BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 100 mg kanagliflozin.

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehéller 39,2 mg laktos.

Invokana 300 mq filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 300 mg kanagliflozin.

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 117,78 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Invokana 100 mq filmdragerade tabletter

Tabletten &r gul, kapselformad, cirka 11 mm lang, med omedelbar frisattning och filmdragerad, med
"CFZ” pa den ena sidan och 100 pa den andra sidan.

Invokana 300 mq filmdragerade tabletter
Tabletten &r vit, kapselformad, cirka 17 mm lang, med omedelbar frisattning och filmdragerad, med
"CFZ” pa den ena sidan och 300" pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Invokana ar avsett for vuxna i aldern 18 ar och aldre med diabetes mellitus typ 2 for att forbattra den
glykemiska kontrollen som:

Monoterapi
Né&r enbart kost och motion inte ger adekvat glykemisk kontroll hos patienter till vilka anvandning av

metformin anses olamplig pa grund av intolerans eller kontraindikationer.

Tillaggsbehandling

Tillaggsbehandling tillsammans med andra glukosséankande lakemedel inklusive insulin nér dessa
tillsammans med kost och motion inte ger adekvat glykemisk kontroll (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1 for
tillgdngliga data om olika tillaggsbehandlingar).




4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade startdosen av kanagliflozin ar 100 mg en gang dagligen. Hos patienter som

tolererar kanagliflozin 100 mg en géng dagligen med eGFR > 60 ml/min/1,73 m? eller CrClI
> 60 ml/min och som behdver striktare glykemisk kontroll, kan dosen okas till 300 mg en gang
dagligen oralt (se nedan samt avsnitt 4.4).

Forsiktighet bor iakttas vid dosdkning till patienter > 75 ar, patienter med kand kardiovaskular
sjukdom eller till andra patienter hos vilka den initiala kanagliflozininducerade diuresen medfér en
risk (se avsnitt 4.4). Hos patienter med tecken pa volymforlust rekommenderas att detta tillstand
korrigeras innan behandling med kanagliflozin sétts in (se avsnitt 4.4).

Nar kanagliflozin anvands som tillaggsbehandling tillsammans med insulin eller en insulinsekretagog
(t.ex. sulfonureid) kan en lagre dos insulin eller insulinsekretagog Gvervégas for att minska risken for
hypoglykemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Aldre (> 65 ar)

Njurfunktion och risk for volymforlust bor beaktas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
For patienter med eGFR 60 ml/min/1,73 m? till < 90 ml/min/1,73 m? eller CrCl 60 ml/min till
< 90 ml/min behévs ingen dosjustering.

Kanagliflozin bér inte séttas in till patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCI < 60 ml/min.
Hos patienter som tolererar kanagliflozin dar eGFR stadigvarande sjunker till under

60 ml/min/1,73 m?eller CrCl 60 ml/min, ska dosen kanagliflozin justeras till eller bibehallas vid

100 mg en gang dagligen. Kanagliflozin bor sattas ut om eGFR stadigvarande ligger

under 45 ml/min/1,73 m? eller om CrCl stadigvarande ligger under 45 ml/min (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1
och 5.2).

Kanagliflozin bor inte heller anvéndas till patienter med terminal njursvikt (ESRD) eller till patienter
pa dialys eftersom det inte forvantas vara effektivt i dessa populationer (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
For patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion behdvs ingen dosjustering.

Kanagliflozin har inte studerats pa patienter med svart nedsatt leverfunktion och rekommenderas inte
for anvéndning till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for kanagliflozin for barn i aldern under 18 &r har annu inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvandning
Invokana ska tas oralt en gang om dagen, helst fore dagens forsta maltid. Tabletterna ska svaljas hela.

Om patienten gldmmer att ta en dos ska den tas sa fort som patienten kommer ihag det; patienten ska
dock aldrig ta en dubbel dos under en och samma dag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant
Invokana har inte studerats pa patienter med typ 1-diabetes och rekommenderas darfor inte for
anvandning till dessa patienter.

Invokana ska inte anvandas for behandling av diabetisk ketoacidos eftersom det inte &r effektivt i
denna situation.

Nedsatt njurfunktion

Effekten hos kanagliflozin ar beroende pa njurfunktion och effekten ar reducerad hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion och sannolikt utebliven hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 60 ml/min rapporterades en hégre incidens
av biverkningar forknippade med volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension,
hypotension), speciellt med 300 mg dosen. Dessutom rapporterades fler fall av forhgjt kalium och
storre 6kningar av serumkreatinin och blodureakvéve (BUN) hos dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Darfor bor kanagliflozindosen begréansas till 100 mg en gang dagligen hos patienter med

eGFR < 60 ml/min/1,73 m*eller CrCl < 60 ml/min och kanagliflozin bor inte anvandas hos patienter
med eGFR < 45 ml/min/1,73 m*eller CrCl < 45 ml/min (se avsnitt 4.2). Kanagliflozin har inte
studerats vid svart nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 30 ml/min) eller
terminal njursvikt (ESRD).

Overvakning av njurfunktionen rekommenderas enligt foljande:

- Fore insattning av kanagliflozin och darefter minst en gang om aret (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och
5.2)

- Fore insattning av samtidiga lakemedel som kan reducera njurfunktionen och dérefter
regelbundet

- Om njurfunktionen narmar sig mattlig njurfunktionsnedséttning, minst 2 ganger till 4 ganger per
&r. Om njurfunktionen stadigvarande gar ner till under eGFR 45 ml/min/1,73 m® eller
CrCl < 45 ml/min bor kanagliflozinbehandlingen sattas ut.

Anvéndning till patienter med risk for biverkningar relaterade till volymforlust

Pa grund av sin verkningsmekanism inducerar kanagliflozin, genom att 6ka urinutséndringen av
glukos, en osmotisk diures, vilket kan minska den intravaskul&ra volymen och sénka blodtrycket (se
avsnitt 5.1). | kontrollerade kliniska studier med kanagliflozin sags en 6kning av biverkningar
relaterade till volymférlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension eller hypotension) oftare med
300 mg dosen, och forekom mest frekvent under de tre forsta manaderna (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter ddr en kanagliflozininducerad minskning av blodtrycket kan
utgora en risk, t.ex. patienter med kand kardiovaskuldr sjukdom, patienter med

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, patienter med blodtryckssankande terapi och hypotoni i anamnesen,
patienter pa diuretika eller &ldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Till foljd av volymforlust sags i allmanhet sma genomsnittliga sankningar av eGFR under de forsta 6
veckorna efter behandlingsstart med kanagliflozin. Hos de ovan beskrivna patienterna med bendgenhet
for storre minskningar av intravaskular volym sags ibland storre minskningar av eGFR (> 30 %), som
darefter forbattrades, och endast i sallsynta fall krdvde utsattning av behandling med kanagliflozin (se
avsnitt 4.8).

Patienterna ska uppmanas att rapportera symtom pa volymforlust. Kanagliflozin rekommenderas inte
for anvandning hos patienter som far loopdiuretika (se avsnitt 4.5) eller med volymforlust, t.ex. pa
grund av akut sjukdom (sasom mag-tarmsjukdom).



For patienter som star pa kanagliflozin rekommenderas vid tillstétande sjukdomar som kan leda till
volymforlust (sasom gastrointestinal sjukdom) noggrann 6vervakning av volymstatus (t.ex.
kroppsunderstkning, blodtrycksmatningar, laboratorietester, inklusive njurfunktionstester) och
serumelektrolyter. For patienter som utvecklar volymfarlust medan de star pa kanagliflozin kan man
overvaga ett tillfalligt avbrott i behandlingen med kanagliflozin till dess tillstandet har korrigerats. Om
behandlingen avbryts bér man 6vervaga en mer frekvent glukosovervakning.

Diabetesketoacidos

Sallsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande och dddliga fall, har rapporterats
hos patienter behandlade med SGLT2-hdmmare, inklusive kanagliflozin. I ett antal fall var tillstandet
atypiskt med endast mattligt forhéjda blodsockervarden, under 14 mmol/l (250 mg/dl). Det &r inte kéant
om det ar mer sannolikt att DKA forekommer vid hogre doser av kanagliflozin.

Risken for diabetesketoacidos ska bedémas i handelse av icke-specifika symtom sasom illaméaende,
kréakningar, aptitloshet/anorexia, magsmarta, kraftig torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal
trétthet och sémnighet. Patienter bor omedelbart utredas for ketoacidos om dessa symtom upptrader,
oavsett blodsockervérde.

Hos patienter d&r DKA misstanks eller diagnosticeras ska behandling med kanagliflozin omedelbart
séttas ut.

Behandling ska avbrytas hos patienter som tagits in pa sjukhus for stora kirurgiska ingrepp eller for
akut allvarlig sjukdom. I bada fallen kan behandling med kanagliflozin aterupptas nar patientens
tillstand stabiliserats.

Innan behandling med kanagliflozin inleds bor patientens riskfaktorer for ketoacidos tas i beaktande.

Patienter med 6kad risk for DKA omfattar patienter med en lag betacellfunktionsreserv (t.ex. patienter
med typ 2 diabetes med lagt C-peptidvarde eller LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) eller
patienter med tidigare pankreatit), patienter med tillstand som kan leda till hammat fodointag eller
allvarlig vatskebrist, patienter vars insulindoser ar reducerade och patienter med 6kat insulinbehov
p.g.a. akut sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk. SGLT2-h&mmare ska anvandas med forsiktighet
till patienter med dessa tillstand.

Patienter som drabbats av DKA vid behandling med SGLT2-hd&mmare rekommenderas inte att
ateruppta behandlingen om inte en annan tydlig utlésande faktor har identifierats och atgardats.

Séakerhet och effekt av kanagliflozin hos patienter med typ 1 diabetes &r inte etablerad och
kanagliflozin ska inte anvandas for behandling av patienter med typ 1 diabetes. Begransade data fran
kliniska prévningar tyder pa att DKA &r vanligt forekommande nar patienter med typ 1 diabetes
behandlas med SGLT2-hdmmare.

Forhojd hematokrit
Hematokritokning observerades med kanagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8) och darfor &r forsiktighet
hos patienter med redan forhéjd hematokrit motiverat.

Aldre (> 65 &r)

Aldre patienter kan 16pa en storre risk for volymforlust, ar mer benégna att behandlas med diuretika
och har nedsatt njurfunktion. Hos patienter > 75 ar rapporterades en hogre incidens av biverkningar

forknippade med volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension). Dessutom
rapporterades storre sankningar av eGFR hos sadana patienter (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Genitala svampinfektioner

I likhet med mekanismen for natriumglukos co-transportér 2 (SGLT2)-hdmning och dkad
uringlukosutséndring (UGE) rapporterades vulvovaginal candidiasis hos kvinnor och balanit eller
balanopostit hos mén i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8). Manliga och kvinnliga patienter med
genitala svampinfektioner i anamnesen var mer benégna att utveckla en infektion. Balanit eller




balanopostit forekom framst hos icke omskurna manliga patienter. | séllsynta fall rapporterades fimos
och ibland utférdes omskérelse. Majoriteten av de genitala svampinfektionerna behandlades med
lokala antimykotika, som antingen ordinerades av en lakare eller anvandes vid egenvard, samtidigt
som patienten fortsatte behandlingen med Invokana.

Amputationer av nedre extremiteter

| pagaende kliniska langtidsstudier med kanagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes och
kardiovaskulér sjukdom (CVD) eller hog risk for CVD, har en 6kning av amputationer av nedre
extremiteter (primart tar) observerats hos patienter behandlade med kanagliflozin.

Eftersom den underliggande mekanismen inte har faststallts ar riskfaktorerna, férutom de allménna
riskfaktorerna, for amputation okanda. Som forsiktighetsatgard bor det emellertid Gvervégas att
noggrant 6vervaka patienter med en forhojd risk for amputation, och informera patienterna om vikten
av rutinmassig forebyggande fotvard och uppréatthallande av adekvat hydrering. Det kan
ocksadvervagas att avbryta behandlingen med kanagliflozin hos patienter som utvecklar tillstand som
foregar amputation sasom hudsar i de nedre extremiteterna, infektion, osteomyelit eller gangran.

Hjéartsvikt
Erfarenheten fran New York Heart Association (NYHA)-klass 111 ar begransad och det finns ingen
erfarenhet fran kliniska studier av anvandning av kanagliflozin till NYHA-klass IV.

Laboratorieundersdkningar av urin
Pa grund av kanagliflozins verkningsmekanism kommer patienter som tar lakemedlet att testa positivt
for glukos i urinen.

Laktosintolerans
Tabletterna innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga problem med galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér inte ta detta ldkemedel.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika

Kanagliflozin kan tka effekten av diuretika och kan 6ka risken for dehydrering och hypotension (se
avsnitt 4.4).

Insulin och insulinsekretagoger

Insulin och insulinsekretagoger, sasom sulfonureider, kan orsaka hypoglykemi. Det kan darfor kravas
en lagre dos av insulin eller en insulinsekretagog for att minska risken for hypoglykemi vid
anvandning i kombination med kanagliflozin (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa kanagliflozin

Metaboliseringen av kanagliflozin sker primért via glukuronidkonjugering som medieras av UDP-
glukuronosyltransferas 1A9 (UGT1A9) och 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozin transporteras av
P-glykoprotein (P-gp) och Breast Cancer Resistance Protein (BCRP).

Enzyminducerare (t.ex. johannesort [Hypericum perforatum], rifampicin, barbiturater, fenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) kan ge en minskad exponering fér kanagliflozin. Efter samtidig
administrering av kanagliflozin och rifampicin (en inducerare av olika aktiva transportérer och
lakemedelsmetaboliserande enzymer) sags minskningar av den systemiska exponeringen (AUC) och
den maximala koncentrationen (C.y) for kanagliflozin pa 51 % respektive 28 %. Dessa minskningar
av exponeringen for kanagliflozin kan minska effekten.

Om en kombinerad inducerare av dessa UGT-enzymer och transportproteiner maste ges tillsammans
med kanagliflozin, rekommenderas dvervakning av den glykemiska kontrollen for att utvardera
behandlingssvaret pa kanagliflozin. Om en inducerare av dessa UGT-enzymer maste samadministreras



med kanagliflozin kan man 6vervaga dosokning till 300 mg en gang dagligen om patienten tolererar
kanagliflozin 100 mg en gang dagligen, har eGF > 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl > 60 ml/min och
kraver ytterligare glykemisk kontroll. Hos patienter med eGFR 45 ml/min/1,73 m? till

< 60 ml/min/1,73 m* eller CrCl 45 ml/min till < 60 ml/min som f&r kanagliflozin 100 mg med
samtidig behandling med en UGT-enzyminducerare och som kréver ytterligare glykemisk kontroll,
bor andra diabetesbehandlingar 6vervégas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kolestyramin kan potentiellt minska exponering for kanagliflozin. Dosering av kanagliflozin bor ske
minst 1 timme fore eller 4-6 timmar efter administrering av en gallsyra-komplexbildare for att
minimera mojlig paverkan pa absorptionen.

Interaktionsstudier tyder pa att farmakokinetiken for kanagliflozin inte paverkas av metformin,
hydroklortiazid, perorala preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel), ciklosporin och/eller
probenecid.

Effekt av kanagliflozin pa andra Iakemedel

Digoxin: Kombinationen av kanagliflozin 300 mg en gang dagligen i 7 dagar med en singeldos
digoxin 0,5 mg foljt av 0,25 mg dagligen i 6 dagar resulterade i 20 % 6kning av AUC och 36 %
okning av Cax for digoxin, formodligen pa grund av en hamning av P-gp. Kanagliflozin har setts
h&mma P-gp in vitro. Patienter som tar digoxin eller andra hjartglykosider (t.ex. digitoxin) bor
overvakas pa lampligt satt.

Dabigatran: Effekten av samtidig administrering av kanagliflozin (en svag P-gp-hdmmare) pa
dabigatranetexilat (ett P-gp-substrat) har inte studerats. Eftersom dabigatrankoncentrationen kan oka i
narvaro av kanagliflozin, bor 6vervakning ske (betraffande tecken pa blédning eller anemi) nar
dabigatran kombineras med kanagliflozin.

Simvastatin: Kombinationen av kanagliflozin 300 mg en gang dagligen i 6 dagar med en singeldos
simvastatin (CYP3A4-substrat) 40 mg resulterade i 12 % 6kning av AUC och 9 % 6kning av C.x for
simvastatin och 18 % Gkning av AUC och 26 % 6kning av C. for simvastatinsyra. Okningarna av
exponeringen for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevanta.

Hamning av BCRP genom kanagliflozin kan inte uteslutas pa en intestinal niva och en okad
exponering kan darfor forekomma for lakemedel som transporteras av BCRP, t.ex. vissa statiner som
rosuvastatin och vissa lakemedel mot cancer.

| interaktionsstudier hade kanagliflozin vid steady-state inte ndgon kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken hos metformin, orala preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel),
glibenklamid, paracetamol, hydroklortiazid eller warfarin.

Interferens lakemedel/laboratorietest

1,5-AG-assay

Okning av glukosutséndring i urinen med Invokana kan ge falskt sankta nivaer av 1,5 anhydroglucitol
(1,5 AG) och gora att matningar av 1,5-AG blir otillforlitliga vid beddmning av glykemisk kontroll.
1,5-AG-assays bor inte anvandas vid bedémning av glykemisk kontroll hos patienter som anvénder
kanagliflozin. Det kan vara tillradligt att kontakta den specifika tillverkaren av 1,5-AG-assay for
ytterligare information.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga data fran anvandning av kanagliflozin till gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet. (se avsnitt 5.3).

Kanagliflozin ska inte anvandas under graviditet. Nar graviditet pavisas bor behandling med
kanagliflozin avbrytas.



Amning

Det ar inte k&nt om kanagliflozin och/eller dess metaboliter utséndras i human brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data hos djur har visat pa utséndring av
kanagliflozin/metaboliter i mjolk samt farmakologiskt medierade effekter hos den diande avkomman
och unga rattor som exponerats for kanagliflozin. (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan
inte uteslutas. Kanagliflozin bor inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Effekten av kanagliflozin pa fertiliteten hos manniskor har inte studerats. Inga effekter pa fertiliteten
observerades i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kanagliflozin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienterna maste dock uppmarksammas pa risken for hypoglykemi nar kanagliflozin anvands som
tillaggsbehandling tillsammans med insulin eller en insulinsekretagog och for den férhojda risken for
biverkningar relaterade till volymforlust, sasom postural yrsel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerheten for kanagliflozin utvéarderades hos 10 285 patienter med typ 2-diabetes, inklusive 3 139
patienter behandlade med kanagliflozin 100 mg och 3 506 patienter behandlade med kanagliflozin
300 mg, vilka fick lakemedlet i nio dubbelblinda, kontrollerade kliniska fas Il1-studier.

Den primara utvérderingen av sékerhet och tolerabilitet genomfordes i en poolad analys (n = 2 313) av
fyra 26-veckors placebokontrollerade kliniska studier (monoterapi och tillaggsbehandling tillsammans
med metformin, metformin och en sulfonureid, och metformin och pioglitazon). De vanligaste
rapporterade biverkningarna under behandlingen var hypoglykemi i kombination med insulin eller
sulfonureid, vulvovaginal candidiasis, urinvagsinfektion och polyuri eller pollakisuri (dvs tata
urineringar). Biverkningar som ledde till utsattning bland > 0,5 % av alla kanagliflozinbehandlade
patienter i dessa studier var vulvovaginal candidiasis (0,7 % av de kvinnliga patienterna) och balanit
eller balanopostit (0,5 % av de manliga patienterna). Ytterligare sakerhetsanalyser (inklusive
langtidsdata) av data fran hela kanagliflozinprogrammet (studier med placebo och aktiv kontroll)
genomfdrdes for att bedéma de rapporterade biverkningarna i syfte att identifiera biverkningar (se
Tabell 1) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna i Tabell 1 baseras pa den poolade analysen av fyra 26-veckors placebokontrollerade
studier (n = 2 313) beskrivna ovan. Biverkningar rapporterade fran global anvandning av kanagliflozin
efter godkannande for forséljning ar ocksa inkluderade i tabellen. Biverkningar listade nedan ar
klassificerade efter frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna ar definierade enligt
foljande indelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1:  Tabell 6ver biverkningar (MedDRA) fran placebokontrollerade studier®och
erfarenhet efter godkdnnande for forsaljning

Organsystemklass Biverkning

Frekvens

Immunsystemet

séllsynta | anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

mycket vanliga hypoglykemi vid kombination med insulin eller
sulfonureid




mindre vanliga

séllsynta

dehydrering*

diabetesketoacidos**

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga

| postural yrsel*, synkope*

Blodkarl

mindre vanliga

| hypotension*, ortostatisk hypotension*

Magtarmkanalen

vanliga

| forstoppning, torst’, illaméende

Hud och subkutan vavnad

mindre vanliga

séllsynta

hudutslag®, urtikaria

angioddem®

Muskuloskeletala systemet och bindvav

mindre vanliga

skelettfraktur®

Njurar och urinvagar

vanliga

mindre vanliga

polyuri eller pollakisurif, urinvagsinfektion
(pyelonefrit och urosepsis har rapporterats efter
godkéannande for forséljning)

njursvikt (i huvudsak i samband med
vatskeforlust)

Reproduktions organ och brost kortel

mycket vanliga

vulvovaginal candidiasis** 9

vanliga balanit eller balanopostit**"
Undersdkningar
vanliga dyslipidemi', 6kad hematokrit**!

mindre vanliga

okat blodkreatinin** ¥ 6kad blodurea**', ckat
blodkalium** ™ ¢kat blodfosfat"

Kirurgiska och medicinska atgarder

mindre vanliga

Amputationer av nedre extremiteter (framforallt
av tar), sarskilt hos patienter med hog risk for
hjartsjukdom




* Relaterade till volymforlust; se avsnitt 4.4.
** Se avsnitt 4.4.

Sakerhetsprofilerna fran de enskilda pivotala studierna (inklusive studier pa patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion, dldre patienter [> 55 ar till < 80 &r], patienter med forhojd kardiovaskular risk) dverensstamde generellt
med de biverkningar som anges i denna tabell.

Torst inbegriper termerna torst, muntorrhet och polydipsi.

Utslag inbegriper termerna erytematdsa utslag, generaliserade utslag, makuldra utslag, makulopapuléra utslag,
papuléra utslag, kliande utslag, pustuldsa utslag och vesikuléra utslag.

Baserat pa erfarenhet av kanagliflozin efter godkénnande for forsaljning.

Skelettfraktur rapporterades hos 0,7 % och 0,6 % for kanagliflozin 100 mg respektive 300 mg, jamfort med 0,3 % for
placebo. Ytterligare information finns i avsnittet om skelettfraktur nedan.

Polyuri eller pollakisuri inbegriper termerna polyuri, pollakisuri, urintrdngningar, nokturi och 6kad urinproduktion.
Vulvovaginal candidiasis inbegriper termerna vulvovaginal candidiasis, vulvovaginal svampinfektion, vulvovaginit,
vaginal infektion, vulvit och genital svampinfektion.

Balanit eller balanopostit inbegriper termerna balanit, balanopostit, candidabalanit och genital svampinfektion.
Genomsnittliga procentuella 6kningar fran baseline for kanagliflozin 200 mg och 300 mg jamfort med placebo var for
totalkolesterol 3,4 % respektive 5,2 % mot 0,9 %, HDL-kolesterol 9,4 % respektive 10,3 % mot 4,0 %, LDL-kolesterol
5,7 % respektive 9,3 % jamfort med 1,3 %, icke-HDL-kolesterol 2,2 % respektive 4,4 % mot 0,7 %, triglycerider

2,4 % respektive 0,0 % mot 7,6 %.

Genomsnittliga forandringar fran basline av hematokrit var 2,4 % och 2,5 % for kanagliflozin 100 mg respektive
300mg, jamfort med 0,0 % for placebo.

Genomsnittliga procentuella forandringar fran baseline av kreatinin var 2,8 % och 4,0 % for kanagliflozin 100 mg
respektive 300 mg, jamfort med 1,5 % for placebo

Genomsnittliga procentuella forandringar fran baseline av blodureakvéve var 17,1 % och 18,0 % for kanagliflozin
100 mg respektive 300 mg, jamfort med 2,7 % for placebo.

Genomsnittliga procentuella forandringar fran baseline av blodkalium var 0,5 % och 1,0 % for kanagliflozin 100 mg
respektive 300 mg, jamfort med 0,6 % for placebo.

Genomsnittliga procentuella forandringar fran baseline av serumfosfat var 3,6 % och 5,1 % for kanagliflozin 100 mg
respektive 300 mg, jamfort med 1,5 % for placebo

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar relaterade till volymforlust

I den poolade analysen av de fyra 26-veckors placebokontrollerade studierna var incidensen av alla
biverkningar relaterade till volymférlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension,
dehydrering och synkope) 1,2 % for kanagliflozin 100 mg, 1,3 % for kanagliflozin 300 mg och 1,1 %
for placebo. | de tva studierna med aktiv kontroll var incidensen vid behandling med kanagliflozin
jamforbar med den med jamforelseldkemedlen.

I den specifika kardiovaskul&ra studien dar patienterna i allmanhet var dldre, med en hogre frekvens av
diabeteskomplikationer, var incidensen av biverkningar relaterade till volymforlust 2,8 % med
kanagliflozin 100 mg, 4,6 % med kanagliflozin 300 mg och 1,9 % med placebo.

For att utvardera riskfaktorer for dessa biverkningar genomférdes en storre poolad analys (N = 9 439)
av patienter fran atta kontrollerade fas Il1-studier med bada doserna av kanagliflozin. | den poolade
analysen hade patienter pa loopdiuretika, patienter med baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m?till

< 60 ml/min/1,73 m® och patienter > 75 &r i allménhet hégre incidenser av dessa biverkningar. For
patienter pa loopdiuretika var incidensen 3,2 % med kanagliflozin 100 mg och 8,8 % med
kanagliflozin 300 mg, jamfort med 4,7 % i kontrollgruppen. For patienter med ett baseline-eGFR

30 min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? var incidensen 4,8 % med kanagliflozin 100 mg och 8,1 %
med kanagliflozin 300 mg jamfort med 2,6 % i kontrollgruppen. Fér patienter > 75 ar var incidensen
4,9 % med kanagliflozin 100 mg och 8,7 % med kanagliflozin 300 mg jamfért med 2,6 % i
kontrollgruppen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

| den specifika kardiovaskulara studien och den storre poolade analysen var utsattning pa grund av
biverkningar relaterade till volymférlust och allvarliga biverkningar relaterade till volymforlust, inte
Okade med kanagliflozin.

Hypoglykemi vid tillggsbehandling tillsammans med insulin eller insulinsekretagoger
Frekvensen av hypoglykemi var 1ag (cirka 4 %) i behandlingsgrupperna, inklusive den pa placebo, vid
anvandning som monoterapi eller som tillagg till metformin. Nar kanagliflozin lades till

10



insulinbehandling observerades hypoglykemi hos 49,3 %, 48,2 % respektive 36,8 % av patienterna
som behandlades med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo, och svar
hypoglykemi férekom hos 1,8 %, 2,7 % respektive 2,5 % av patienterna som behandlades med
kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo. N&r kanagliflozin lades till
sulfonureidbehandling sags hypoglykemi hos 4,1 %, 12,5 % respektive 5,8 % av patienterna som
behandlades med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo (se avsnitt 4.2 och
4.5).

Genitala svampinfektioner

Vulvovaginal candidiasis (inklusive vulvovaginit och vulvovaginal svampinfektion) rapporterades hos
10,4 % respektive 11,4 % av de kvinnliga patienter som behandlades med kanagliflozin 100 mg
respektive kanagliflozin 300 mg, jamfort med 3,2 % av placebobehandlade kvinnliga patienter. De
flesta rapporterna med vulvovaginal candidiasis forekom under de forsta fyra manaderna av
behandlingen med kanagliflozin. Bland kvinnliga patienter som tog kanagliflozin fick 2,3 % mer &n en
infektion. Sammantaget avbrot 0,7 % av alla kvinnliga patienter behandlingen med kanagliflozin pa
grund av vulvovaginal candidiasis (se avsnitt 4.4).

Candidabalanit eller -balanopostit rapporterades hos 4,2 % respektive 3,7 % av manliga patienter som
behandlades med kanagliflozin 100 mg respektive kanagliflozin 300 mg, jamfort med 0,6 % av
placebobehandlade manliga patienter. Bland manliga patienter som tog kanagliflozin fick 0,9 % mer
an en infektion. Sammantaget avbrét 0,5 % av alla manliga patienter behandlingen med kanagliflozin
pa grund av candidabalanit eller -balanopostit. | sallsynta fall rapporterades fimos och ibland utfordes
omskérelse (se avsnitt 4.4).

Urinvagsinfektioner

Urinvagsinfektioner rapporterades oftare for kanagliflozin 200 mg och 300 mg (5,9 % respektive

4,3 %) jamfort med 4,0 % for placebo. De flesta infektioner var lindriga till mattliga utan nagon
okning i forekomsten av allvarliga biverkningar. Individerna svarade pa standardbehandling samtidigt
som de fortsatte sin kanagliflozinbehandling.

Skelettfraktur

| en kardiovaskulér studie med 4 327 patienter med kand eller hog risk for kardiovaskular sjukdom,
var incidensen av skelettfraktur 1,6, 1,6 respektive 1,1 per 100 patientars exponering for kanagliflozin
100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive for placebo, och obalansen i frakturer intréffade initialt inom
de forsta 26 veckorna av behandlingen. | andra studier med typ 2-diabetes och kanagliflozin vilka
inkluderade en allmén diabetespopulation med 5 800 patienter, observerades ingen skillnad i risk for
fraktur i forhallande till kontroll. Efter 104 veckors behandling hade kanagliflozin inte ndgon negativ
paverkan pa benmineraldensiteten.

Speciella patientgrupper

Aldre (> 65 ar)

| en poolad analys av &tta placebo- och aktivt kontrollerade studier var sékerhetsprofilen hos éldre
patienter generellt sett dverensstimmande med den for yngre patienter. Patienter > 75 ar hade en hogre
incidens av biverkningar relaterade till volymforlust (sdsom postural yrsel, ortostatisk hypotension,
hypotension) med incidenser pa 4,9 %, 8,7 % och 2,6 % med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin

300 mg respektive i kontrollgruppen. Minskningar av eGFR (-3,6 % respektive -5,2 %) rapporterades
med kanagliflozin 100 mg och kanagliflozin 300 mg jamfoért med kontrollgruppen (-3,0 %) (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 60 ml/min)

Patienter med baseline-eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 60 ml/min hade en hdgre incidens av
biverkningar forknippade till volymférlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension)
med incidenser pa 4,7 %, 8,1 % och 1,5 % med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive
placebo (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Den totala incidensen av forhojt serumkalium var higre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion med incidenser pa 7,5 %, 12,3 % och 8,1 % med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin
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300 mg respektive placebo. I allmanhet var hojningarna dvergaende och kravde ingen specifik
behandling.

Okningar av serumkreatinin p& 10-11 % och BUN pa cirka 12 % observerades med bada doserna av
kanagliflozin. Andelen patienter med storre minskningar av eGFR (> 30 %) nagon gang under
behandlingen var 9,3 %, 12,2 %, och 4,9 % med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg
respektive placebo. Vid studiens endpoint hade 3,0 % av patienterna som behandlades med
kanagliflozin 100 mg, 4,0 % med kanagliflozin 300 mg och 3,3 % med placebo sddana minskningar
(se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Singeldoser pa upp till 1 600 mg kanagliflozin till friska individer och kanagliflozin 300 mg tva
ganger dagligen i 12 veckor till patienter med typ 2-diabetes tolererades i allmanhet val.

Behandling
| handelse av 6verdosering ar det lampligt att vidta ordinara understodjande atgérder t.ex. att avlagsna

icke absorberat material fran magtarmkanalen, 6vervaka patienten kliniskt och vid behov inleda
kliniska atgarder. Kanagliflozin avlagsnades i forsumbar utstrackning under en 4-timmars hemodialys.
Kanagliflozin forvéntas inte vara dialyserbart genom peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossankande medel, évriga blodglukossankande medel, exkl.
insuliner. ATC-kod: A10BX11.

Verkningsmekanism

SGLT2-transportéren som uttrycks i proximala njurtubuli, ansvarar fér huvuddelen av
aterresorptionen av filtrerat glukos fran tubuluslumen. Patienter med diabetes har visat sig ha forhojd
renal aterresorption av glukos vilket kan bidra till stadigvarande forhojda blodsockerhalter.
Kanagliflozin &r en oralt aktiv hdmmare av SGLT2. Genom att hdmma SGLT2 minskar kanagliflozin
aterresorptionen av filtrerat glukos och sanker njurtroskeln for glukos (RTg), varigenom UGE ¢Kas,
och kanagliflozin sanker pa sa satt de forhojda blodsockerkoncentrationerna i plasma genom denna
insulinoberoende mekanism hos patienter med typ 2-diabetes. Okat UGE till féljd av SGLT2-
hamningen leder ocksa till en osmotisk diures, och den diuretiska effekten leder till en sankning av det
systoliska blodtrycket; 6kningen av UGE leder till en forlust av kalorier och ddrmed en minskning av
kroppsvikten, vilket har visats i studier pa patienter med typ 2-diabetes.

Den UGE-6kande effekten hos kanagliflozin, som direkt sdnker plasmaglukos, &r oberoende av
insulin. 1 de kliniska studierna med kanagliflozin sags en forbattring av homeostasmodellen for
bedémning av betacellfunktionen (HOMA-B) och ett forbattrat insulinsekretionssvar fran betacellerna
pa en belastning med en blandad maltid.

I fas I11-studier gav en administrering av 300 mg kanagliflozin fore en maltid en stérre minskning av
den postprandiella glukosstegringen an vad som sags med 100 mg dosen. Denna effekt av 300 mg
dosen av kanagliflozin kan delvis bero pa en lokal hamning av intestinalt SGLT1 (en viktig intestinal
glukostransportor) kopplad till tillfalliga hoga koncentrationer av kanagliflozin i tarmlumen innan
lakemedlet absorberas (kanagliflozin ar en lagpotent hammare av SGLT1-transportéren). Studierna
har inte visat nagon glukosmalabsorption med kanagliflozin.
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Farmakodynamisk effekt

Efter orala singel- och multipeldoser av kanagliflozin till patienter med typ 2-diabetes sags
dosberoende sankningar av RTg och 6kningar av UGE. Fran ett startvarde for RTg pa cirka 13 mmol/I
sags i fas I-studierna med en dos pa 300 mg dagligen en maximal suppression av
24-timmarsmedelvardet for RTg ned till cirka 4 mmol/I till 5 mmol/l hos patienter med typ 2-diabetes,
vilket tyder pa en Iag risk for behandlingsinducerad hypoglykemi. Minskningarna av RT¢ ledde hos
personer med typ 2-diabetes som behandlades med antingen 100 mg eller 300 mg kanagliflozin till ett
okat UGE pa 77 g/dag till 119 g/dag, raknat dver alla fas I-studier; observerat UGE motsvarar en
forlust pa 308 kcal/dag till 476 kcal/dag. Minskningarna av RT¢ och 6kningarna av UGE bibehdlls
under en 26-veckors doseringsperiod hos patienter med typ 2-diabetes. Mattliga 6kningar (i allmanhet
< 400 ml till 500 ml) av den dagliga urinvolymen sags, vilka minskade efter nagra dagars behandling.
Uratutséndringen i urinen 6kade tillfalligt av kanagliflozin (en ckning pa 19 % jamfort med baseline
pa dag 1, som sedan minskade till 6 % pa dag 2 och 1 % pa dag 13). Detta atfoljdes av en
stadigvarande sankning av uratkoncentrationen i serum pa cirka 20 %.

| en singeldosstudie pa patienter med typ 2-diabetes fordréjde behandling med 300 mg fore en blandad
maltid den intestinala glukosabsorptionen och minskade det postprandiella blodsockervérdet genom
bade en renal och en icke-renal mekanism.

Klinisk effekt och sékerhet

Totalt 10 285 patienter med typ 2-diabetes deltog i nio dubbelblinda, kontrollerade studier av klinisk
effekt och sdkerhet, som utfordes for att utvardera effekterna av Invokana pa den glykemiska
kontrollen. Rasfordelningen var 72 % vita, 16 % asiater, 4 % svarta och 8 % andra grupper. 16 % av
patienterna var latinamerikaner. Cirka 58 % av patienterna var mén. Patienterna hade en dvergripande
medelalder pa 59,6 ar (intervall 21 ar till 96 ar), med 3 082 patienter > 65 ar och 510 patienter > 75 ar.
58 % av patienterna hade ett kroppsmasseindex (BMI) > 30 kg/m®. | det kliniska
utvecklingsprogrammet utvérderades 1 085 patienter med baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m? till

< 60 ml/min/1,73 m?,

Placebokontrollerade studier

Kanagliflozin studerades som monoterapi, dubbelterapi tillsammans med metformin, dubbelterapi
tillsammans med sulfonureid, trippelterapi tillsammans med metformin och en sulfonureid,
trippelterapi tillsammans med metformin och pioglitazon, och som tilldggsbehandling tillsammans
med insulin (Tabell 2). I allmanhet gav kanagliflozin kliniskt och statistiskt signifikanta resultat
(p < 0,001) jamfort med placebo med avseende pa glykemisk kontroll, inklusive HbA,, andelen
patienter som uppnadde HbA,. < 7 %, foérandring fran baseline av fasteplasmaglukos (FPG) och 2-
timmars postprandiellt glukos (PPG). Dessutom observerades minskningar av kroppsvikt och
systoliskt blodtryck jamfort med placebo.

Tabell 2:  Effektresultat fran placebokontrollerade kliniska studier®
Monoterapi (26 veckor)
Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N=197) (N=192)
HbA. (%)
Baseline (medelvarde) 8,06 8,01 7,97
Foréandring fran baseline (justerat 0,77 103 0,14
medelvérde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,91° -1,16° N/AC
medelvérde) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Patienter (%) som uppnadde HbA, 445" 62,4° 20,6
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvarde) i kg 85,9 86,9 87,5
% férandring frén baseline (justerat 2.8 3.9 06
medelvérde)
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Skillnad mot placebo (justerat 2,2° 3,3 N/A®
medelvérde) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dubbelterapi tillsammans med metformin (26 veckor)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA,. (%)
Baseline (medelvérde) 7,94 7,95 7,96
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 079 0,94 017
medelvérde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,62" -0,77° N/AC
medelvarde) (95 % CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Patienter (%) som uppnadde HbA, 45,5 57 8" 29,8
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvérde) i kg 88,7 85,4 86,7
% forandrmg fran baseline (justerat 37 42 1.2
medelvérde)
Skillnad mot placebo (justerat -2,5° -2,9° N/AC
medelvarde) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid (26 veckor)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
och sulfonureid metformin och
100 mg 300 mg sulfonureid
(N =157) (N =156) (N =156)
HbA (%)
Baseline (medelvarde) 8,13 8,13 8,12
Foréandring fran baseline (justerat 0,85 1.06 013
medelvérde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,71° -0,92° N/AC
medelvérde) (95 % CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Patienter (%) som uppnadde HbA, 432" 56.6° 18.0
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvarde) i kg 93,5 93,5 90,8
% forandring fran baseline (justerat 21 26 07
medelvérde)
Skillnad mot placebo (justerat 21,4 -2,0° N/AS
medelvérde) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Tillaggsbehandling tillsammans med insulin® (18 veckor)
Kanagliflozin + insulin Placebo +
100 mg 300 mg insulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA,. (%)
Baseline (medelvérde) 8,33 8,27 8,20
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 063 072 0,01
medelvérde)
Skillnad mot placebo (justerat
genomsnitt) -0,65" 0,73 N/A°
(97,5 % CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Patienter (%) som uppnadde HbA, 10.8° 247" 77
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvérde) i kg 96,9 96,7 97,7
% forandring fran baseline (justerat 1.8 23 01

medelvérde)
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Skillnad mot placebo (justerat 1,9 2.4

medelvérde) (97,5 % Cl) (-2.2: -1,5) (-2.8: -2,0) N/A

Intent-to-treat-populationen med anvandning av sista observationen i studien fore glykemisk rescue-medicinering.
p < 0,001 jamfort med placebo.

Icke relevant.

Kanagliflozin som tillaggsbehandling till insulin (med eller utan andra glukossankande lakemedel).

a o o o

Forutom de studier som presenterats ovan var de glykemiska effektresultat som observerades i en
18-veckors dubbelterapidelstudie tillsammans med en sulfonureid och en 26-veckors
trippelterapistudie tillsammans med metformin och pioglitazon i allménhet jamférbara med dem som
sags i andra studier.

Studier med aktiv kontroll

Kanagliflozin jamfordes med glimepirid som dubbelterapi tillsammans med metformin och jamférdes
med sitagliptin som trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid (Tabell 3).
Kanagliflozin 100 mg som dubbelterapi tillsammans med metformin gav liknande minskningar av
HbA,. fran baseline och 300 mg gav en dverlagsen minskning (p < 0,05) av HbA, jamfort med
glimepirid och vilket visar pa non-inferiority. En lagre andel av patienterna som behandlades med
kanagliflozin 100 mg (5,6 %) och kanagliflozin 300 mg (4,9 %) fick minst en episod/hdndelse av
hypoglykemi under 52 veckors behandling jamfort med gruppen som behandlades med glimepirid
(34,2 %). 1 en studie som jamforde kanagliflozin 300 mg med sitagliptin 100 mg i trippelterapi
tillsammans med metformin och en sulfonureid uppvisade kanagliflozin non-inferiority (p < 0,05) och
overlagsen (p < 0,05) minskning av HbA . jamfort med sitagliptin. Incidensen av hypoglykemi
episoderna/héndelserna med kanagliflozin 300 mg och sitagliptin 100 mg var 40,7 % respektive

43,2 %. Signifikanta forbattringar av kroppsvikt och sénkningar av systoliskt blodtryck jamfort med
bade glimepirid och sitagliptin observerades ocksa.

Tabell 3:  Effektresultat fran kliniska studier med aktiv kontroll?

Jamfort med glimepirid som dubbelterapi tillsammans med metformin (52 veckor)

Kanagliflozin + metformin Glimepirid
100 mg 300 mg (titrerat) +
(N =483) (N = 485) metformin
(N =482)
HbA (%)
Baseline (medelvérde) 7,78 7,79 7,83
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0,82 093 081
medelvérde)
Skillnad mot glimepirid (justerat -0,01° -0,12° N/AS
medelvarde) (95 % CI) (-0,11; 0,09) | (—0,22; —0,02)
Patienter (%) som uppnadde HbA, 53,6 60.1 55.8
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvérde) i kg 86,8 86,6 86,6
% forandring fran baseline (justerat
medelvérde) -4,2 4.7 1,0
Skillnad mot glimepirid (justerat -5,2° -5,7° N/AS
medelvarde) (95 % CI) (=5,7, -4,7) (=6,2; —5,1)
Jamfort med sitagliptin som trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid
52 veckor)
Kanagliflozin 300 mg + Sitagliptin
metformin och sulfonureid 100 mg +
(N =377) metformin och
sulfonureid
(N =378)
HbA. (%)
Baseline (medelvérde) 8,12 8,13
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Forandrﬂmg fran baseline (justerat 103 0,66
medelvérde)
Skillnad mot sitagliptin (justerat -0,37° N/AC
medelvérde) (95 % CI) (-0,50; -0,25)
Patienter (%) som uppnadde HbA, 476 35,3
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvérde) i kg 87,6 89,6
% forandring fran baseline (justerat
medelvérde) -2,5 0,3
Skillnad mot sitagliptin (justerat -2,8° N/AC
medelvérde) (95 % CI) (-3,3; -2,2)
@ Intent-to-treat-populationen med anvéndning av sista observationen i studien fore glykemisk rescue-medicinering.
b 5<0,05.
° Icke relevant.
¢ p<0,00L

Speciella patientgrupper

| tre studier som genomfordes pa speciella patientgrupper (aldre patienter, patienter med eGFR

30 ml/min/1,73 m? till < 50 mI/min/1,73 m? och patienter med kardiovaskulér sjukdom eller hog risk
for sadan) lades kanagliflozin till patienternas aktuella stabila diabetesbehandlingar (kost, monoterapi
eller kombinationsterapi).

Aldre patienter
Totalt 714 patienter > 55 ar till < 80 ar (227 patienter i aldern 65 ar till < 75 ar och 46 patienter i aldern

75 ar till < 80 ar) med otillracklig glykemisk kontroll med sin aktuella diabetesbehandling
(glukossénkande lakemedel och/eller kost och motion) deltog i en dubbelblind, placebokontrollerad
studie 6ver 26 veckor. Statistiskt signifikanta forandringar (p < 0,001) fran baseline-HbA,. jamfort
med placebo pa -0,57 % respektive -0,70 % sags for 100 mg och 300 mg. (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Patienter med eGFR 45 ml/min/1,73 m” till < 60 ml/min/1,73 m?

| en poolad analys av patienter (N = 721) med ett baseline-eGFR 45 ml/min/1,73 m? till

< 60 ml/min/1,73 m* gav kanagliflozin en kliniskt relevant minskning av HbA,. jamfért med placebo
pa -0,47 % for kanagliflozin 100 mg och -0,52 % for kanagliflozin 300 mg. Patienter med ett baseline-
eGFR 45 ml/min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? som behandlades med kanagliflozin 100 mg och
300 mg uppvisade medelforbattringar av den procentuella fordndringen av kroppsvikten jamfért med
placebo pa -1,8 % respektive -2,0 %.

Majoriteten av patienterna med ett baseline-eGFR 45 ml/min/1,73 m* till < 60 ml/min/1,73 m* stod pé&
insulin och/eller en sulfonureid (85 % [614/721]). | 6verensstammelse med den forvantade 6kningen
av hypoglykemi nar ett lakemedel som inte &r forknippat med hypoglykemi laggs till insulin och/eller
sulfonureid, sags en 6kning av hypoglykemiepisoder/handelser nér kanagliflozin lades till insulin
och/eller en sulfonureid (se avsnitt 4.8).

Fasteplasmaglukos

| fyra placebokontrollerade studier ledde behandling med kanagliflozin som monoterapi eller
tillaggsbehandling tillsammans med ett eller tva orala glukossankande lakemedel till genomsnittliga
forandringar fran baseline av FPG jamfort med placebo pa -1,2 mmol/I till -1,9 mmol/I for
kanagliflozin 100 mg respektive -1,9 mmol/I till -2,4 mmol/l for kanagliflozin 300 mg. Dessa
minskningar kvarstod under hela behandlingsperioden och var néstan maximala efter den forsta
behandlingsdagen.

Postprandiellt glukos

Vid anvandning av en belastning med en blandad maltid minskade kanagliflozin som monoterapi eller
tillaggsbehandling tillsammans med ett eller tva perorala glukosséankande lakemedel det postprandiella
blodsockervérdet (PPG) fran baseline jamfort med placebo med -1,5 mmol/I till -2,7 mmol/I for
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kanagliflozin 100 mg respektive -2,1 mmol/I till -3,5 mmol/l fér 300 mg, till f6ljd av minskningar av
den preprandiella blodsockerkoncentrationen och minskade postprandiella blodsockerstegringar.

Kroppsvikt
Kanagliflozin 100 mg och 300 mg som monoterapi och som dubbel eller trippel tillaggsbehandling

gav statistiskt signifikanta procentuella minskningar av kroppsvikten efter 26 veckor jamfért med
placebo. I tva 52-veckors studier med aktiv kontroll, som jamforde kanagliflozin med glimepirid och
sitagliptin, var de stadigvarande och statistiskt signifikanta procentuella medelminskningarna av
kroppsvikten for kanagliflozin som tilldggsbehandling till metformin -4,2 % och -4,7 % for
kanagliflozin 100 mg och 300 mg, jamfoért med kombinationen av glimepirid och metformin (1,0 %),
och -2,5 % for kanagliflozin 300 mg i kombination med metformin och sulfonureid, jamfort med
sitagliptin i kombination med metformin och en sulfonureid (0,3 %).

En undergrupp av patienterna (N = 208) fran dubbelterapistudien med aktiv kontroll med metformin,
som genomgick dual energy X-ray densitometry (DXA) och datortomografi (CT) scanning av buken
for utvardering av kroppssammanséttning, visade att cirka tva tredjedelar av viktminskningen med
kanagliflozin berodde pa forlust av fettmassa, varvid jamforbara mangder av visceralt och abdominellt
underhudsfett forlorades. Tvahundraelva (211) patienter fran den kliniska studien pa aldre patienter
deltog i en delstudie av kroppssammansattningen med DXA-analys av kroppssammansattningen.
Denna visade att cirka tva tredjedelar av viktminskningen forknippad med kanagliflozin berodde pa
forlust av fettmassa jamfort med placebo. Det fanns inga betydelsefulla forandringar i bentéthet i
trabekuldra och kortikala regioner.

Hjart-karlsikerhet

En fordefinierad interimistisk metaanalys gjordes av utvéarderade storre kardiovaskuldra handelser i de
kliniska fas 11- och Ill-studierna pa 9 632 patienter med typ 2-diabetes, inklusive 4 327 patienter

(44,9 %) med hjart-karlsjukdom eller med hog risk for hjart-karlsjukdom som deltar i en pagaende
kardiovaskular studie. Riskkvoten for den sammansatta primdra endpointen (tid till hdndelsen
kardiovaskular dod, icke-fatal stroke, icke-fatal hjértinfarkt och instabil angina som kraver
sjukhusvard) for kanagliflozin (bada doserna poolade) jamfort med en kombination av aktiva
jamforelseldakemedel och placebo var 0,91 (95 % ClI: 0,68; 1,22); darfor fanns det inga tecken pa
nagon 6kning av den kardiovaskulara risken med kanagliflozin jamfort med jamforelselakemedlen.
Riskkvoterna var jamforbara for 100 mg och 300 mg doserna.

Blodtryck
| placebokontrollerade studier ledde behandling med kanagliflozin 100 mg och 300 mg till

genomsnittliga sankningar av det systoliska blodtrycket pa -3,9 mmHg respektive -5,3 mmHg jamfort
med placebo (-0,1 mmHg), och en mindre effekt pa det diastoliska blodtrycket vilket innebar
forandringar for kanagliflozin 100 mg och 300 mg pa -2,1 mmHg respektive -2,5 mmHg, jamfort med
placebo (-0,3 mmHg). Hjartfrekvensen fordndrades inte mérkbart.

Patienter med baseline-HbA;.> 10 % till <12 %

En delstudie pa patienter med baseline-HbA;; > 10 % till < 12 % med kanagliflozin som monoterapi
ledde till minskningar av HbA. fran baseline (inte korrigerat for placebo) med -2,13 % och -2,56 %
for kanagliflozin 100 mg respektive 300 mg.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for kanagliflozin
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for kanagliflozin &r i huvudsak likartad hos friska individer och patienter med typ 2-
diabetes. Efter oral administrering av en singeldos pa 100 mg och 300 mg till friska individer
absorberades kanagliflozin snabbt, sa att de maximala koncentrationerna i plasma (medianvardet for
Tmax) Uppnaddes 1 timme till 2 timmar efter dosering. Cp..x o0ch AUC for kanagliflozin i plasma 6kade
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pa ett dosproportionerligt satt fran 50 mg till 300 mg. Den apparenta terminala halveringstiden (ty,)
(uttryckt som medelvéarde + standardavvikelse) var 10,6 + 2,13 timmar och 13,1 + 3,28 timmar for
100 mg respektive 300 mg dosen. Steady state uppnaddes efter 4 dagar till 5 dagar med dosering en
gang dagligen av kanagliflozin 100 mg till 300 mg. Kanagliflozin uppvisar inte tidsberoende
farmakokinetik och ackumulerades i plasma upp till en niva av 36 % efter multipla doser med 100 mg
och 300 mg.

Absorption
Den genomsnittliga absoluta orala biotillgangligheten for kanagliflozin &r cirka 65 %. Samtidig

administrering av en fettrik maltid tillsammans med kanagliflozin hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for kanagliflozin; Invokana kan darfor tas med eller utan mat. Baserat pa Invokanas
potential att minska de postprandiella stegringarna av plasmaglukos till féljd av fordrojd intestinal
glukosabsorption rekommenderas dock att Invokana tas fore dagens forsta maltid (se avsnitt 4.2 och
5.1).

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for kanagliflozin efter en enstaka intravends
infusion till friska individer var 83,5 liter, vilket tyder pa omfattande vavnadsdistribution.
Kanagliflozin binds i hog utstréckning till proteiner i plasma (99 %), framst albumin.
Proteinbindningen &r oberoende av plasmakoncentrationerna av kanagliflozin.
Plasmaproteinbindningen paverkas inte pa nagot vasentligt satt hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Metabolism

O-glukuronidering ar den huvudsakliga metaboliska eliminationsvagen for kanagliflozin, som framst
glukuronideras av UGT1A9 och UGT2BA4 till tva inaktiva O-glukuronidmetaboliter. Den CYP3A4-
medierade (oxidativa) metaboliseringen av kanagliflozin & minimal (cirka 7 %) hos manniska.

| in vitro-studier hammade kanagliflozin varken cytokrom P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eller CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, och inducerade inte CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6, CYP3A4 vid hogre an terapeutiska koncentrationer. Ingen kliniskt relevant effekt pa
CYP3A4 sags in vivo (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter administrering av en oral singeldos [*“C]kanagliflozin till friska individer terfanns 41,5 %:;
7,0 % respektive 3,2 % av den administrerade radioaktiva dosen i faeces som kanagliflozin, en
hydroxylerad metabolit respektive en O-glukuronidmetabolit. Den enterohepatiska cirkulationen av
kanagliflozin var férsumbar.

Cirka 33 % av den administrerade radioaktiva dosen utsondrades i urinen, huvudsakligen som O-
glukuronidmetaboliter (30,5 %). Mindre an 1 % av dosen utsondrades som ofdréndrat kanagliflozin i
urinen. Njurclearance for kanagliflozin 100 mg- och 300 mg-doserna varierade fran 1,30 ml/min till
1,55 ml/min.

Kanagliflozin ar en lagclearancesubstans med en genomsnittlig systemisk clearance pa cirka
192 ml/min hos friska individer efter intravends administrering.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

En Oppen singeldosstudie utvérderade farmakokinetiken fér kanagliflozin 200 mg hos patienter med
varierande grad av nedsatt njurfunktion (klassificerad enligt CrCl baserat pa Cockroft-Gaults formel)
jamfort med friska individer. | studien ingick 8 individer med normal njurfunktion (CrCl

> 80 ml/min), 8 patienter med latt nedsatt njurfunktion (CrCI 50 ml/min till <80 ml/min), 8 patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30 ml/min till < 50 ml/min) och 8 patienter med svart nedsatt
njurfunktion (CrCl < 30 ml/min), samt 8 patienter med terminal njursvikt (ESRD) som stod pa
hemodialys.
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Crax fOr kanagliflozin var mattligt forhojt med 13 %, 29 % respektive 29 % hos patienter med latt,
mattlig respektive svar njursvikt, men inte hos patienter pa hemodialys. Jamfort med friska individer
var AUC i plasma for kanagliflozin forhdjt med cirka 17 %, 63 % respektive 50 % hos patienter med
latt, mattligt respektive svart nedsatt njurfunktion, men var jamforbar for patienter med ESRD och
friska individer.

Kanagliflozin avlagsnades i forsumbar utstrackning av hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Jamfort med individer med normal leverfunktion var kvoterna mellan de geometriska medelvérdena
for Crax 0ch AUC,, for kanagliflozin 107 % respektive 110 % for patienter med Child-Pugh klass A
(latt nedsatt leverfunktion) och 96 % respektive 111 % for patienter med Child-Pugh klass B (méttligt)
nedsatt leverfunktion efter administrering av en 300 mg singeldos av kanagliflozin.

Dessa skillnader betraktas ej som kliniskt betydelsefulla. Det finns ingen Kklinisk erfarenhet av
patienter med Child-Pugh klass C (svart) nedsatt leverfunktion.

Aldre (> 65 ar)

Alder hade ingen Kliniskt betydelsefull inverkan pa farmakokinetiken for kanagliflozin, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

En pediatrisk fas I-studie undersokte farmakokinetiken och farmakodynamiken for kanagliflozin hos
barn och ungdomar > 10 till < 18 ar med typ 2-diabetes mellitus. De observerade farmakokinetiska
och farmakodynamiska svaren éverensstimde med svaren funna hos vuxna individer..

Andra speciella patientgrupper

Farmakogenetik

Hos bade UGT1A9 och UGT2B4 forekommer genetisk polymorfism. | en poolad analys av kliniska
data observerades forhojningar av AUC for kanagliflozin med 26 % hos bérare av UGT1A9*1/*3 och
18 % hos béarare av UGT2B4*2/*2. Dessa 6kningar i exponering for kanagliflozin forvéntas inte ha
klinisk relevans. Effekten av att vara homozygot (UGT1A9*3/*3, frekvens < 0,1 %) &r férmodligen
mer uttalad, men detta har inte undersokts.

Kon, ras/etnicitet eller BMI hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa farmakokinetiken for
kanagliflozin, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska data avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Kanagliflozin visade inte pa nagra effekter pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta vid
exponering upp till 19 ganger av human exponering vid den maximalt rekommenderade dosen for
manniska (MRHD).

| en studie pa embryonal-/fosterutveckling hos ratta observerades fordrojd ossifikation i mellanfotsben
efter systemiska exponeringar motsvarande 73 ganger och 19 ganger hogre an den kliniska
exponeringen vid doserna 100 mg och 300 mg. Det ar okant om fordréjd ossifikation beror pa
kanagliflozins effekter pa kalciumhomeostasen som setts hos fullvuxna rattor. Fordréjd ossifikation
observerades ocksa for kombinationen kanagliflozin och metformin, vilket var mer framtradande an
metformin ensamt vid exponering av canagloflozin 43 ganger och 12 ganger hogre an klinisk
exponering vid doserna 100 mg och 300 mg.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie dar kanagliflozin gavs till honrattor fran dag 6 under
draktigheten till dag 20 under diandet resulterade i minskad kroppsvikt hos han- och honavkomman
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vid for modern toxiska doser > 30 mg/kg/dag (exponering > 5,9 ganger exponeringen for manniska vid
MRHD). Toxiciteten hos modern var begransad till minskad viktékning.

En studie pa unga rattor som fick kanagliflozin fran dag 1 till dag 90 efter fodseln visade inte nagon
okad kanslighet jamfort med de effekter som sags hos vuxna rattor. En dilatation av njurbackenet
noterades dock med en No Observed Effect Level (NOEL) vid exponeringar 2,4 ganger och

0,6 ganger den kliniska exponeringen vid dosen 100 mg respektive 300 mg, och gick inte helt tillbaks
inom aterhdamtningsperioden av ca 1 manad. Bestaende renala fynd hos unga rattor kan sannolikt
relateras till en minskad formaga hos rattnjuren att hantera forhdjda urinvolymer av kanagliflozin
under utvecklingsstadiet, eftersom funktionell mognad av rattnjuren fortsatter till 6 veckors alder.

Kanagliflozin ckade inte incidensen av tumdrer hos han- eller honmdss i en 2-arig studie med doser pa
10, 30 och 100 mg/kg. Den hogsta dosen pa 100 mg/kg motsvarade upp till 14 ganger den kliniska
dosen 300 mg baserat pa AUC-exponering. Kanagliflozin 6kade incidensen av Leydigcelltumarer i
testiklarna hos hanrattor vid alla testade doser (10, 30 och 100 mg/kg); den lagsta dosen pa 10 mg/kg
ar cirka 1,5 ganger den kliniska dosen pa 300 mg baserat pA AUC-exponering. De higre doserna
kanagliflozin (100 mg/kg) till han- och honrattor ¢kade incidensen av feokromocytom och tumorer i
njurtubuli. Baserat pa AUC-exponeringen ar NOEL pa 30 mg/kg/dag for feokromocytom och tumarer
i njurtubuli cirka 4,5 ganger exponeringen vid den dagliga kliniska dosen pa 300 mg. Baserat pa
prekliniska och kliniska mekanistiska studier anses Leydigcelltumdrerna, tumorerna i njurtubuli och
feokromocytomen vara specifika for rattor. De kanagliflozininducerade tumorerna i njurtubuli och
feokromocytomen hos rattor forefaller orsakas av kolhydratmalabsorption till féljd av kanagliflozins
hammande aktivitet pa det intestinala SGLT1 i tarmen hos rattor; kliniska mekanistiska studier har inte
visat nagon kolhydratmalabsorption hos manniska vid kanagliflozindoser pa upp till tva ganger den
maximala rekommenderade kliniska dosen. Leydigcelltumdrerna ar kopplade till en 6kning av
luteiniserande hormon (LH), vilket ar en kand mekanism for bildning av Leydigcelltumaérer hos rattor.
I en 12-veckors klinisk studie 6kade inte ostimulerat LH hos manliga patienter som behandlades med
kanagliflozin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkdrna

Vattenfri laktos
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyvinylklorid/Aluminium (PVC/Alu) perforerat endosblister.
Forpackningsstorlekar pa 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/884/001 (10 tabletter)
EU/1/13/884/002 (30 tabletter)
EU/1/13/884/003 (90 tabletter)
EU/1/13/884/004 (100 tabletter)

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/884/005 (10 tabletter)
EU/1/13/884/006 (30 tabletter)
EU/1/13/884/007 (90 tabletter)
EU/1/13/884/008 (100 tabletter)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 15 november 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Janssen-Cilag S.p.A.
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet. Sedan ska innehavaren av godkannandet for
forsaljning lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Invokana 300 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 100 mg kanagliflozin.
Varje filmdragerad tablett innehaller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 300 mg kanagliflozin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

10 x 1 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter
90 x 1 filmdragerade tabletter
100 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/884/001 (100 mg - 10 tabletter)
EU/1/13/884/002 (100 mg - 30 tabletter)
EU/1/13/884/003 (100 mg - 90 tabletter)
EU/1/13/884/004 (100 mg - 100 tabletter)
EU/1/13/884/005 (300 mg - 10 tabletter)
EU/1/13/884/006 (300 mg - 30 tabletter)
EU/1/13/884/007 (300 mg - 90 tabletter)
EU/1/13/884/008 (300 mg - 100 tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Invokana 100 mg tabletter
Invokana 300 mg tabletter
kanagliflozin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Invokana 300 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Invokana ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Invokana

Hur du tar Invokana

Eventuella biverkningar

Hur Invokana ska férvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ourwLNE

1. Vad Invokana ar och vad det anvands for

Invokana innehaller den aktiva substansen kanagliflozin som tillhor en grupp av lakemedel som kallas
blodglukossankande medel.

Blodglukossankande medel &r Idkemedel som anvands av vuxna for att behandla typ 2-diabetes.

Detta lakemedel verkar genom att 6ka mangden socker som avlagsnas fran kroppen med urinen. Pa sa
sétt minskar mangden socker i blodet.

Invokana kan anvéndas ensamt eller tillsammans med andra lakemedel som du eventuellt redan
anvander for att behandla din typ 2-diabetes (t.ex. metformin, insulin, en DPP-4-hdmmare [t.ex.
sitagliptin, saxagliptin eller linagliptin], en sulfonureid [t.ex. glimepirid eller glipizid] eller
pioglitazon) och som sénker blodsockervérdena. Du kanske redan tar ett eller flera av dessa lakemedel
for att behandla din typ 2-diabetes.

Det ar ocksa viktigt att du fortsatter att folja raden om kost och motion som du har fatt av din lakare
eller sjukskoterska.

Vad ar typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes ar en sjukdom déar kroppen inte tillverkar tillrackligt mycket insulin och det insulin
som kroppen bildar inte fungerar sa bra som det borde. Din kropp kan ocksa tillverka for mycket
socker. Nar det hander ansamlas det socker (glukos) i blodet. Det kan leda till allvarliga medicinska
tillstand sasom hjartsjukdom, njursjukdom, blindhet och amputation.
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2. Vad du behover veta innan du tar Invokana

Ta inte Invokana:
o om du &r allergisk mot kanagliflozin eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdéterska innan du tar detta Iakemedel och under

behandlingen:

o om vad du kan gora for att forhindra uttorkning

o om du har typ 1-diabetes (din kropp bildar inget insulin). Invokana ska inte anvandas mot denna
sjukdom.

o om du upplever snabb viktminskning, illamaende eller krakningar, magsmarta, kraftig torst,
snabb och djup andning, forvirring, onormal sémnighet eller trétthet, en sétaktig andedrakt, en
sotaktig smak eller en metallsmak i munnen eller annorlunda lukt pa urin- eller svett, ska du
kontakta lakare eller narmaste sjukhus omedelbart. Dessa symtom kan vara tecken pa
"diabetesketoacidos” — ett sallsynt men allvarligt, i vissa fall livshotande problem du kan fa vid
diabetes p.g.a. forhojda nivaer av "ketonkroppar” i urinen eller blodet. Detta visar sig i tester.
Risken for att utveckla diabetesketoacidos kan ¢ka vid utdragen fasta, hog alkoholkonsumtion,
vatskebrist, pl6tslig sankning av insulindosen eller ett strre behov av insulin pa grund av en
storre operation eller en allvarlig sjukdom.

o om du har diabetisk ketoacidos (en komplikation vid diabetes med hogt blodsocker, snabb

viktminskning, illamaende eller krakningar). Invokana ska inte anvandas mot detta tillstand.

om du har svara njurproblem eller behandlas med dialys

om du har allvarliga leverproblem

om du nagonsin tidigare har haft allvarliga hjartproblem eller har haft en stroke

om du tar lakemedel for att sanka blodtrycket (antihypertensiva medel) eller ndgon gang tidigare

har haft lagt blodtryck (hypotension). Mer information ges nedan under rubriken ”Andra

lakemedel och Invokana”.

. Det &r viktigt att regelbundet kontrollera dina fotter och att félja alla rad om fotvard och
tillrackligt intag av vatska som du far av din hélso- och sjukvardspersonal. Du bér omedelbart
kontakta din ldkare om du upptacker sar eller missfargningar eller om du kanner dig 6m eller
har ont i fotterna. Vissa studier tyder pa att anvandning av kanagliflozin kan ha bidragit till
risken for amputation av nedre extremiteter (framférallt tiamputationer).

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig (eller om du inte &r helt saker) ska du tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar detta ldkemedel.

Njurfunktion
Dina njurar kommer att kontrolleras med hjalp av ett blodprov innan du bérjar ta, och medan du tar,
det héar lakemedlet.

Socker i urinen
Till f6ljd av hur det har lakemedlet fungerar kommer din urin att ge positiva testsvar for socker
(9lukos) medan du behandlas med ldkemed]et.

Barn och ungdomar
Invokana rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Invokana

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Anledningen till detta ar att detta lakemedel kan paverka funktionen hos vissa andra
lakemedel. En del andra ldkemedel kan ocksa paverka hur detta lakemedel fungerar.

Du skall sarskilt tala om for lakare om du tar nagot av féljande lakemedel:
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o andra antidiabetika - antingen insulin eller en sulfonureid (t.ex. glimepirid eller glipizid) -
lakaren kan vilja minska dosen for att undvika att blodsockernivan blir for lag (hypoglykemi)

o lakemedel som anvands for att sdnka ditt blodtryck (antihypertensiva lakemedel), inklusive

diuretika (lakemedel som anvands for att ta bort for mycket vatten ur kroppen, ocksa kant som

vattendrivande tabletter) eftersom detta lakemedel ocksa kan sanka blodtrycket genom att

minska nivaerna av éverflodigt vatten ur kroppen. Mojliga tecken pa att forlora for mycket

vatska fran kroppen listas 6verst i avsnitt 4 "Majliga biverkningar”.

Johannesort (ett naturlakemedel for att behandla depression)

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital (lAkemedel som anvénds for att kontrollera krampanfall)

efavirenz eller ritonavir (Iakemedel som anvénds foér behandling av HIV-infektion)

rifampicin (ett antibiotikum som anvénds mot tuberkulos)

kolestyramin (ett lakemedel for att minska kolesterolnivaerna i blodet). Se avsnitt 3, ”Intag av

lakemedlet”.

. digoxin eller digitoxin (lakemedel som anvéands mot vissa hjartproblem). Nivan av digoxin eller
digitoxin i blodet kan behdva kontrolleras om de tas samtidigt med Invokana.

. dagibatran (blodfértunnande lakemedel som minskar risken fér blodpropp)

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander eller fortsétter att anvénda detta lakemedel.

Invokana ska inte anvandas under gravditet. Tala med lakare om bésta sattet att avbryta Invokana och
kontrollera ditt blodsocker sa snart som du vet att du ar gravid.

Du ska inte ta detta lakemedel om du ammar. Diskutera med lakare om du ska sluta ta detta lakemedel
eller om du ska sluta amma.

Korformaga och anvandning av maskiner

Invokana har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon, cykla och anvéanda verktyg
eller maskiner. Yrsel har dock rapporterats, vilket kan paverka din férmaga att kora bil, cykla eller
anvanda verktyg eller maskiner.

Om man tar Invokana tillsammans med andra lakemedel mot diabetes som kallas sulfonureider (t.ex.
glimepirid eller glipizid) eller insulin kan det 6ka risken for lagt blodsocker (hypoglykemi). Tecken pa
detta kan vara dimsyn, stickningar i lapparna, darrningar, svettningar, blekhet, fordndrad
sinnesstamning, angest eller forvirring. Detta skulle kunna paverka din férmaga att kéra bil, cykla och
anvanda verktyg eller maskiner. Tala sa snart som majligt med din ldkare om du far nagra symtom pa
lagt blodsocker.

Invokana innehaller laktos
Om din lakare har sagt att du inte tal vissa sockerarter, maste du prata med honom/henne innan du tar
detta lakemedel.

3. Hur du tar Invokana

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Réadfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket man ska ta

. Startdosen av Invokana ar en 100 mg-tablett per dag. Lakaren kommer att avgéra om du ska 6ka
dosen till 300 mg.

. Léakaren kan begrénsa dosen till 100 mg om du har problem med njurarna.

. Lakaren kommer att forskriva den styrka som &r ratt for dig.

Intag av lakemedlet
° Svilj tabletten hel med ett halvt glas vatten.
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o Du kan ta tabletten med eller utan mat. Det &r bast att ta tabletten innan den forsta maltiden pa
dagen.

o Forsok att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag. Detta kommer att hjélpa dig att komma
ihdg att ta den.

o Om lakaren har forskrivit kanagliflozin tillsammans med ndgon gallsyraskomplexbildare som
kolestyramin (kolesterolsénkande lakemedel) bor du ta kanagliflozin minst 1 timme innan eller
4 till 6 timmar efter gallsyraskomplexbildaren.

Lakaren kan ha ordinerat Invokana tillsammans med ett annat blodglukossénkande medel. Kom ihag
att ta alla lakemedel enligt lakarens anvisningar for att uppna basta resultat for din halsa.

Kost och motion

For att ha kontroll pa din diabetes maste du fortfarande folja de rad du far fran lakare, apotekspersonal
eller sjukskoterska om kost och motion. Detta géller i synnerhet om du foljer en diabetesanpassad diet
for att kontrollera din vikt, fortsétt att folja den sa lange som du tar detta lakemedel.

Om du har tagit for stor mangd av Invokana
Om du har tagit for stor méngd av detta ldkemedel ska du omedelbart tala med en lakare.

Om du har glémt att ta Invokana

o Om du glommer att ta en dos ska du ta den sa fort du kommer ihdg det. Men om det néastan
skulle vara dags for nasta dos, hoppar du éver den bortglémda dosen.

. Ta inte dubbel dos (tva doser pa samma dag) for att kompensera for glémd dos.

Om du slutar att ta Invokana
Ditt blodsocker kan komma att stiga om du slutar att ta detta lakemedel. Sluta inte ta detta lakemedel
utan att forst tala med lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Sluta ta Invokana och sok lakare sa snabbt som mojligt om du far nagon av féljande allvarliga
biverkningar:

Uttorkning (mindre vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o forlust av for mycket vatska fran kroppen (uttorkning). Detta hander oftare hos &ldre personer
(75 ar och &ldre), personer med njurproblem och personer som tar vattendrivande tabletter
(dluretlka) Mojliga tecken pa uttorkning &r:

kansla av yrsel eller svindel
- svimningar eller yrsel nér du reser dig upp
- torr eller klibbig mun, valdig torst
- kansla av matthet eller trotthet
- att man kissar valdigt lite eller inget alls
- snabba hjéartslag.

Kontakta omedelbart lakare eller narmaste sjukhus om du far nagon av féljande biverkningar:
Diabetesketoacidos (sallsynt, kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Detta ar tecken pa diabetesketoacidos (se ocksa avsnitt 2 Varningar och forsiktighet)

- forhojda nivaer av "ketonkroppar” i urinen eller blodet

- snabb viktminskning

- illamaende eller krakningar

- magsmarta
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- kraftig torst

- snabb och djup andning

- forvirring

- ovanlig somnighet eller trotthet

- en sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt pa urin eller svett.

Detta kan férekomma oavsett blodsockernivaer. Lakaren kan bestamma att tillfalligt eller varaktigt
avbryta behandlingen med Invokana.

Kontakta ldkare sa snabbt som méjligt om du far nagon av féljande biverkningar:
Hypoglykemi (mycket vanligt, kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o Iag blodsockerniva (hypoglykemi) nar du tar detta lakemedel tillsammans med insulin eller en
sulfonureid (t.ex. glimepirid eller glipizid). Mdjliga tecken pa Iagt blodsocker é&r:
- dimsyn

- stickningar i lapparna
- darrningar, svettningar, blekhet
- forandrad sinnesstamning eller angest eller forvirring.

Lakaren kommer att tala om for dig hur man behandlar l1agt blodsocker och vad du ska géra om du har
nagot av tecknen ovan.

Andra biverkningar:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o svampinfektion i slidan.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o hudutslag eller rodnad i penis eller férhuden (svampinfektion)

o urinvégsinfektioner

o forandringar i urinering (t.ex. att man kissar oftare eller storre méngder, har urintrangningar,
maste kissa pa natten)

forstoppning

torst

illaméaende

blodprover kan visa pa forandringar i blodfetter (kolesterol) och 6kat antal roda blodkroppar i
ditt blod (hematokrit).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o hudutslag eller rodnad — detta kan klia och inkludera utslag med upphdjda bulor, vétskande
utslag eller blasor

nasselutslag

blodprov kan visa pa forandringar relaterade till njurfunktion (kreatinin eller urea) eller kalium.
blodprov kan visa forhojda nivaer av blodfosfat

benfraktur

njursvikt (i huvudsak som en foljd av for stor vatskeforlust fran kroppen).

amputationer av nedre extremiteter (framforallt tar), sarskilt om du har hog risk for
hjartsjukdom.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
. allvarlig allergisk reaktion (som kan omfatta svullnad av ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg
och leda till svarigheter att andas eller att svalja).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Invokana ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistret och pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Anvand inte Invokana om forpackningen ar skadad eller visar nagra tecken pa att ha manipulerats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen ar kanagliflozin.
- Varje tablett innehaller 100 mg eller 300 mg
o Ovriga innehallsamnen r:
- tablettkarna: kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa, vattenfri laktos,
magnesiumstearat och mikrokristallin cellulosa
- filmdragering: makrogol (3350), polyvinylalkohol, talk och titandioxid (E171). 100 mg
tabletten innehaller ocksa gul jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Invokana 100 mg filmdragerade tabletter (tabletter) med omedelbar frisattning &r gula,
kapselformade, 11 mm langa, med “"CFZ” pa ena sidan och ”100” pa den andra sidan.
o Invokana 300 mg filmdragerade tabletter (tabletter) med omedelbar frisattning &r vita,

kapselformade, 17 mm langa, med "CFZ” pa ena sidan och 300" pa den andra sidan.

Invokana tillhandahalls som perforerade endosblister av PVVC/aluminium. Forpackningsstorlekarna ar
kartonger med 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 eller 100 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbnarapus

»JKoHCHH & JxoHCcHH bearapus” EOO/]
XK.K. Mmamoct 4

buznec Ilapk Codusi, crpana 4

Coous 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnergdvej 133
DK-3460 Birkergd
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L&6tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
GeleZinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +3214 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835
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Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvéfoc Xot{nmavaynig Atd
Aewpdpog [avvov Kpavidiwtn 226
Aotoud

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Roméania

Johnson & Johnson Romaénia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Denna bipacksedel &ndrades senast {manad AAAA}.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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