo foi observada diferenca no risco de fratura
6ssea nos grupos de pacientes que receberam INVOKANA® em comparacdo aos que nédo receberam.
Apos 104 semanas de tratamento, a canagliflozina ndo afetou de maneira adversa a densidade mineral
6ssea (medida da massa).

Exames de laboratdrio
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

Episddios de potassio sérico elevado (> 5,4 mEg/L e 15% acima da linha de base) foram observados
em 4,4% dos pacientes tratados com INVOKANA® 100 mg, 7,0% dos pacientes tratados com
INVOKANA® 300 mg e 4,8% dos pacientes tratados com placebo. Em geral, as elevacdes foram
médias (< 6,5 mEg/L), transitorias, e ndo necessitaram de tratamento especifico.

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

As alteracBes percentuais médias da creatinina, a partir da linha de base, com reducfes 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 INVOKANA®,

respectivamente, comparado a 2,7% para o placebo.

Alteracdes de lipidios

As alteracBes percentuais médias a partir da linha de base relativa ao placebo para o colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foram 4,4 mg/dL (4,5%) e 8,2 mg/dL (8,0%) com
INVOKANA® 100 mg e INVOKANA® 300 mg, respectivamente. Foram observados aumentos
menores no colesterol total de 2,5% e 4,3% relativos ao placebo para INVOKANA® 100 mg e
INVOKANA® 300 mg, respectivamente. Aumentos no colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) foram de 5,4% e 6,3% relativos ao placebo para INVOKANA® 100 mg e INVOKANA®
300 mg, respectivamente. Aumentos no colesterol ndo HDL em relacdo ao placebo foram de 1,5% e
3,6% com INVOKANA® 100 mg e INVOKANA® 300 mg, respectivamente.
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Aumentos da hemoglobina

As alteragbes médias (alteragBes percentuais) a partir da linha de base nas concentracfes de
hemoglobina (proteina presente nos globulos vermelhos do sangue) foram 4,7 g/L (3,5%) com
INVOKANA® 100 mg, 5,1 g/L (3,8%) com INVOKANA® 300 mg, e — 1.8 g/L (-1,1%) com placebo.
Aumentos pequenos proporcionados na variagdo percentual média da linha de base foram observados
nos eritrécitos e hematdcrito. 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 INVOKANAZ®.

Diminuigdes do urato sérico
Diminui¢do 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%).

Reacdes adversas em populacGes especificas

Pacientes idosos
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 reagdes adversas relacionadas

ao volume intravascular reduzido.

Pacientes com diminuicédo da funcéo dos rins

Em pacientes com comprometimento moderado da fungéo dos rins, as incidéncias de reagdes adversas
relacionadas ao volume intravascular reduzido foram de 4,61, e 4,37 com INVOKANA® 100 mg e 300
mg, respectivamente, e de 3,00 com placebo. A creatinina no sangue aumentou em 5,92 e 6,98 pmol/L
em pacientes com INVOKANA® 100 mg e 300 mg, respectivamente, e 7,03 umol/L com placebo.
Ureia aumentou em 0,92 e 0,77 mmol/L em pacientes com INVOKANA® 100 mg e 300 mg,
respectivamente, e 0,57 mmol/L com placebo.

Aumento de potéassio no sangue ocorreu em 4,11, 4,33, 3,80 eventos por 100 pacientes-ano de
exposicdo para pacientes com INVOKANA® 100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo,

respectivamente. ElevacGes mais severas foram raramente observadas em pacientes com insuficiéncia
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renal moderada que j& apresentavam potassio elevado e/ou faziam uso de multiplos medicamentos que
reduzem a excrecdo de potéssio (ex: diuréticos poupadores de potéssio e inibidores da enzima
conversora de angiotensina).

Aumento de fosfato no sangue ocorreu em 0,00, 0,02, 0,00 mmol/L em pacientes com INVOKANA®
100 mg, INVOKANA® 300 mg e placebo, respectivamente.

Tanto para o potassio como para o fosfato, em geral, as elevag¢Oes foram transitdrias e ndo necessitaram
de tratamento especifico.

Dados de P6s-comercializagéo

Em adigéo as reacOes adversas identificadas em estudos clinicos, as seguintes reaces adversas foram
identificadas durante a experiéncia pos-comercializagdo. Estas reagGes foram notificadas
voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com
seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma rela¢do causal com a exposicéo a droga. As frequéncias
séo fornecidas de acordo com a seguinte convengao:

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

relatorios isolados (< 0,01%) e desconhecido que ndo podem ser estimados.

Tabela 2: Reacdes Adversas identificadas durante o periodo de pds-comercializacdo com
INVOKANA®
Frequéncia e Categoria | Frequéncia e Categoria
Classe de Sistema Orgéanico Estimada a partir de | Estimada a partir de
Reacao Adversa Relatos espontaneos* Estudos clinicos’

AlteracGes metabdlicas e nutricionais

Cetoacidose diabética (complicacdo do
diabetes com acimulo de substancias no
sangue que provocam nauseas, vomitos, Muito raro Raro
confusdo mental, halito com cheiro de

cetona, fadiga, sonoléncia)

Alteracdes do sistema imune

ReacOes anafilaticas (reaces alérgicas

Muito raro Raro
agudas)
AlteracOes da pele e do tecido subcutaneo
Angioedema (inchago na pele) Muito raro Raro

Alteracdes renais e urinarias
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Pielonefrite (infecg&o nos rins) Muito raro Raro

Insuficiéncia renal (diminuigdo do
funcionamento dos rins)
o ] . ) Incomum
(principalmente relacionada a Muito raro
diminuicdo de volume no interior dos

vasos)

Urosepse (infeccdo no sangue que se
propaga a partir do trato urinario em Muito raro Raro

todo o corpo)

InfeccOes e InfestacOes

Fasciite  necrosante do  perineo
(gangrena de Fournier) - infecgdo
bacteriana séria e de potencial risco a
vida que ocorre na pele ao redor do anus
e genitais. Os sinais e sintomas dessa
infeccdo sdo dor ou sensibilidade, ) ]
Muito Raro Muito Raro
vermelhiddo ou inchaco na regido
genital ou perineal, além de febre,
sensacdo de fraqueza, cansago ou
desconforto.  Procure  atendimento
médico imediatamente se desenvolver

£sses sinais e sintomas.

*Relatos espontaneos de pés-comercializagdo com base na exposicao estimada de pessoas em anos de tratamento

+ Todos os estudos clinicos de Fase 3 e 4, incluindo o programa CANVAS.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,

informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se alguém tomar uma dose maior que a recomendada de INVOKANA® procure o médico
imediatamente. As medidas de suporte usuais, como remo¢do do material ndo absorvido do trato

gastrintestinal, acompanhamento clinico e tratamento de suporte de acordo com o estado do paciente,
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devem ser empregadas. A remogéo da canagliflozina foi insignificante durante sessdo de 4 horas de
hemodialise. Ndo é esperado que a canagliflozina seja dialisavel por diélise peritoneal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé

precisar de mais orientaces.
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Dados da submisséo eletronica

Dados da petigdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes - .

Produto expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas

100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
Invokana 10458 - MEDICAMENTO N -

AP . 0776588/14- Inclusdo de local de Inclusdo Inicial de texto de |VP02/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(ca”?‘-ﬂ)‘ﬂoz' 12/022015 | 0136651/15-3 ?‘egt\é%é é”ucl':ia;ggcg/fg 18/09/2014 6 embalagem secundéria | 01092014 bula 02 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
ana NOVO - Notificagéo de 0783926/15-| NOVO — Notificagao de " VPO3/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(Ca”?ﬁ;)'""z' 02/09/2015 | O783926/15-0 | neracag de Texto de Bula— | 02/0%/2015 0 |Alteragio de Texto de Bula—| 02/09/2015 VPS:3,5e9 03 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 10451 — MEDICAMENTO 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
ana NOVO — Notificagéo de 2453704/16-| NOVO — Notificago de VP: 8 VPO4/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(Ca”ﬂ;ﬂoz' O4/11/2016 | 2453704/16-7 | Ajoracao de Texto de Bula— | OH/11/2016 7 Alteragio de Texto de Bula—|  0411/2016 VPS: 5 04 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 10451 — MEDICAMENTO 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
ana. NOVO - Notificagéo de 0103928/17-| NOVO - Notificagao de VP: 8 VPO5/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(Ca”?ﬁ;)'"oz' 20/01/2017 | 0103928/17-8 | noracaq e Texto de Bula— | 20/01/2017 8 | Alteraco de Texto de Bula—| 20/01/2017 VPS: 2¢9 05 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 10451 — MEDICAMENTO 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
ana NOVO — Notificagéo de 0554010/17-| NOVO — Notificago de N . |VP0B/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(ca”ﬂ;ﬂoz' 06/04/2017 | 0554000/17-1 | Ajoracao de Texto de Bula— | 00/042017 1 Alteracio de Texto de Bula—| °0/04/2017  |Composicdo e Dizeres Legais| ~ ¢ 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 10451 — MEDICAMENTO 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
ana. NOVO - Notificagéo de 1937280/17-|  NOVO — Notificagao de VP:4e8 VPO7/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(Ca”?ﬁ;)'"oz' 11/09/2017 | 19372801179 | Ajieracao de Texto de Bula— | +1/09/2017 9 |Alteracio de Texto de Bula—| 1H09/2017 VPS:5¢9 o7 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 10451 — MEDICAMENTO 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
ana NOVO — Notificagéo de 1183372/18-| NOVO — Notificagao de VP: 8 VPOS/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(Ca”ﬂ;ﬂoz' 17/12/2018 | 11833721186 | Ajioracao de Texto de Bula— | /122018 6 Alteragio de Texto de Bula—| //12/2018 VPS:2,5¢€9 08 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
Invokana 10451 - MEDICAMENTO 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 10
A NOVO - Notificagdo de 0285112/18-| Incluséo de Nova Indicagdo VP:1le4d VP0O9/VPS 100 MG COM REV OR CT BL AS PLAS TRANS X 30
(Ca”?ﬁ;)'ﬂoz' 271212018 NIA Alteragio de Texto de Bula— |  0Y/04/2018 1 Terapéutica 2411212018 VPS:1,2,3,5¢9 09 300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 10

RDC 60/12

300 MG COM VER OR CT BL AS PLAS TRANS X 30




