ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Invokana 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt Canagliflozin 0,5 H,O (Canagliflozinhemihydrat), entsprechend 100 mg
Canagliflozin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 39,2 mg Lactose.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Die Tablette ist gelb, kapselformig, etwa 11 mm lang, schnell freisetzend und hat einen Filmuberzug
mit ,,CFZ” auf der einen und ,,100* auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Invokana wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit
Typ-2-Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle als:

Monotherapie
Bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertréglichkeit oder Gegenanzeigen als
ungeeignet erachtet wird.

Kombinationstherapie

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlielich Insulin,
wenn diese den Blutzucker, zusammen mit Didt und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinationstherapien).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Canagliflozin betragt 100 mg einmal t&glich. Bei Patienten mit
einer eGFR > 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl > 60 ml/min, die eine engere Blutzuckerkontrolle
benotigen und die Canagliflozin 100 mg einmal tdglich vertragen haben, kdnnte die Dosis auf 300 mg
einmal téglich oral erhéht werden (siehe unten und Abschnitt 4.4).

Eine Dosiserhéhung sollte bei Patienten im Alter von > 75 Jahren, bei Patienten mit bekannter Herz-
Kreislauf-Erkrankung oder bei anderen Patienten, bei denen die initiale Canagliflozin-induzierte
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Diurese ein Risiko dargestellt, mit VVorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit
nachgewiesenem Volumenmangel wird vor Beginn der Canagliflozin-Therapie eine Korrektur dieses
Zustands empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Insulin oder einem Insulinsekretagogon (z. B.
Sulfonylharnstoff) angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des
Insulinsekretagogon in Erwédgung gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglyk&mie zu senken
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Altere Menschen (> 65 Jahre)
Die Nierenfunktion und das Risiko flr das Auftreten eines Volumenmangels sollten beachtet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit einer eGFR von 60 ml/min/1,73 m?2 bis < 90 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl von
60 ml/min bis < 90 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Canagliflozin sollte nicht bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 oder einer

CrCl < 60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten, die Canagliflozin vertragen haben und deren
eGFR bzw. CrCl dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m2 bzw. unter 60 ml/min fallt, sollte die
Canagliflozin-Dosis auf 100 mg einmal taglich eingestellt werden bzw. sollte sie beibehalten werden.
Canagliflozin sollte bei einer persistierenden eGFR unter < 45 ml/min/1,73 m? oder einer
persistierenden CICr unter 45 ml/min abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).

Canagliflozin sollte ebenfalls nicht bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (end stage renal
disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen Patienten angewendet werden, weil eine Wirksamkeit in
diesen Patientenpopulationen nicht zu erwarten ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter oder méRiger Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Canagliflozin wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und wird zur
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Canagliflozin bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Invokana sollte einmal t&glich eingenommen werden, vorzugsweise vor der ersten Mahlzeit des Tages.
Die Tabletten sollten als Ganzes geschluckt werden.

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte sie eingenommen werden, sobald sich der Patient erinnert.
Es sollte jedoch keine doppelte Dosis am gleichen Tag eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Allgemeines
Invokana wurde nicht an Patienten mit Typ-1-Diabetes untersucht und wird deshalb zur Anwendung

bei diesen Patienten nicht empfohlen.



Invokana sollte aufgrund fehlender Wirksamkeit bei dieser Erkrankung nicht zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die Wirksamkeit von Canagliflozin hangt von der Nierenfunktion ab, wobei die Wirksamkeit bei
Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstérung vermindert ist und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung wahrscheinlich nicht vorhanden ist (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl < 60 ml/min wurde eine hohere
Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem VVolumenmangel assoziiert werden (z. B. posturaler
Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie), berichtet, besonders unter der 300-mg-Dosis.
Daruber hinaus wurden bei diesen Patienten mehr Ereignisse mit erhohten Kaliumwerten und
groBeren Anstiegen von Serum-Kreatinin und Blutharnstoff-Stickstoff (BUN) berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl < 60 ml/min sollte daher die
Canagliflozin-Dosis auf 100 mg begrenzt werden. Bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
oder einer CrCl < 45 ml/min sollte Canagliflozin nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).
Canagliflozin wurde bei schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min oder

eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oder CrCl < 30 ml/min) und ESRD nicht untersucht.

Eine Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

- vor Beginn der Therapie mit Canagliflozin und danach mindestens jahrlich (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2)

- vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen kdnnen, und danach in regelméRigen Abstédnden

- bei einer Nierenfunktion, die sich einer maRigen Nierenfunktionsstérung annéhert mindestens
2-mal bis 4-mal pro Jahr. Wenn die Nierenfunktion dauerhaft auf eine
eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 oder eine CrCl < 45 ml/min abféllt, sollte die Behandlung mit
Canagliflozin abgebrochen werden.

Anwendung bei Patienten mit einem Risiko fiir das Auftreten von Nebenwirkungen mit Bezug auf
einen Volumenmangel

Aufgrund seines Wirkmechanismus induziert Canagliflozin durch eine erhéhte Uringlucose-Exkretion
(UGE) eine osmotische Diurese, die das intravaskulare VVolumen reduzieren und den Blutdruck senken
kann (siehe Abschnitt 5.1). In kontrollierten klinischen Studien mit Canagliflozin wurden unter der
300-mg-Dosis vermehrt Nebenwirkungen mit Bezug auf einen VVolumenmangel gesehen (z. B.
posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie oder Hypotonie). Sie traten am haufigsten in den
ersten drei Monaten auf (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, bei denen ein durch Canagliflozin induzierter Blutdruckabfall ein Risiko darstellen
konnte, wie bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung, Patienten mit einer

eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, bei Patienten unter Antihypertonika mit Hypotonie in der Vorgeschichte,
bei Patienten, die Diuretika erhalten oder bei dlteren Patienten (> 65 Jahre), ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Innerhalb der ersten 6 Wochen nach Behandlungsbeginn mit Canagliflozin wurden fur gewohnlich
aufgrund eines Volumenmangels geringe mittlere Abnahmen der eGFR gesehen. Bei Patienten, die zu
einer groReren als den oben beschriebenen intravaskuldren Volumenreduktionen neigen, wurden
manchmal groRere eGFR-Abnahmen (> 30%) gesehen, die sich nach und nach verbesserten und selten
eine Unterbrechung der Behandlung mit Canagliflozin erforderten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, Symptome eines Volumenmangels zu melden.
Canagliflozin wird bei Patienten, die Schleifendiuretika erhalten, (siehe Abschnitt 4.5) oder bei denen
ein Volumenmangel, z. B. durch eine akute Erkrankung (wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung)
vorliegt, nicht empfohlen.



Bei Patienten, die Canagliflozin erhalten, wird im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem
Volumenmangel fuhren kénnen (wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung) eine sorgfaltige
Uberwachung des Volumenstatus (z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckmessungen,
Laboruntersuchungen, einschlief}lich Nierenfunktionstests) und der Serumelektrolyte empfohlen. Bei
Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, kann bis zur Korrektur dieses Zustands eine
zeitweilige Unterbrechung der Behandlung mit Canagliflozin in Betracht gezogen werden. Bei einer
Unterbrechung sollte eine haufigere Glucose-Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher Falle, wurden in
klinischen Studien und nach Markteinfihrung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren einschlieRlich Dapagliflozin erhielten. In einer Reihe von Fallen zeigte sich ein
untypisches Krankheitsbild mit nur maRig erhéhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl).
Ob eine DKA mit grolRerer Wahrscheinlichkeit bei h6heren Dosen von Dapagliflozin auftritt, ist nicht
bekannt.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, tibermaRigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewohnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen werden. Unabhdangig
vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziglich auf eine
Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde, ist
die Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines gréReren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren Krankheit
hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Fallen kann die Behandlung mit
Dapagliflozin fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn
flr eine Ketoazidose pradisponieren konnten, abzuwégen.

Zu den Patienten, fur die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen kdnnte, gehdren Patienten mit einer
geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit
anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschréankter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fihren, Patienten bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird und Patienten mit erhéhtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer
Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit Vorsicht
anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt hatten,
es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger ausldsender Faktor ermittelt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher nicht
belegt und Dapagliflozin sollte nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt
werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien scheint eine DKA héufig
aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1-Diabetes mit SGLT-2-Inhibitoren behandelt werden.

Hé&matokrit-Erhéhung
Unter der Canagliflozin-Behandlung wurden Hamatokrit-Erhéhungen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Patienten mit bereits erhohtem Hamatokrit VVorsicht geboten.

Altere Menschen (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten kann das Risiko fur einen Volumenmangel héher sein, sie werden mit groferer
Wahrscheinlichkeit mit Diuretika behandelt und haben eher eine eingeschrankte Nierenfunktion. Bei




Patienten im Alter von > 75 Jahren wurde eine héhere Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem
Volumenmangel assoziiert werden (z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie oder
Hypotonie), berichtet. Zusatzlich wurden bei diesen Patienten gréfRere Abnahmen der eGFR berichtet
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Genitale Pilzinfektionen

In Einklang mit dem Mechanismus der Natrium-Glucose-Co-Transporter-2(SGLT,-)Hemmung mit
erhéhter UGE, wurden in Klinischen Studien bei Frauen vulvovaginale Kandidosen und bei Mannern
Balanitis oder Balanoposthitis berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Frauen und Ménner mit genitalen
Pilzinfektionen in der Anamnese entwickelten mit gréfierer Wahrscheinlichkeit eine Infektion.
Balanitis oder Balanoposthitis traten primdr bei nicht beschnittenen Patienten auf. In seltenen Fallen
wurde Uber Phimose berichtet und einige Male wurde eine Beschneidung durchgefiihrt. Die Mehrzahl
der genitalen Pilzinfektionen wurde mit topischen Antimykotika behandelt, die entweder von einem
Arzt verschrieben wurden oder, unter Fortsetzung der Behandlung mit Invokana, durch
Selbstbehandlung erfolgten.

Herzinsuffizienz
Erfahrungen zu Patienten mit der NYHA (New York Heart Association)-Klasse 11 sind begrenzt, und
es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Canagliflozin bei NYHA-KIlasse IV vor.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen
Aufgrund des Wirkmechanismus féllt der Urin-Glucose-Test bei Patienten, die Canagliflozin
einnehmen, positiv aus.

Lactoseintoleranz
Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Canagliflozin kann einen additiven Effekt auf Diuretika ausiiben und das Risiko einer Dehydratation
und Hypotonie erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und Insulinsekretagoga

Insulin und Insulinsekretagoga, wie Sulfonylharnstoffe, konnen Hypoglyké&mie verursachen. Daher
kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des Insulinsekretagogon erforderlich sein, um das
Hypoglykamie-Risiko bei kombinierter Anwendung mit Canagliflozin zu senken (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Canagliflozin

Die Metabolisierung von Canagliflozin erfolgt hauptséchlich durch eine Gber die UDP-
Glucuronosyltransferasen 1A9 (UGT1A9) und 2B4 (UGT2B4) vermittelte Glucuronid-Konjugation.
Canagliflozin wird durch P-Glycoprotein (P-gp) und das Brustkrebs-Resistenz-Protein (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) transportiert.

Enzyminduktoren (wie Johanniskraut [Hypericum perforatum], Rifampicin, Barbiturate, Phenytoin,
Carbamazepin, Ritonavir, Efavirenz) kdnnen zu einer verminderten Bioverfugbarkeit von
Canagliflozin fiihren. Nach gleichzeitiger Anwendung von Canagliflozin und Rifampicin (einem
Induktor verschiedener aktiver Transporter und Arzneimittel-metabolisierender Enzyme) wurden
Abnahmen der systemischen Bioverfligbarkeit (AUC) und der Spitzenkonzentration (Cax) Von
Canagliflozin um 51% bzw. 28% beobachtet. Diese Abnahmen der Bioverfiigbarkeit von
Canagliflozin kénnen die Wirksamkeit vermindern.



Wenn ein kombinierter Induktor dieser UGT-Enzyme und Transportproteine gleichzeitig mit
Canagliflozin angewendet werden muss, ist eine Uberwachung der glykamischen Kontrolle
angebracht, um das Ansprechen auf Canagliflozin bewerten zu kénnen. Wenn ein Induktor dieser
UGT-Enzyme gleichzeitig mit Canagliflozin angewendet werden muss, sollte bei Patienten, die
gegenwartig Canagliflozin 100 mg einmal taglich vertragen, eine eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 oder eine
CrCl > 60 ml/min aufweisen und eine zusétzliche glykdmische Kontrolle bendtigen, eine
Dosiserh6hung auf 300 mg einmal taglich in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer eGFR
von 45 ml/min/1,73 m2 bis < 60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl von 45 ml/min bis < 60 ml/min, die
gegenwartig Canagliflozin 100 mg einnehmen, eine gleichzeitige Therapie mit einem UGT-Enzym-
Induktor erhalten und eine zusétzliche glykdmische Kontrolle benétigen, sollten andere Blutzucker-
senkende Therapien in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cholestyramin kann mdglicherweise die Canagliflozin-Exposition reduzieren. Um eine mdgliche
Interferenz bei der Resorption zu minimieren, sollte die Einnahme von Canagliflozin mindestens
1 Stunde vor oder 4-6 Stunden nach Einnahme des Gallensdurenbinders erfolgen.

Wechselwirkungsstudien lassen vermuten, dass die Pharmakokinetik von Canagliflozin nicht durch
Metformin, Hydrochlorothiazid, orale Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levonorgestrel),
Ciclosporin und/oder Probenecid verandert wird.

Auswirkungen von Canagliflozin auf andere Arzneimittel

Digoxin: Die Kombination von Canagliflozin 300 mg einmal taglich fir 7 Tage mit einer Einzeldosis
von 0,5 mg Digoxin gefolgt von 0,25 mg téglich fiir 6 Tage, fiihrte zu einem 20%igen Anstieg der
AUC und einem 36%igen Anstieg der C,x von Digoxin, wahrscheinlich durch Hemmung von P-gp.
Es wurde gezeigt, dass Canagliflozin P-gp in vitro hemmt. Patienten, die Digoxin oder andere
Herzglykoside (z. B. Digitoxin) einnehmen, sollten angemessen iberwacht werden.

Dabigatran: Die Auswirkung einer gleichzeitigen Anwendung von Canagliflozin (einem schwachen
P-gp-Inhibitor) auf Dabigatranetexilat (einem P-gp-Substrat) wurde nicht untersucht. Da die
Dabigatran-Konzentrationen durch Canagliflozin erhoht sein kénnen, sollte eine Uberwachung
erfolgen (auf Anzeichen fir Blutungen oder Andmie), wenn Dabigatran mit Canagliflozin kombiniert
wird.

Simvastatin: Die Kombination von Canagliflozin 300 mg einmal taglich fiir 6 Tage mit einer
Einzeldosis Simvastatin 40 mg (einem CYP3A4-Substrat) fiihrte zu einem 12%igen Anstieg der AUC
und einem 9%igen Anstieg der C ..« Von Simvastatin und zu einem 18%igen Anstieg der AUC und
einem 26%igen Anstieg der C .« von Simvastatinsdure. Die Erhéhungen der Bioverfugbarkeit von
Simvastatin und Simvastatinsdure werden nicht als klinisch relevant erachtet.

Eine Hemmung des BCRP durch Canagliflozin im intestinalen Bereich kann nicht ausgeschlossen
werden. Bei Arzneimitteln, die durch BCRP transportiert werden, z.B. bestimmte Statine wie
Rosuvastatin und einige Arzneimittel gegen Krebs, kann es deshalb zu erhéhten Expositionen
kommen.

In Wechselwirkungsstudien hatte Canagliflozin im Steady-state keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetiken von Metformin, oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und
Levonorgestrel), Glibenclamid, Paracetamol, Hydrochlorothiazid oder Warfarin.

Wirkstoff/Beinflussung von Labortests

1,5-AG-Assay

Ein Anstieg der renalen Glucose-Ausscheidung durch Canagliflozin kann félschlicherweise den
1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG)-Spiegel verringern. Die Bestimmung von 1,5-AG ist deshalb keine
zuverlassige Methode zur Beurteilung der glykamischen Kontrolle. Daher sollten keine 1,5-AG-
Assays zur Beurteilung der glylamischen Kontrolle bei Patienten, die Canagliflozin einnehmen,
verwendet werden. Fir weitere Informationen ist es ratsam, den zustdndigen Hersteller des 1,5-AG-
Assays zu kontaktieren.




4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Canagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Canagliflozin sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Canagliflozin abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Canagliflozin und/oder seine Metabolite in die Muttermilch tubergehen. Die
zur Verfugung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Canagliflozin/Metabolite sowohl in die Milch ibergehen als auch pharmakologisch bedingte
Wirkungen bei den gesdugten Nachkommen und juvenilen Ratten, die Canagliflozin ausgesetzt waren,
haben (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr Neugeborene/S&uglinge kann nicht ausgeschlossen
werden. Canagliflozin soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat
Die Auswirkung von Canagliflozin auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht. In
tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Canagliflozin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten jedoch auf das Risiko einer
Hypoglykamie aufmerksam gemacht werden, wenn Canagliflozin als Kombinationstherapie mit
Insulin oder einem Insulinsekretagogon angewendet wird sowie auf das erhohte Risiko fur
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen VVolumenmangel, wie z. B. posturaler Schwindel (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Canagliflozin wurde an 10.285 Patienten mit Typ-2-Diabetes evaluiert, die
3.139 Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg und 3,506 Patienten, die mit Canagliflozin 300 mg
behandelt wurden, umfassten. Die Patienten erhielten das Arzneimittel in neun doppelblinden,
kontrollierten klinischen Phase-3-Studien.

Die primére Auswertung der Sicherheit und Vertréglichkeit erfolgte anhand einer gepoolten Analyse
(n=2.313) von vier 26-wochigen plazebokontrollierten klinischen Studien (Monotherapie und
Kombinationstherapie mit Metformin, Metformin und Sulfonylharnstoff sowie Metformin und
Pioglitazon). Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung waren
Hypoglykamie bei Kombination mit Insulin oder einem Sulfonylharnstoff, vulvovaginale Kandidosen,
Harnwegsinfektionen und Polyurie oder Pollakisurie (z. B. Miktionsh&ufigkeit). Nebenwirkungen, die
zu einem Therapieabbruch bei > 0,5% aller in diesen Studien mit Canagliflozin behandelten Patienten
fiihrten, waren vulvovaginale Kandidosen (0,7% der Patientinnen) und Balanitis oder Balanoposthitis
(0,5% der Patienten). Zur Bewertung der berichteten Nebenwirkungen und Identifizierung der
Nebenwirkungen (siehe Tabelle 1) wurden zusétzliche Sicherheitsanalysen der Daten (einschlieRlich
der Langzeitdaten) von dem gesamten Studienprogramm mit Canagliflozin (plazebo- und aktiv
kontrollierte Studien) durchgefiihrt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 basieren auf der gepoolten Analyse der oben beschriebenen vier
26-waochigen plazebokontrollierten klinischen Studien (n=2.313). Nebenwirkungen berichtet aus
weltweiter Anwendung nach Markteinfiihrung von Canagliflozin sind ebenso in der Tabelle enthalten.
Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen (SOC) klassifiziert. Bei den




Héufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10), hdufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
< 1/10.000, nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen (MedDRA) aus
plazebokontrollierten Studien® und aus Erfahrung nach Markteinfiihrung

Systemorganklasse Nebenwirkung

Héufigkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypoglykamie bei Kombination mit Insulin oder

einem Sulfonylharnstoff

Gelegentlich Dehydratation*

Selten Diabetische Ketoazidose**
Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich | posturaler Schwindel*, Synkope*
GefaRerkrankungen

Gelegentlich | Hypotonie*, orthostatische Hypotonie*
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Obstipation, Durst”, Nausea
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Ausschlag®, Urtikaria

Nicht bekannt Angioddem®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich | Knochenbriiche®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig Polyurie oder Pollakisurie’, Harnwegsinfektion

(Pyelonephritis und Urosepsis wurden nach
Markteinfihrung berichtet)’

Gelegentlich Nierenversagen (vorwiegend im Zusammenhang
mit einem Volumenverlust)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Sehr héaufig vulvovaginale Kandidose**'*

Héufig Balanitis oder Balanoposthitis**'"
Untersuchungen

Haufig Dyslipidamie', erhohtes Hamatokrit**"!
Gelegentlich erhdhtes Kreatinin im Blut** ¥, erhéhter

Harnstoff im Blut**', erhohtes Kalium im
Blut** ™ erhohtes Phosphat im Blut"

* Mit Bezug auf einen VVolumenmangel; siehe Abschnitt 4.4.

** Siehe Abschnitt 4.4.

Die Sicherheitsdatenprofile der einzelnen Pivotalstudien (einschlieBlich Studien mit Patienten mit maRiger
Einschréankung der Nierenfunktion; dlteren Patienten [> 55 Jahre bis < 80 Jahre]; Patienten mit erhhtem
kardiovaskularem Risiko) waren im Allgemeinen mit den in dieser Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen konform.
Durst schlief3t die Termini Durst, Mundtrockenheit und Polydipsie ein.

Ausschlag schlief3t die Termini erythematoser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makularer Ausschlag,
makulopapuldser Ausschlag, papuldser Ausschlag, pruritischer Ausschlag, pustuldser Ausschlag und vesikularer
Ausschlag ein.

Basierend auf Erfahrung nach Markteinfiihrung mit Canagliflozin

Knochenbriiche wurden in 0,7% und 0,6% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg versus 0,3% unter Placebo
berichtet. Fir weitere Informationen siehe Abschnitt ,,Knochenbriiche®.

Polyurie oder Pollakisurie schlief3t die Termini Polyurie, Pollakisurie, Miktionsdrang, Nykturie und erhéhte
Urinausscheidung ein.




Vulvovaginalkandidose schlief3t die Termini vulvovaginale Kandidose, vulvovaginale Pilzinfektion, VVulvovaginitis,
vaginale Infektion, Vulvitis und genitale Pilzinfektion ein.

Balanitis oder Balanoposthitis schlief3t die Termini Balanitis, Balanoposthitis, Candida-Balanitis, und genitale
Pilzinfektion ein.

Die mittleren prozentualen Anstiege gegeniiber dem Ausgangswert betrugen beim Gesamtcholesterin unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg versus Plazebo 3,4% und 5,2% versus 0,9%, beim HDL-Cholesterin 9,4% und
10,3% versus 4,0%, beim LDL-Cholesterin 5,7% und 9,3% versus 1,3%, beim Nicht-HDL-Cholesterin 2,2% und
4,4% versus 0,7%, und bei den Triglyceriden 2,4% und 0,0% versus 7,6%.

Die durchschnittlichen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Hamatokrit betrugen 2,4% bzw. 2,5% unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,0% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Kreatinin betrugen 2,8% bzw. 4,0% unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 1,5% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Blutharnstoff-Stickstoff betrugen 17,1%
bzw. 18% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 2,7% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Kalium im Blut betrugen 0,5% bzw.
1,0% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,6% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Serum-Phosphat betrugen 3,6% bzw.
5,1% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 1,5% unter Plazebo.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel

In der gepoolten Analyse der vier 26-wdchigen plazebokontrollierten Studien betrug die Inzidenz aller
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel (z. B. posturaler Schwindel, orthostatische
Hypotonie, Hypotonie, Dehydratation und Synkope) 1,2% unter Canagliflozin 100 mg, 1,3% unter
Canagliflozin 300 mg und 1,1% unter Plazebo. Die Inzidenz war in den beiden aktiv kontrollierten
Studien unter Behandlung mit Canagliflozin mit denen der Komparatoren vergleichbar.

In der zugehdrigen kardiovaskuldren Studie, in der die Patienten generell &lter waren und eine héhere
Rate Diabetes-bedingter Komplikationen aufwiesen, betrug die Inzidenz von Nebenwirkungen mit
Bezug auf einen Volumenmangel 2,8% unter Canagliflozin 100 mg, 4,6% unter Canagliflozin 300 mg
und 1,9% unter Plazebo.

Zur Beurteilung der Risikofaktoren fur diese Nebenwirkungen wurde, unter Einschluss beider
Canagliflozin-Dosen, eine grofere gepoolte Analyse der Patientendaten (n=9.439) aus acht
kontrollierten Phase-3-Studien durchgefiihrt. In dieser gepoolten Analyse wiesen Patienten mit
Schleifendiuretika, Patienten mit einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m2 bis < 60 ml/min/1,73 m2 und
Patienten im Alter von > 75 Jahren generell eine hohere Inzidenz dieser Nebenwirkungen auf. Fiir
Patienten mit Schleifendiuretika betrugen die Inzidenzen 3,2% unter Canagliflozin 100 mg und 8,8%
unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 4,7% in der Kontrollgruppe. Fir Patienten mit einer
Ausgangs-eGFR von 30 ml/min/1,73 m2 bis < 60 ml/min/1,73 m? betrugen die Inzidenzen 4,8% unter
Canagliflozin 100 mg und 8,1% unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 2,6% in der
Kontrollgruppe. Bei Patienten im Alter von > 75 Jahren betrugen die Inzidenzen 4,9% unter
Canagliflozin 100 mg und 8,7% unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 2,6% in der
Kontrollgruppe (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

In der zugehdrigen kardiovaskuléaren Studie und der gréRReren gepoolten Analyse waren Abbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen und schwerwiegende Nebenwirkungen bezogen auf einen
Volumenmangel unter Canagliflozin nicht erhoht.

Hypoglykamie bei Kombinationstherapie mit Insulin oder Insulinsekretagoga

Wenn als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit Metformin angewendet, war die
Hypoglykamie-Haufigkeit in den Behandlungsgruppen einschlielflich Plazebo gering (anndhernd 4%).
Bei Hinzuftigen von Canagliflozin zu einer Insulintherapie wurden bei 49,3%, 48,2% bzw. 36,8% der
Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Plazebo behandelt wurden,
Hypoglykamien beobachtet. Schwerwiegende Hypoglyk&mien traten bei 1,8%, 2,7% bzw. 2,5% der
Patienten auf, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Plazebo behandelt wurden.
Bei Hinzuftigen von Canagliflozin zu einer Sulfonylharnstoff-Therapie wurden Hypoglykémien

bei 4,1%, 12,5% bzw. 5,8% der Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw.
Plazebo behandelt wurden, beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).
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Genitale Pilzinfektionen

Vulvovaginale Kandidosen (einschlielich Vulvovaginitis und vulvovaginale Pilzinfektion), wurde bei
10,4% der mit Canagliflozin 100 mg und 11,4% der mit Canagliflozin 300 mg behandelten
Patientinnen beobachtet, im Vergleich zu 3,2% bei mit Plazebo behandelten Patientinnen. Die meisten
Berichte zu vulvovaginalen Kandidosen erfolgten in den ersten vier Monaten der Behandlung mit
Canagliflozin. Von den Patientinnen, die Canagliflozin einnahmen, erlitten 2,3% mehr als eine
Infektion. Insgesamt brachen 0,7% aller Patientinnen die Behandlung mit Canagliflozin aufgrund einer
vulvovaginalen Kandidose ab (siehe Abschnitt 4.4).

Candida-Balanitis oder Balanoposthitis wurde bei 4,2% der mit Canagliflozin 100 mg und bei 3,7%
der mit Canagliflozin 300 mg behandelten Patienten berichtet, im Vergleich zu 0,6% bei den mit
Plazebo behandelten Patienten. VVon den Patienten, die Canagliflozin einnahmen, hatten 0,9% mehr als
eine Infektion. Insgesamt brachen 0,5% aller Patienten die Behandlung mit Canagliflozin aufgrund
einer Candida-Balanitis oder -Balanoposthitis ab. In seltenen Féllen wurde tber Phimose berichtet,
und einige Male wurde eine Beschneidung durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen wurden, verglichen mit 4,0% unter Plazebo, unter 100 mg und 300 mg
Canagliflozin haufiger berichtet (5,9% bzw. 4,3%). Die meisten Infektionen waren leicht bis méRig
mit keinem erhdhten Auftreten von Nebenwirkungen. Die Patienten sprachen auf eine
Standardtherapie unter Fortsetzung der Behandlung mit Canagliflozin an.

Knochenbriiche

In einer kardiovaskuléren Studie mit 4.327 Patienten mit bekanntem oder hohem Risiko fir eine
kardiovaskulére Erkrankung lagen die Inzidenzraten fur Knochenbriiche bei 1,6, 1,6 und 1,1 pro

100 Patientenjahre bei Einnahme von 100 mg bzw. 300 mg Canagliflozin bzw. Placebo. Dieses
Ungleichgewicht wurde innerhalb der ersten 26 Wochen der Therapie beobachtet. In anderen Typ-2-
Diabetes-Studien mit Canagliflozin, in die ca. 5.800 Patienten eingeschlossen waren, wurden keine
Unterschiede hinsichtlich des Knochenbruchrisikos im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet.
Nach 104 Behandlungswochen beeintrachtigte Canagliflozin die Knochendichte nicht nachteilig.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (> 65 Jahre)

Bei einer gepoolte Analyse von acht plazebokontrollierten und aktiv kontrollierten Studien entsprach
das Sicherheitsprofil bei alteren Patienten im Allgemeinen dem der jlingeren Patienten. Patienten im
Alter von > 75 Jahren hatten eine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen mit Bezug auf einen
Volumenmangel (wie posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie) mit Inzidenzen von
4,9%, 8,7% und 2,6% unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. in der Plazebogruppe.
Unter Canagliflozin 100 mg bzw. Canagliflozin 300 mg wurden Abnahmen der eGFR (-3,6% bzw.
-5.2%) im Vergleich zur Plazebogruppe (-3,0%) berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder CrCl < 60 ml/min)

Patienten mit einer Ausgangs-eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder CrCl < 60 ml/min) hatten mit
Inzidenzen von 4,7%, 8,1% und 1,5% unter Canagliflozin 1200 mg und Canagliflozin 300 mg bzw.
Plazebo eine héhere Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem VVolumenmangel assoziiert werden
(z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die Gesamtinzidenz erhohter Serum-Kalium-Werte war mit Inzidenzen von 7,5%, 12,3% und 8,1%
unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Plazebo bei Patienten mit méRig
eingeschréankter Nierenfunktion hoher. Die Erhéhungen waren im Allgemeinen voriibergehend und
erforderten keine besonderen MalRnahmen.

Unter beiden Canagliflozin-Dosen wurde ein Anstieg des Serum-Kreatinins von 10-11% und des BUN
von annahernd 12% beobachtet. Der Anteil der Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt
wéhrend der Behandlung eine groRere Abnahme der eGFR (> 30%) auftrat, betrug 9,3%, 12,2% und
4,9% unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. unter Plazebo. Zum Studienendpunkt
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wiesen 3,0% der Patienten unter Canagliflozin 100 mg, 4,0% unter Canagliflozin 300 mg und 3,3%
unter Plazebo solche Abnahmen auf (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 1.600 mg Canagliflozin bei gesunden Probanden und Canagliflozin 300 mg
zweimal t&glich Uber 12 Wochen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden generell gut vertragen.

Therapie )
Im Fall einer Uberdosierung ist es sinnvoll, die gewohnlichen unterstiitzenden MalRnahmen

durchzufihren, z. B. Entfernen nichtresorbierten Materials aus dem Gastrointestinaltrakt, klinische
Uberwachung und Einleitung klinischer Manahmen, falls erforderlich. Canagliflozin wurde bei einer
4-stiindigen Hamodialyse-Sitzung vernachléssigbar entfernt. Canagliflozin wird wahrscheinlich nicht
durch Peritonealdialyse entfernt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline. ATC-Code:
A10BX11

Wirkmechanismus

Fur die Rick-Resorption des Grol3teils der gefilterten Glucose aus dem tubuldren Lumen ist der
SGLT2-Transporter, der in den proximalen Nierentubuli exprimiert wird, verantwortlich. Es wurde
gezeigt, dass Patienten mit Diabetes eine erhdhte Riick-Resorption renaler Glucose aufweisen, die zu
den anhaltend erhéhten Blut-Glucose-Konzentrationen beitragen. Canagliflozin ist ein oral wirksamer
SGLT2-Inhibitor. Durch die Hemmung von SGLT2 reduziert Canagliflozin die Riick-Resorption
gefilterter Glucose und senkt die renale Schwelle fur Glucose [(RTs (renal threshold for glucose)].
Dabei erhoht es die UGE und senkt die erhéhten Plasmaglucose-Konzentrationen bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes durch diesen Insulin-unabhangigen Mechanismus. Die erhéhte UGE durch SGLT2-
Hemmung driickt sich auch in einer osmotischen Diurese aus, wobei die diuretische Wirkung zu einer
Senkung des systolischen Blutdrucks fiihrt. Die Erhéhung der UGE resultiert in einem Kalorienverlust
und demzufolge, wie es in Studien an Patienten mit Typ-2-Diabetes gezeigt wurde, zu einer Reduktion
des Korpergewichts.

Der Mechanismus von Canagliflozin, die UGE zu erhéhen und die Plasmaglucose unmittelbar zu
senken erfolgt Insulin-unabhéangig. In klinischen Studien mit Canagliflozin wurde eine Verbesserung
des homeostasis model assessment der Betazellenfunktion (HOMA beta-cell) sowie eine verbesserte
Antwort auf die Betazellen-Insulin-Sekretion bei einer Mischkost-Belastung beobachtet.

In Phase-3-Studien erbrachte die Gabe von Canagliflozin 300 mg vor einer Mahlzeit eine hohere
Reduktion der postprandialen Glucoseexkursion als bei der 100-mg-Dosis beobachtet wurde. Diese
Wirkung der Canagliflozin-Dosis von 300 mg kann teilweise auf die Hemmung des lokalen
intestinalen SGLT1 (einem wichtigen intestinalen Glucose-Transporter) zuriickgefiihrt werden, die mit
den voriibergehend hohen Canagliflozin-Konzentrationen im intestinalen Lumen vor der Resorption
des Arzneimittels zusammenhéangt (Canagliflozin ist ein niedrig-potenter Inhibitor des lokalen
SGLT1-Transporters). Die Studien zeigten keine Glucose-Malresorption unter Canagliflozin.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Nach oralen Einzel- und Mehrfach-Gaben von Canagliflozin an Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden
dosisabhéngige Senkungen der RT und Erhéhungen der UGE beobachtet. Beginnend mit einem
Anfangswert der RTG von annéhernd 13 mmol/l wurde unter der Tagesdosis von 300 mg bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes in Phase-1-Studien eine maximale Suppression der 24-stiindigen
mittleren RT ¢ bis annéhernd 4 mmol/l bis 5 mmol/l gesehen. Dies lasst ein geringes Risiko fir eine
behandlungsinduzierte Hypoglyk&mie vermuten. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die einmal taglich
mit 100 mg oder 300 mg Canagliflozin behandelt wurden, flhrten die Senkungen der RT¢ Uber die
Phase-1-Studien zu einer erhéhten UGE im Bereich von 77 g/Tag bis 119 g/Tag. Die festgestellte UGE
wird in einen Kalorienverlust von 308 kcal/Tag bis 476 kcal/Tag Ubersetzt. Bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes wurden die Senkungen der RT und Erhéhungen der UGE (ber eine
Dosierungsperiode von 26 Wochen beibehalten. Es wurden maRige Erhdhungen des téglichen
Urinvolumens (im Allgemeinen < 400 ml bis 500 ml) gesehen, die sich tiber mehrere Behandlungstage
abmilderten. Die Harnséureausscheidung mit dem Urin wurde voriibergehend durch Canagliflozin
erhéht (im Vergleich zum Ausgangswert um 19% an Tag 1, um sich bis Tag 2 auf 6% und bis Tag 13
auf 1% zu verbessern). Sie wurde von einer anhaltenden Reduktion der Serum-
Harnsdurekonzentration von anndhernd 20% begleitet.

In einer Einzeldosis-Studie mit Typ-2-Diabetes-Patienten verzogerte die Behandlung mit 300 mg vor
einer Mischkost die intestinale Glucoseresorption und reduzierte die postprandiale Glucose sowohl
durch einen renalen als auch einen nicht-renalen Mechanismus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Insgesamt nahmen 10.285 Patienten mit Typ-2-Diabetes an neun doppelblinden, kontrollierten Studien
zur Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit teil, die durchgefiihrt wurden, um die Wirkungen von
Invokana auf die glykdmische Kontrolle zu beurteilen. Die ethnische Verteilung umfasste 72% Weile,
16% asiatischer Herkunft, 4% Farbige und 8% andere Gruppen. 16,5% der Patienten waren Hispanier.
Anndhernd 58% der Patienten waren ménnlich. Die Patienten hatten insgesamt ein Durchschnittsalter
von 59,6 Jahren (Bereich: 21 Jahre bis 96 Jahre), wobei 3.082 Patienten ein Alter > 65 Jahre und

510 Patienten ein Alter > 75 Jahre hatten. 58% der Patienten hatten einen Body Mass Index (BMI)

> 30 kg/m?. Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden 1.085 Patienten mit einer Ausgangs-eGFR
von 30 ml/min/1,73 m? bis < 60 ml/min/1,73 m? ausgewertet.

Plazebokontrollierte Studien

Canagliflozin wurde in der Monotherapie, in der dualen Therapie mit Metformin, in der dualen
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff, in der Triple-Therapie mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff, in der Triple-Therapie mit Metformin und Pioglitazon und in der
Kombinationstherapie mit Insulin untersucht (Tabelle 2). Verglichen mit Plazebo erzielte
Canagliflozin im Allgemeinen hinsichtlich der glyk&mischen Kontrolle einschlieflich HbA ., dem
Prozentsatz der Patienten, die einen HbA . < 7% erreichten, der Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert der Nuichtern-Plasmaglucose (fasting plasma glucose, FPG) sowie der 2-Stunden-
postprandialen Glucose (PPG) klinisch und statistisch signifikante Ergebnisse (p< 0,001). Zusétzlich
wurden in Relation zu Plazebo Reduktionen des Koérpergewichts und des systolischen Blutdrucks
beobachtet.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse aus plazebokontrollierten klinischen Studien®

Monotherapie (26 Wochen)
Canagliflozin
100 mg 300 mg Plazebo
(n=195) (n=197) (n=192)
HbA . (%)

Mittlerer Ausgangswert 8,06 8,01 7,97
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 0,77 -1,03 0,14
Differenz zu Plazebo (95% KI) -0,91° -1,16° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
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Pati(_anten (%), die einen HbA;: < 7% 44,5 62.4° 206
erreichten
Kdérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 85,9 86,9 87,5
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 2.8 3.9 0.6
Differenz zu Plazebo (95% KI) 2,2° 3,3 N/A®
(adjustierter Mittelwert) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Duale Therapie mit Metformin (26 Wochen)
Canagliflozin + Metformin Plazebo
100 mg 300 mg + Metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,94 7,95 7,96
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 0,79 0,94 0,17
Differenz zu Plazebo (95% KI) -0,62" 0,77 N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Patit_anten (%), die einen HbA 1. < 7% 45,5 57.8° 29,8
erreichten
Korpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 88,7 85,4 86,7
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 3.7 4.2 1.2
Differenz zu Plazebo (95% KI) -2,5° -2,9° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-3,1;-19) (-3,5; -2,3)
Triple-Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff (26 Wochen)
Canagliflozin + Metformin Plazebo
und Sulfonylharnstoff + Metformin
und Sulfonyl-
100 mg 300 mg harnstoff
(n=157) (n=156) (n=156)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,13 8,13 8,12
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) -0.85 -1,06 0,13
Differenz zu Plazebo (95% KI) -0,71° -0,92° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Patit_anten (%), die einen HbA 1. < 7% 43.2° 56,6° 18,0
erreichten
Korpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 93,5 93,5 90,8
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 2.1 2.6 0.7
Differenz zu Plazebo (95% KI) -1,4° -2,0° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-2,1;,-0,7) (-2,7;-1,3)
Kombinationstherapie mit Insulin® (18 Wochen)
Canagliflozin + Insulin Plazebo
100 mg 300 mg + Insulin
(n=566) (n=587) (n=565)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,33 8,27 8,20
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 0,63 0,72 0,01
Differenz zu Plazebo (97,5% KI) -0,65" 0,73 N/AC
(adjustierter Mittelwert) (-0,73, -0,56) (-0,82; -0,65)
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Pati(_anten (%), die einen HbA;. < 7% 10,8 24.7° 77
erreichten
Kdérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 96,9 96,7 97,7
Veranderung zum Ausgangswert in % 18 23 01

(adjustierter Mittelwert)

Differenz zu Plazebo (97,5% Kl) -1,9° -2,4°

C
(adjustierter Mittelwert) (-2.2; -1,5) (-2,8; -2,0) N/A

Intent-to-treat-Patientengruppe, die die letzte Untersuchung in der Studie vor der glykdmischen Rescue-Therapie
nutzte.

p< 0,001 im Vergleich zu Plazebo.
Nicht zutreffend (Not applicable).
Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne andere Blutzucker-senkende Arzneimittel).

Zusétzlich zu den oben prasentierten Studien waren die Ergebnisse zur glykamischen Wirksamkeit,
die in einer 18-wdchigen dualen Substudie mit einem Sulfonylharnstoff und in einer 26-wdchigen
Triple-Therapie-Studie mit Metformin und Pioglitazon beobachtet wurden im Allgemeinen mit denen,
die in anderen Studien beobachtet wurden, vergleichbar.

Aktiv kontrollierte Studien

Canagliflozin wurde mit Glimepirid in dualer Therapie mit Metformin und in Triple-Therapie mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff mit Sitagliptin verglichen (Tabelle 3). Canagliflozin 100 mg
erzielte in dualer Therapie mit Metformin verglichen mit Glimepirid &hnliche Reduktionen des HbA .
vom Ausgangswert. Canagliflozin 300 mg zeigte starkere Reduktionen (p< 0,05) und damit Nicht-
Unterlegenheit. Bei einem kleineren Patientenanteil, der mit Canagliflozin 100 mg (5,6%) oder
Canagliflozin 300 mg (4,9%) behandelt wurde, trat (iber den Behandlungsraum iber 52 Wochen im
Vergleich zu der Gruppe, die mit Glimepirid behandelt wurde (34,2%) mindestens eine
hypoglykémische Episode/ein Ereignis auf. In einer Studie, in der Canagliflozin 300 mg mit
Sitagliptin 100 mg in einer Triple-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff verglichen
wurde, zeigte Canagliflozin Nicht-Unterlegenheit (p< 0,05) und in Relation zu Sitagliptin tberlegene
Reduktionen des HbA . (p< 0,05). Die Inzidenz von Hypoglykémie-Episoden/Ereignissen betrug fiir
Canagliflozin 300 mg und flr Sitagliptin 200 mg 40,7% bzw. 43,2%. Sowohl im Vergleich zu
Glimepirid als auch zu Sitagliptin wurden zudem signifikante Verbesserungen des Korpergewichts
und Reduktionen des systolischen Blutdrucks beobachtet.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse aus aktiv kontrollierten klinischen Studien®

Als duale Therapie mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid (52 Wochen)

Canagliflozin + Metformin Glimepirid
(titriert)
100 mg 300 mg + Metformin
(n=483) (n=485) (n=482)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,78 7,79 7,83
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 0,82 0,93 0,81
Differenz zu Glimepirid (95% KI) -0,01° -0,12° N/AC
(adjustierter Mittelwert) (-0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
Patienten (%), die einen
HbA . < 7% erreichten 536 60,1 5538
Kérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 86,8 86,6 86,6
Veranderung zum Ausgangswert
in % (adjustierter Mittelwert) 4.2 A7 10
Differenz zu Glimepirid (95% KI) -5,2° -5,7° N/AC
(adjustierter Mittelwert) (5,7, -4,7) (-6,2; —5,1)
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Als Triple-Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Sitagliptin

(52 Wochen)
Canagliflozin 300 mg Sitagliptin 100 mg
+ Metformin und + Metformin und
Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,12 8,13
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) -1,03 0,66
Differenz zu Sitagliptin (95% KI) -0,37° N/A°
(adjustierter Mittelwert) (-0,50; -0,25)
Patienten (%), die einen
HbA . < 7% erreichten 41,6 353
Kdérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 87,6 89,6
Verdnderung zum Ausgangswert 25 03
in % (adjustierter Mittelwert) ’ ’
Differenz zu Sitagliptin (95% KI) -2,8° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-3,3; -2,2)

Intent-to-treat-Patientengruppe, die die letzte Untersuchung in der Studie vor der glyk&mischen Rescue-Therapie
nutzte.

p< 0,05.
Nicht zutreffend (Not applicable).
p< 0,001.

Besondere Patientengruppen

In drei Studien mit besonderen Patientengruppen (&ltere Patienten, Patienten mit einer eGFR von

30 ml/min/1,73 m? bis < 50 ml/min/1,73 m? und Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen oder
mit hohem Risiko dafiir) wurde Canagliflozin zu der bestehenden Diabetes-Behandlung der Patienten
(Diét, Mono- oder Kombinationstherapie) hinzugefigt.

Altere Patienten

Insgesamt nahmen 714 Patienten im Alter von > 55 bis zum Alter von < 80 Jahren (227 Patienten im
Alter von 65 bis zum Alter von < 75 Jahren und 46 Patienten im Alter von 75 bis zum Alter

von < 80 Jahren) mit unzureichender glyk&mischer Kontrolle unter der derzeitigen Diabetes-
Behandlung (Blutzucker-senkende Arzneimittel und/oder Didt und Bewegung) an einer
doppelblinden, plazebokontrollierten Studie Uber 26 Wochen teil. Im Vergleich zu Plazebo wurden
statistisch signifikante Anderungen gegeniiber dem Ausgangs-HbA,. von -0,57% und -0,70%

unter 100 mg bzw. 300 mg (p< 0,001) gesehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Patienten mit einer eGFR von 45 ml/min/1,73 m? bis < 60 ml/min/1,73 m?

In einer gepoolten Analyse von Patienten (n=721) mit einer Ausgangs-eGFR von 45 ml/min/1,73 m?
bis < 60 ml/min/1,73 m2 erbrachte flir Canagliflozin im Vergleich zu Plazebo eine klinisch
bedeutsame Reduktion des HbA . von -0,47% unter Canagliflozin 100 mg und -0,52% unter
Canagliflozin 300 mg. Patienten mit einer Ausgangs-eGFR von 45 ml/min/1,73 m* bis

< 60 ml/min/1,73 m2, die mit Canagliflozin 100 mg und 300 mg behandelt wurden, zeigten im
Vergleich zu Plazebo durchschnittliche prozentuale Verbesserungen des Kérpergewichts von 1,8%
und 2,0% unter Canagliflozin 100 mg bzw. 300 mg.

Die Mehrheit der Patienten mit einer Ausgangs-eGFR von 45 ml/min/1,73 m? bis< 60 ml/min/1,73 m?
waren auf Insulin und/oder einen Sulfonylharnstoff eingestellt (85% [614/721]). Wenn Canagliflozin
Insulin und/oder dem Sulfonylharnstoff hinzugefuigt wurde, wurde ein Anstieg der Hypoglykamie-
Episoden/Ereignisse gesehen, der mit dem erwarteten Hypoglykamie-Anstieg unter einer nicht mit
Hypoglykamien assoziierten Substanz konsistent ist, wenn diese Insulin und/oder einem
Sulphonylharnstoff hinzugefiigt wird (siehe Abschnitt 4.8).
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Nuchtern-Plasmaglucose

In vier plazebokontrollierten Studien resultierte die Behandlung mit Canagliflozin als Monotherapie
oder als Kombinationstherapie mit einem oder zwei oralen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln im
Vergleich zu Plazebo in einer mittleren Anderung gegeniiber dem Ausgangswert der FPG

von -1,2 mmol/l bis -1,9 mmol/l unter Canagliflozin 100 mg bzw. -1,9 mmol/I bis -2,4 mmol/l unter
Canagliflozin 300 mg. Diese Reduktionen wurden Uber die Behandlungsperiode hin aufrechterhalten.
Sie erreichten nach dem ersten Behandlungstag nahezu das Maximum.

Postprandiale Glucose

Durch Reduktion der Glucosekonzentrationen vor den Mahlzeiten und reduzierten postprandialen
Glucoseexkursionen reduzierte Canagliflozin als Mono- oder Kombinationstherapie mit einem oder
zwei oralen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln bei einer Mischkost-Belastung die postprandiale
Glucose (PPG) gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Plazebo um -1,5 mmol/I

bis -2,7 mmol/l unter Canagliflozin 100 mg bzw. um -2,1 mmol/l bis -3,5 mmol/l unter 300 mg.

Korpergewicht
Die Behandlung mit Canagliflozin 100 mg und 300 mg als Monotherapie, duale oder Triple-Therapie

resultierte in Woche 26 im Vergleich zu Plazebo in einer statistisch signifikanten Verbesserung des
prozentualen Kdrpergewichts. In zwei 52-wochigen aktiv kontrollierten Studien, in denen
Canagliflozin mit Glimepirid und Sitagliptin verglichen wurde, betrugen die anhaltenden und
statistisch signifikanten durchschnittlichen Reduktionen des prozentualen Kérpergewichts fir
Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Metformin -4,2% und -4,7% flr Canagliflozin 100 mg
bzw. 300 mg in Vergleich zu der Kombination von Glimepirid und Metformin (1,0%). Fir
Canagliflozin 300 mg in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff betrugen sie -2,5% in
Vergleich zu Sitagliptin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff (0,3%).

Eine Teilmenge der Patienten (n=208) aus der aktiv kontrollierten Studie mit der dualen Therapie mit
Metformin, die sich einer dualen Réntgen-Absorptiometrie (DXA) und abdominalen
Computertomographie(CT)-Scans zur Bewertung der Koperzusammensetzung unterzogen, zeigte,
dass nahezu zwei Drittel des Gewichtsverlusts unter Canagliflozin auf einen Verlust der Fettmasse bei
vergleichbarem Verlust des viszeralen und subkutanen Fetts zurlickzufuhren ist. Zweihundertelf (211)
Patienten aus der klinischen Studie mit &lteren Patienten nahmen an der Substudie zur
Kodperzusammensetzung mittels DXA-Analyse teil. Diese zeigte, dass, im Vergleich zu Plazebo,
nahezu zwei Drittel des Gewichtsverlusts, der mit Canagliflozin assoziiert ist, auf einen Verlust der
Fettmasse zuriickzufthren ist. Es wurden keine bedeutsamen Anderungen der Knochendichte der
trabekuldren und kortikalen Regionen festgestellt.

Kardiovaskul&re Sicherheit

Es wurde eine vorlaufige, vorab spezifizierte Metaanalyse bzgl. adjustierter bedeutender
kardiovaskul&rer Ereignisse bei 9.632 Patienten mit Typ-2-Diabetes aus den klinischen Studien der
Phasen 2 und 3 durchgefiihrt, in die auch 4.327 Patienten (44,9%) mit kardiovaskul&rer Erkrankung
oder einem hohen Risiko fur eine kardiovaskuldre Erkrankung aus einer laufenden kardiovaskuléren
Studie eingeschlossen waren. Die Hazard-Ratio fiir Canagliflozin (beide Dosen gepoolt) versus
kombinierten aktiven und Plazebo-Komparatoren betrug fiir den zusammengesetzten primaren
Endpunkt (Zeit bis zum Eintreten der Ereignisse kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Schlaganfall,
nicht tédlicher Myokardinfarkt und instabile Angina, die eine Hospitalisierung erforderlich machte),
0,91 (95% KI: 0,68; 1,22). Deshalb lag keine Evidenz fur ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko unter
Canagliflozin in Relation zu den Komparatoren vor. Die Hazard-Ratios fur die 100-mg- und 300-mg-
Dosen waren ahnlich.

Blutdruck

In plazebokontrollierten Studien resultierte die Behandlung mit Canagliflozin 100 mg und 300 mg im
Vergleich zu Plazebo (-0,1 mmHg) in mittleren Reduktionen des systolischen Blutdrucks von

-3,9 mmHg bzw. -5,3 mmHg. Beim diastolischen Blutdruck gab es unter Canagliflozin 100 mg und
300 mg mit mittleren Anderungen von -2,1 mmHg und -2,5 mmHg im Vergleich zu Plazebo

(-0,3 mmHg) einen geringeren Effekt. Es gab keine wahrnehmbare Anderung der Herzfrequenz.
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Patienten mit einem Ausgangs-HbA;. von > 10% bis <12%

Eine Substudie mit Canagliflozin als Monotherapie an Patienten mit einem Ausgangs-HbA . von

> 10% bis < 12% erbrachte Reduktionen des Ausgangs-HbA ;. (nicht Plazebo-adjustiert) von -2,13%
und -2,56% unter Canagliflozin 100 mg bzw. 300 mg.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Canagliflozin eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen mit Typ-2-Diabetes gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Canagliflozin ist im Wesentlichen bei gesunden Probanden und Patienten
mit Typ-2-Diabetes &hnlich. Nach einer oralen Einfachgabe einer 100-mg- und 300-mg-Dosis bei
gesunden Probanden wurde Canagliflozin schnell resorbiert, wobei Spitzenplasmakonzentrationen
(mediane Tmax) 1 Stunde bis 2 Stunden nach der Einnahme auftraten. Plasma C .« und AUC von
Canagliflozin stiegen im Dosisbereich von 50 mg bis 300 mg proportional zur Dosis. Die scheinbare
terminale Halbwertszeit (ty,) (als mittlere £ Standardabweichung ausgedriickt) betrug

10,6 + 2,13 Stunden und 13,1 £ 3,28 Stunden fiir die 100-mg- bzw. 300-mg-Dosis. Der Steady-state
wurde nach einer einmal taglichen Gabe einer Dosis von 100 mg bis 300 mg Canagliflozin nach

4 Tagen bis 5 Tagen erreicht. Canagliflozin zeigt keine zeitabhangige Pharmakokinetik und
akkumulierte im Plasma bis zu 36% nach Mehrfachgabe von 100 mg und 300 mg.

Resorption
Die mittlere absolute orale Bioverfligbarkeit von Canagliflozin betrdgt ca. 65%. Die Einnahme von

Canagliflozin zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Canagliflozin. Deshalb kann Invokana mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.
Aufgrund des Potentials, die postprandialen Plasmaglucose-Exkursionen durch eine verzdgerte
intestinale Glucoseresorption zu reduzieren, wird jedoch empfohlen, Invokana vor der ersten Mahlzeit
des Tages einzunehmen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Canagliflozin im Steady-state nach intravendser Infusion einer

Einzeldosis bei gesunden Probanden betrug 119 Liter, was auf eine extensive Gewebeverteilung
schliefen lasst. Canagliflozin wird weitgehend an Plasmaproteine gebunden (99%), hauptséchlich an
Albumin, Die Proteinbindung ist von den Canagliflozin-Plasmakonzentrationen unabhéangig. Die
Plasmaproteinbindung ist bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung nicht bedeutend
verandert.

Biotransformation

Der bedeutendste metabolische Eliminationsweg von Canagliflozin ist die O-Glucuronidierung, bei
der Canagliflozin Uberwiegend durch UGT1A9 und UGT2B4 zu zwei inaktiven O-Glucuronid-
Metaboliten glucuronidiert wird. Eine CYP3A4-vermittelte (oxidative) Metabolisierung von
Canagliflozin ist beim Menschen minimal (ca. 7%).

In In-vitro-Studien hemmte Canagliflozin weder Cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 noch induzierte es CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6 oder CYP3A4 bei Konzentrationen, welche tiber dem therapeutischen Bereich lagen. In vivo
wurden keine klinisch relevanten Auswirkungen auf CYP3A4 beobachtet (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis **C-Canagliflozin an gesunde Probanden wurden 41,5%, 7,0%,
und 3,2% der verabreichten radioaktiven Dosis als Canagliflozin, als hydroxylierter und als
O-glucuronidierter Metabolit in den Fézes wieder aufgefunden. Der enterohepatische Kreislauf von
Canagliflozin war vernachléssigbar.
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Annahernd 33% der verabreichten radioaktiven Dosis wurden mit dem Urin ausgeschieden,
hauptsachlich als O-Glucuronid-Metabolite (30,5%). Weniger als 1% der Dosis wurde als
unverdndertes Canagliflozin mit dem Urin ausgeschieden. Die renale Clearance der 100-mg- und
300-mg-Dosen von Canagliflozin lag im Bereich von 1,30 ml/min bis 1,55 ml/min.

Canagliflozin ist mit der mittleren systemischen Clearance von ca. 192 ml/min bei intravendser Gabe
an gesunde Probanden eine Substanz mit niedriger Clearance.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Canagliflozin wurde in einer offenen Studie mit einer Einzeldosis von
200 mg an Probanden mit unterschiedlichen Stadien einer Nierenfunktionsstérung (Klassifizierung
anhand der CrCI gemal? Cockroft-Gault-Gleichung) im Vergleich zu gesunden Probanden evaluiert.
Die Studie umfasste 8 Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 80 ml/min), 8 Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (CrCl 50 ml/min bis < 80 ml/min) 8 Patienten mit maRiger
Nierenfunktionsstérung (CrCl 30 ml/min bis < 50 ml/min) und 8 Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) sowie 8 Patienten mit ESRD unter Haimodialyse.

Die Cax Von Canagliflozin war bei Patienten mit leichter, maRiger bzw. schwerer
Nierenfunktionsstérung um 13%, 29%, und 29% erhdéht, jedoch nicht bei Himodialyse-Patienten. Im
Vergleich zu gesunden Probanden war die Plasma-AUC von Canagliflozin bei Probanden mit leichter,
maRiger und schwerer Nierenfunktionsstérung um ca. 17%, 63% bzw. 50% erhoht, war jedoch bei
Patienten mit ESRD und gesunden Probanden ahnlich.

Die Elimination von Canagliflozin durch Hdmodialyse war vernachlassigbar.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion betrugen die geometrischen mittleren C
und AUC,-Relationen von Canagliflozin nach Einnahme einer Einzeldosis von Canagliflozin 300 mg
bei Patienten mit Child-Pugh-Klasse A (leicht eingeschrankte Leberfunktion) 107% bzw. 110% und
bei Patienten mit Child-Pugh-Klasse B (méRig eingeschrankte Leberfunktion) 96% bzw. 111%.

Diese Unterschiede werden als nicht klinisch bedeutsam erachtet. Zu Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion der Child-Pugh-Klasse C (schwer) liegen keine klinischen Erfahrungen vor.

Altere Menschen (> 65 Jahre)
Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse hat das Alter keine klinisch bedeutsame
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Canagliflozin (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
Studien, die die Pharmakokinetik von Canagliflozin bei Kindern und Jugendlichen charakterisieren,
wurden bisher nicht durchgefhrt.

Andere besondere Patientengruppen

Pharmakogenetik

Sowohl UGT1AQ9 als auch UGT2B4 unterliegen einem genetischen Polymorphismus. Bei einer
gepoolten Analyse Klinischer Daten wurden bei UGT1A9*1/*3- bzw. UGT2B4*2/*2-Trégern
Erhoéhungen der Canagliflozin-AUC von 26% bzw. 18% beobachtet. Es wird nicht angenommen, dass
diese Erhéhungen der Canagliflozin-Exposition von klinischer Relevanz sind. Die Auswirkungen sind
bei Homozygotie (UGT1A9*3/*3, Haufigkeit < 0,1%) wahrscheinlich ausgeprégter, wurden jedoch
nicht untersucht.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse hatten Geschlecht, Herkunft/Ethnie oder
Body Mass Index keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Canagliflozin.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Canagliflozin zeigte bei Ratten unter Expositionen, die dem bis zu 19-Fachen der empfohlenen
Hdochstdosis beim Menschen entsprachen, keine Wirkungen auf die Fertilitat und friihe
Embryonalentwicklung.

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie an Ratten wurden bei systemischen Expositionen, die
73-fach und 19-fach hoher als die klinischen Expositionen der 100- und 300-mg-Dosen waren,
Ossifikationsverzégerungen der metatarsalen Knochen beobachtet. Es ist nicht bekannt, ob die
Ossifikationsverzégerungen auf die Wirkung von Canagliflozin auf die bei adulten Ratten beobachtete
Calcium-Homoostase zuriickgefiihrt werden kdnnen. Ossifikationsverzogerungen wurden auch bei der
Kombination von Canagliflozin und Metformin beobachtet. Diese waren bei Canagliflozin-
Expositionen, die 43-mal bzw. 12-mal héher waren als die klinischen Expositionen bei den 100-mg-
und 300-mg-Dosen, ausgeprégter als unter Metformin alleine.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung verursachte die Gabe von Canagliflozin in
maternal toxischen Dosen von > 30 mg/kg/Tag (entspricht gemaR der maximal empfohlenen Dosis fiir
den Menschen einer > 5,9-Fachen Canagliflozin-Exposition beim Menschen) an weibliche Ratten von
Gestationstag 6 bis Laktationstag 20 ein vermindertes Korpergewicht bei mannlichen und weiblichen
Nachkommen. Die Maternaltoxizitit beschrénkte sich auf eine verminderte Zunahme des
Korpergewichts.

Eine Studie mit juvenilen Ratten, die Canagliflozin postnatal von Tag 1 bis Tag 90 erhielten, zeigte im
Vergleich zu den Wirkungen in adulten Ratten keine erhéhte Sensitivitat. Jedoch wurde eine
Dilatation des Nierenbeckens mit einem No Observed Effect Level (NOEL) bei Expositionen
beobachtet, die dem 2,4-Fachen bzw. 0,6-Fachen der klinischen Expositionen bei den 100- bzw.
300-mg-Dosenentsprachen. Diese war auch innerhalb der etwa 1-monatigen Regenerationsphase nicht
vollstandig reversibel. Die persistierenden Nierenbefunde bei juvenilen Ratten sind
hdchstwahrscheinlich auf die reduzierte Fahigkeit der sich entwickelnden Rattennieren
zuriickzufiihren, die erhdhten Canagliflozin-induzierten Urinvolumina zu bewaltigen, da sich die
funktionelle Reifung der Rattennieren tiber das Alter von 6 Wochen hinaus vollzieht.

Canagliflozin erhéhte in einer 2-jahrigen Studie, in der ménnliche und weibliche Ratten Dosen von 10,
30 und 100 mg/kg erhielten, nicht die Tumorinzidenz. Basierend auf der AUC-Exposition betrug die
hochste Dosis mit 100 mg/kg bis zum 14-Fachen der klinischen Dosis von 300 mg. Canagliflozin
erhoéhte bei ménnlichen Ratten unter allen getesteten Dosen (10, 30 und 100 mg/kg) die Inzidenz
testikulérer Leydigzellen-Tumoren. Basierend auf der AUC-Exposition entspricht die niedrigste Dosis
von 10 mg/kg dem ca. 1,5-Fachen der klinischen Dosis von 300 mg. Die hoheren Canagliflozin-Dosen
(100 mg/kg) erhdhten bei ménnlichen und weiblichen Ratten die Inzidenzen von Phdochromozytomen
und tubuléren Nierentumoren. Auf der AUC-Exposition basierend entspricht der NOEL von

30 mg/kg/Tag fir Phdochromozytome und tubuldre Nierentumoren annéhernd dem 4,5-Fachen einer
Exposition bei taglichen klinischen Dosen von 300 mg. Basierend auf praklinischen und klinischen
mechanistischen Studien gelten Leydigzellen- und tubuldre Nierentumoren sowie Phdochromozytome
als rattenspezifisch. Die Canagliflozin-induzierten tubulédren Nierentumoren und Phdochromozytome
bei Ratten scheinen durch Kohlenhydrat-Malabsorption als Folge einer intestinalen SGLT1-
inhibitorischen Aktivitat von Canagliflozin im Rattendarm verursacht zu werden. Klinische
mechanistische Studien haben beim Menschen bei Canagliflozin-Dosen bis zum 2-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis keine Kohlenhydrat-Malabsorption gezeigt. Leydigzellen-Tumoren
sind mit einer Erhéhung des luteinisierenden Hormons (LH) assoziiert, ein bei der Entwicklung von
Tumoren aus Leydigzellen in Ratten bekannter Mechanismus. In einer 12-wdchigen klinischen Studie
erhohte sich das nicht-stimulierte LH bei mit Canagliflozin behandelten méannlichen Patienten nicht.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Filmlberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350)

Talkum

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen aus Polyvinylchlorid/Aluminium (PVC/Alu).
Packungsgrofien mit 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 und 100 x 1 Filmtablette.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fUr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/884/001 (10 Tabletten)

EU/1/13/884/002 (30 Tabletten)
EU/1/13/884/003 (90 Tabletten)
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EU/1/13/884/004 (100 Tabletten)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. November 2013

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Invokana 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt Canagliflozin 0,5 H,O (Canagliflozinhemihydrat), entsprechend 300 mg
Canagliflozin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthdlt 117,78 mg Lactose.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Die Tablette ist weil, kapselformig, etwa 17 mm lang, schnell freisetzend und hat einen FilmUberzug
mit ,,CFZ” auf der einen und ,,300* auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Invokana wird angewendet bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit
Typ-2-Diabetes-mellitus zur Blutzuckerkontrolle als:

Monotherapie
Bei Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren

und eine Anwendung von Metformin aufgrund von Unvertréglichkeit oder Gegenanzeigen als
ungeeignet erachtet wird.

Kombinationstherapie

Als Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschlielich Insulin,
wenn diese den Blutzucker, zusammen mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur verfugbare Daten zu den verschiedenen Kombinationstherapien).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Canagliflozin betragt 100 mg einmal t&glich. Bei Patienten mit
einer eGFR > 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl > 60 ml/min, die eine engere Blutzuckerkontrolle
benotigen und die Canagliflozin 100 mg einmal taglich vertragen haben, kdnnte die Dosis auf 300 mg
einmal téglich oral erhéht werden (siehe unten und Abschnitt 4.4).
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Eine Dosiserhohung sollte bei Patienten im Alter von > 75 Jahren, bei Patienten mit bekannter Herz-
Kreislauf-Erkrankung oder bei anderen Patienten, bei denen die initiale Canagliflozin-induzierte
Diurese ein Risiko dargestellt, mit VVorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit
nachgewiesenem Volumenmangel wird vor Beginn der Canagliflozin-Therapie eine Korrektur dieses
Zustands empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Insulin oder einem Insulinsekretagogon (z. B.
Sulfonylharnstoff) angewendet wird, kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des
Insulinsekretagogon in Erwégung gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglyké&mie zu senken
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Altere Menschen (> 65 Jahre)
Die Nierenfunktion und das Risiko flr das Auftreten eines Volumenmangels sollten beachtet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
Bei Patienten mit einer eGFR von 60 ml/min/1,73 m2 bis < 90 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl von
60 ml/min bis < 90 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Canagliflozin sollte nicht bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?2 oder einer

CrCl < 60 ml/min begonnen werden. Bei Patienten, die Canagliflozin vertragen haben und deren
eGFR bzw. CrCl dauerhaft unter 60 ml/min/1,73 m? bzw. unter 60 ml/min féllt, sollte die
Canagliflozin-Dosis auf 100 mg einmal taglich eingestellt werden bzw. sollte sie beibehalten werden.
Canagliflozin sollte bei einer persistierenden eGFR unter < 45 ml/min/1,73 m? oder einer
persistierenden CICr unter 45 ml/min abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).

Canagliflozin sollte ebenfalls nicht bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (end stage renal
disease, ESRD) oder bei dialysepflichtigen Patienten angewendet werden, weil eine Wirksamkeit in
diesen Patientenpopulationen nicht zu erwarten ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter oder méRiger Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Canagliflozin wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und wird zur
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Canagliflozin bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Invokana sollte einmal taglich eingenommen werden, vorzugsweise vor der ersten Mahlzeit des Tages.
Die Tabletten sollten als Ganzes geschluckt werden.

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte sie eingenommen werden, sobald sich der Patient erinnert.
Es sollte jedoch keine doppelte Dosis am gleichen Tag eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Allgemeines
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Invokana wurde nicht an Patienten mit Typ-1-Diabetes untersucht und wird deshalb zur Anwendung
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Invokana sollte aufgrund fehlender Wirksamkeit bei dieser Erkrankung nicht zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Die Wirksamkeit von Canagliflozin hangt von der Nierenfunktion ab, wobei die Wirksamkeit bei
Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstoérung vermindert ist und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung wahrscheinlich nicht vorhanden ist (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl < 60 ml/min wurde eine hdhere
Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem VVolumenmangel assoziiert werden (z. B. posturaler
Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie), berichtet, besonders unter der 300-mg-Dosis.
Dartiber hinaus wurden bei diesen Patienten mehr Ereignisse mit erhohten Kaliumwerten und
groReren Anstiegen von Serum-Kreatinin und Blutharnstoff-Stickstoff (BUN) berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder einer CrCl < 60 ml/min sollte daher die
Canagliflozin-Dosis auf 100 mg begrenzt werden. Bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
oder einer CrCl < 45 ml/min sollte Canagliflozin nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).
Canagliflozin wurde bei schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min oder

eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oder CrCl < 30 ml/min) und ESRD nicht untersucht.

Eine Kontrolle der Nierenfunktion wird wie folgt empfohlen:

- vor Beginn der Therapie mit Canagliflozin und danach mindestens jahrlich (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2)

- vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen kdnnen, und danach in regelméRigen Abstédnden

- bei einer Nierenfunktion, die sich einer maRigen Nierenfunktionsstérung annéhert mindestens
2-mal bis 4-mal pro Jahr. Wenn die Nierenfunktion dauerhaft auf eine
eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 oder eine CrCl < 45 ml/min abféllt, sollte die Behandlung mit
Canagliflozin abgebrochen werden.

Anwendung bei Patienten mit einem Risiko fiir das Auftreten von Nebenwirkungen mit Bezug auf
einen Volumenmangel

Aufgrund seines Wirkmechanismus induziert Canagliflozin durch eine erhéhte Uringlucose-Exkretion
(UGE) eine osmotische Diurese, die das intravaskulare VVolumen reduzieren und den Blutdruck senken
kann (siehe Abschnitt 5.1). In kontrollierten klinischen Studien mit Canagliflozin wurden unter der
300-mg-Dosis vermehrt Nebenwirkungen mit Bezug auf einen VVolumenmangel gesehen (z. B.
posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie oder Hypotonie). Sie traten am haufigsten in den
ersten drei Monaten auf (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, bei denen ein durch Canagliflozin induzierter Blutdruckabfall ein Risiko darstellen
konnte, wie bei Patienten mit bekannter Herz-Kreislauf-Erkrankung, Patienten mit einer

eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, bei Patienten unter Antihypertonika mit Hypotonie in der VVorgeschichte,
bei Patienten, die Diuretika erhalten oder bei dlteren Patienten (> 65 Jahre), ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Innerhalb der ersten 6 Wochen nach Behandlungsbeginn mit Canagliflozin wurden fiir gewohnlich
aufgrund eines Volumenmangels geringe mittlere Abnahmen der eGFR gesehen. Bei Patienten, die zu
einer groReren als den oben beschriebenen intravaskuldren VVolumenreduktionen neigen, wurden
manchmal groRere eGFR-Abnahmen (> 30%) gesehen, die sich nach und nach verbesserten und selten
eine Unterbrechung der Behandlung mit Canagliflozin erforderten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, Symptome eines Volumenmangels zu melden.
Canagliflozin wird bei Patienten, die Schleifendiuretika erhalten, (siehe Abschnitt 4.5) oder bei denen
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ein Volumenmangel, z. B. durch eine akute Erkrankung (wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung)
vorliegt, nicht empfohlen.

Bei Patienten, die Canagliflozin erhalten, wird im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu einem
Volumenmangel fuhren kénnen (wie z. B. eine gastrointestinale Erkrankung) eine sorgfaltige
Uberwachung des Volumenstatus (z. B. korperliche Untersuchung, Blutdruckmessungen,
Laboruntersuchungen, einschlief3lich Nierenfunktionstests) und der Serumelektrolyte empfohlen. Bei
Patienten, die einen Volumenmangel entwickeln, kann bis zur Korrektur dieses Zustands eine
zeitweilige Unterbrechung der Behandlung mit Canagliflozin in Betracht gezogen werden. Bei einer
Unterbrechung sollte eine haufigere Glucose-Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher Falle, wurden in
klinischen Studien und nach Markteinfiihrung bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitoren einschlieBlich Dapagliflozin erhielten. In einer Reihe von Fallen zeigte sich ein
untypisches Krankheitsbild mit nur magig erhéhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl).
Ob eine DKA mit grolRerer Wahrscheinlichkeit bei h6heren Dosen von Dapagliflozin auftritt, ist nicht
bekannt.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, tbermé&Rigem Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,
Verwirrtheit, ungewohnlicher Mudigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht gezogen werden. Unabhdangig
vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unverziglich auf eine
Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde, ist
die Behandlung mit Dapagliflozin sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines gréReren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren Krankheit
hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Fallen kann die Behandlung mit
Dapagliflozin fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin sind Faktoren in der Anamnese des Patienten, die ihn
flr eine Ketoazidose pradisponieren konnten, abzuwégen.

Zu den Patienten, fur die ein erhohtes Risiko einer DKA bestehen kdnnte, gehdren Patienten mit einer
geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z. B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und niedrigem
C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten mit
anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschréankter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation fihren, Patienten bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird und Patienten mit erhéhtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit, einer
Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit Vorsicht
anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht
empfohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt hatten,
es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger ausldésender Faktor ermittelt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher nicht
belegt und Dapagliflozin sollte nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt
werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien scheint eine DKA héufig
aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1-Diabetes mit SGLT-2-Inhibitoren behandelt werden.

Hé&matokrit-Erhéhung
Unter der Canagliflozin-Behandlung wurden Hamatokrit-Erhéhungen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Patienten mit bereits erhohtem Hamatokrit VVorsicht geboten.
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Altere Menschen (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten kann das Risiko fur einen Volumenmangel héher sein, sie werden mit gréferer
Wahrscheinlichkeit mit Diuretika behandelt und haben eher eine eingeschrankte Nierenfunktion. Bei
Patienten im Alter von > 75 Jahren wurde eine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem
Volumenmangel assoziiert werden (z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie oder
Hypotonie), berichtet. Zusétzlich wurden bei diesen Patienten gréRere Abnahmen der eGFR berichtet
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Genitale Pilzinfektionen

In Einklang mit dem Mechanismus der Natrium-Glucose-Co-Transporter-2(SGLT,-)Hemmung mit
erhéhter UGE, wurden in klinischen Studien bei Frauen vulvovaginale Kandidosen und bei Ménnern
Balanitis oder Balanoposthitis berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Frauen und Ménner mit genitalen
Pilzinfektionen in der Anamnese entwickelten mit grofierer Wahrscheinlichkeit eine Infektion.
Balanitis oder Balanoposthitis traten primdr bei nicht beschnittenen Patienten auf. In seltenen Fallen
wurde Uber Phimose berichtet und einige Male wurde eine Beschneidung durchgefihrt. Die Mehrzahl
der genitalen Pilzinfektionen wurde mit topischen Antimykotika behandelt, die entweder von einem
Arzt verschrieben wurden oder, unter Fortsetzung der Behandlung mit Invokana, durch
Selbstbehandlung erfolgten.

Herzinsuffizienz
Erfahrungen zu Patienten mit der NYHA (New York Heart Association)-Klasse 111 sind begrenzt, und
es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Canagliflozin bei NYHA-KIlasse IV vor.

Auswertungen von Urin-Laboruntersuchungen
Aufgrund des Wirkmechanismus féllt der Urin-Glucose-Test bei Patienten, die Canagliflozin
einnehmen, positiv aus.

Lactoseintoleranz
Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Canagliflozin kann einen additiven Effekt auf Diuretika ausiiben und das Risiko einer Dehydratation
und Hypotonie erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Insulin und Insulinsekretagoga

Insulin und Insulinsekretagoga, wie Sulfonylharnstoffe, konnen Hypoglyké&mie verursachen. Daher
kann eine niedrigere Dosis des Insulins oder des Insulinsekretagogon erforderlich sein, um das
Hypoglykamie-Risiko bei kombinierter Anwendung mit Canagliflozin zu senken (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Canagliflozin

Die Metabolisierung von Canagliflozin erfolgt hauptséchlich durch eine Gber die UDP-
Glucuronosyltransferasen 1A9 (UGT1A9) und 2B4 (UGT2B4) vermittelte Glucuronid-Konjugation.
Canagliflozin wird durch P-Glycoprotein (P-gp) und das Brustkrebs-Resistenz-Protein (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) transportiert.

Enzyminduktoren (wie Johanniskraut [Hypericum perforatum], Rifampicin, Barbiturate, Phenytoin,
Carbamazepin, Ritonavir, Efavirenz) kdnnen zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit von
Canagliflozin fiihren. Nach gleichzeitiger Anwendung von Canagliflozin und Rifampicin (einem
Induktor verschiedener aktiver Transporter und Arzneimittel-metabolisierender Enzyme) wurden
Abnahmen der systemischen Bioverfligbarkeit (AUC) und der Spitzenkonzentration (Cax) Von
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Canagliflozin um 51% bzw. 28% beobachtet. Diese Abnahmen der Bioverfiigbarkeit von
Canagliflozin kénnen die Wirksamkeit vermindern.

Wenn ein kombinierter Induktor dieser UGT-Enzyme und Transportproteine gleichzeitig mit
Canagliflozin angewendet werden muss, ist eine Uberwachung der glykamischen Kontrolle
angebracht, um das Ansprechen auf Canagliflozin bewerten zu kénnen. Wenn ein Induktor dieser
UGT-Enzyme gleichzeitig mit Canagliflozin angewendet werden muss, sollte bei Patienten, die
gegenwartig Canagliflozin 100 mg einmal taglich vertragen, eine eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 oder eine
CrCl > 60 ml/min aufweisen und eine zusatzliche glyk&mische Kontrolle bendtigen, eine
Dosiserhdhung auf 300 mg einmal taglich in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer eGFR
von 45 ml/min/1,73 m2 bis < 60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl von 45 ml/min bis < 60 ml/min, die
gegenwadrtig Canagliflozin 100 mg einnehmen, eine gleichzeitige Therapie mit einem UGT-Enzym-
Induktor erhalten und eine zusétzliche glykdamische Kontrolle benétigen, sollten andere Blutzucker-
senkende Therapien in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cholestyramin kann mdglicherweise die Canagliflozin-Exposition reduzieren. Um eine mogliche
Interferenz bei der Resorption zu minimieren, sollte die Einnahme von Canagliflozin mindestens
1 Stunde vor oder 4-6 Stunden nach Einnahme des Gallensdaurenbinders erfolgen.

Wechselwirkungsstudien lassen vermuten, dass die Pharmakokinetik von Canagliflozin nicht durch
Metformin, Hydrochlorothiazid, orale Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levonorgestrel),
Ciclosporin und/oder Probenecid verandert wird.

Auswirkungen von Canagliflozin auf andere Arzneimittel

Digoxin: Die Kombination von Canagliflozin 300 mg einmal taglich fir 7 Tage mit einer Einzeldosis
von 0,5 mg Digoxin gefolgt von 0,25 mg téglich flir 6 Tage, flihrte zu einem 20%igen Anstieg der
AUC und einem 36%igen Anstieg der C,x von Digoxin, wahrscheinlich durch Hemmung von P-gp.
Es wurde gezeigt, dass Canagliflozin P-gp in vitro hemmt. Patienten, die Digoxin oder andere
Herzglykoside (z. B. Digitoxin) einnehmen, sollten angemessen iberwacht werden.

Dabigatran: Die Auswirkung einer gleichzeitigen Anwendung von Canagliflozin (einem schwachen
P-gp-Inhibitor) auf Dabigatranetexilat (einem P-gp-Substrat) wurde nicht untersucht. Da die
Dabigatran-Konzentrationen durch Canagliflozin erhoht sein kénnen, sollte eine Uberwachung
erfolgen (auf Anzeichen fir Blutungen oder Andmie), wenn Dabigatran mit Canagliflozin kombiniert
wird.

Simvastatin: Die Kombination von Canagliflozin 300 mg einmal taglich fir 6 Tage mit einer
Einzeldosis Simvastatin 40 mg (einem CYP3A4-Substrat) fiihrte zu einem 12%igen Anstieg der AUC
und einem 9%igen Anstieg der C ..« Von Simvastatin und zu einem 18%igen Anstieg der AUC und
einem 26%igen Anstieg der C,« von Simvastatinsdure. Die Erhéhungen der Bioverfugbarkeit von
Simvastatin und Simvastatinsdure werden nicht als klinisch relevant erachtet.

Eine Hemmung des BCRP durch Canagliflozin im intestinalen Bereich kann nicht ausgeschlossen
werden. Bei Arzneimitteln, die durch BCRP transportiert werden, z.B. bestimmte Statine wie
Rosuvastatin und einige Arzneimittel gegen Krebs, kann es deshalb zu erhéhten Expositionen
kommen.

In Wechselwirkungsstudien hatte Canagliflozin im Steady-state keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetiken von Metformin, oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und
Levonorgestrel), Glibenclamid, Paracetamol, Hydrochlorothiazid oder Warfarin.

Wirkstoff/Beinflussung von Labortests

1,5-AG-Assay

Ein Anstieg der renalen Glucose-Ausscheidung durch Canagliflozin kann félschlicherweise den
1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG)-Spiegel verringern. Die Bestimmung von 1,5-AG ist deshalb keine
zuverlassige Methode zur Beurteilung der glykamischen Kontrolle. Daher sollten keine 1,5-AG-
Assays zur Beurteilung der glylamischen Kontrolle bei Patienten, die Canagliflozin einnehmen,
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verwendet werden. Fir weitere Informationen ist es ratsam, den zustandigen Hersteller des 1,5-AG-
Assays zu kontaktieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Zur Anwendung von Canagliflozin bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Canagliflozin sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Canagliflozin abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Canagliflozin und/oder seine Metabolite in die Muttermilch tubergehen. Die
zur Verfugung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Canagliflozin/Metabolite sowohl in die Milch ibergehen als auch pharmakologisch bedingte
Wirkungen bei den gesdugten Nachkommen und juvenilen Ratten, die Canagliflozin ausgesetzt waren,
haben (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr Neugeborene/S&uglinge kann nicht ausgeschlossen
werden. Canagliflozin soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat
Die Auswirkung von Canagliflozin auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht. In
tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Canagliflozin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten jedoch auf das Risiko einer
Hypoglykamie aufmerksam gemacht werden, wenn Canagliflozin als Kombinationstherapie mit
Insulin oder einem Insulinsekretagogon angewendet wird sowie auf das erhthte Risiko fur
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel, wie z. B. posturaler Schwindel (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Canagliflozin wurde an 10.285 Patienten mit Typ-2-Diabetes evaluiert, die
3.139 Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg und 3,506 Patienten, die mit Canagliflozin 300 mg
behandelt wurden, umfassten. Die Patienten erhielten das Arzneimittel in neun doppelblinden,
kontrollierten klinischen Phase-3-Studien.

Die primére Auswertung der Sicherheit und Vertraglichkeit erfolgte anhand einer gepoolten Analyse
(n=2.313) von vier 26-wochigen plazebokontrollierten klinischen Studien (Monotherapie und
Kombinationstherapie mit Metformin, Metformin und Sulfonylharnstoff sowie Metformin und
Pioglitazon). Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung waren
Hypoglykamie bei Kombination mit Insulin oder einem Sulfonylharnstoff, vulvovaginale Kandidosen,
Harnwegsinfektionen und Polyurie oder Pollakisurie (z. B. Miktionshaufigkeit). Nebenwirkungen, die
zu einem Therapieabbruch bei > 0,5% aller in diesen Studien mit Canagliflozin behandelten Patienten
fiihrten, waren vulvovaginale Kandidosen (0,7% der Patientinnen) und Balanitis oder Balanoposthitis
(0,5% der Patienten). Zur Bewertung der berichteten Nebenwirkungen und Identifizierung der
Nebenwirkungen (siehe Tabelle 1) wurden zusétzliche Sicherheitsanalysen der Daten (einschlieRlich
der Langzeitdaten) von dem gesamten Studienprogramm mit Canagliflozin (plazebo- und aktiv
kontrollierte Studien) durchgefiihrt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen
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Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 basieren auf der gepoolten Analyse der oben beschriebenen vier
26-wdchigen plazebokontrollierten klinischen Studien (n=2.313). Nebenwirkungen berichtet aus
weltweiter Anwendung nach Markteinfiihrung von Canagliflozin sind ebenso in der Tabelle enthalten
Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und Systemorganklassen (SOC) klassifiziert. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hiufig (> 1/10), haufig

(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

< 1/10.000, nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen (MedDRA) aus
plazebokontrollierten Studien® und aus Erfahrung nach Markteinfihrung

Systemorganklasse Nebenwirkung

Héufigkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypoglykamie bei Kombination mit Insulin oder

einem Sulfonylharnstoff

Gelegentlich Dehydratation*

Selten Diabetische Ketoazidose**
Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich | posturaler Schwindel*, Synkope*
GefaRerkrankungen

Gelegentlich | Hypotonie*, orthostatische Hypotonie*
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Obstipation, Durst”, Nausea
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Ausschlag®, Urtikaria

Nicht bekannt Angioddem®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich | Knochenbriiche®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig Polyurie oder Pollakisurie’, Harnwegsinfektion

(Pyelonephritis und Urosepsis wurden nach
Markteinfihrung berichtet)’

Gelegentlich Nierenversagen (vorwiegend im Zusammenhang
mit einem Volumenverlust)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig vulvovaginale Kandidose**' ¢

Héufig Balanitis oder Balanoposthitis** "
Untersuchungen

Haufig Dyslipidamie', erhéhtes Hamatokrit**')
Gelegentlich erhohtes Kreatinin im Blut** ¥ erhohter

Harnstoff im Blut**'', erhohtes Kalium im
Blut** ™ erhohtes Phosphat im Blut"

* Mit Bezug auf einen Volumenmangel; siehe Abschnitt 4.4.

** Siehe Abschnitt 4.4.

Die Sicherheitsdatenprofile der einzelnen Pivotalstudien (einschlieBlich Studien mit Patienten mit maRiger
Einschrinkung der Nierenfunktion; dlteren Patienten [> 55 Jahre bis < 80 Jahre]; Patienten mit erhéhtem
kardiovaskularem Risiko) waren im Allgemeinen mit den in dieser Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen konform.
Durst schlief3t die Termini Durst, Mundtrockenheit und Polydipsie ein.

Ausschlag schlief3t die Termini erythematdser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makulérer Ausschlag,
makulopapuldser Ausschlag, papuldser Ausschlag, pruritischer Ausschlag, pustuldser Ausschlag und vesikularer
Ausschlag ein.

30



Basierend auf Erfahrung nach Markteinfiihrung mit Canagliflozin.

Knochenbriiche wurden in 0,7% und 0,6% unter Canagliflozin 1200 mg und 300 mg versus 0, 3% unter Placebo
berichtet. Fur weitere Informationen siehe Abschnitt ,,Knochenbriiche®.

Polyurie oder Pollakisurie schlief3t die Termini Polyurie, Pollakisurie, Miktionsdrang, Nykturie und erhéhte
Urinausscheidung ein.

Vulvovaginalkandidose schlief3t die Termini vulvovaginale Kandidose, vulvovaginale Pilzinfektion, VVulvovaginitis,
vaginale Infektion, Vulvitis und genitale Pilzinfektion ein.

Balanitis oder Balanoposthitis schlieRt die Termini Balanitis, Balanoposthitis, Candida-Balanitis, und genitale
Pilzinfektion ein.

Die mittleren prozentualen Anstiege gegeniliber dem Ausgangswert betrugen beim Gesamtcholesterin unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg versus Plazebo 3,4% und 5,2% versus 0,9%, beim HDL-Cholesterin 9,4% und
10,3% versus 4,0%, beim LDL-Cholesterin 5,7% und 9,3% versus 1,3%, beim Nicht-HDL-Cholesterin 2,2% und 4,4%
versus 0,7%, und bei den Triglyceriden 2,4% und 0,0% versus 7,6%.

Die durchschnittlichen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Hamatokrit betrugen 2,4% bzw. 2,5% unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,0% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Kreatinin betrugen 2,8% bzw. 4,0% unter
Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 1,5% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Blutharnstoff-Stickstoff betrugen 17,1%
bzw. 18% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 2,7% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Kalium im Blut betrugen 0,5% bzw. 1,0%
unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 0,6% unter Plazebo.

Die mittleren prozentualen Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert beim Serum-Phosphat betrugen 3,6% bzw.
5,1% unter Canagliflozin 100 mg und 300 mg im Vergleich zu 1,5% unter Plazebo.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel

In der gepoolten Analyse der vier 26-wdéchigen plazebokontrollierten Studien betrug die Inzidenz aller
Nebenwirkungen mit Bezug auf einen Volumenmangel (z. B. posturaler Schwindel, orthostatische
Hypotonie, Hypotonie, Dehydratation und Synkope) 1,2% unter Canagliflozin 100 mg, 1,3% unter
Canagliflozin 300 mg und 1,1% unter Plazebo. Die Inzidenz war in den beiden aktiv kontrollierten
Studien unter Behandlung mit Canagliflozin mit denen der Komparatoren vergleichbar.

In der zugehorigen kardiovaskuléren Studie, in der die Patienten generell dlter waren und eine héhere
Rate Diabetes-bedingter Komplikationen aufwiesen, betrug die Inzidenz von Nebenwirkungen mit
Bezug auf einen Volumenmangel 2,8% unter Canagliflozin 100 mg, 4,6% unter Canagliflozin 300 mg
und 1,9% unter Plazebo.

Zur Beurteilung der Risikofaktoren fiir diese Nebenwirkungen wurde, unter Einschluss beider
Canagliflozin-Dosen, eine gréRere gepoolte Analyse der Patientendaten (n=9.439) aus acht
kontrollierten Phase-3-Studien durchgefiihrt. In dieser gepoolten Analyse wiesen Patienten mit
Schleifendiuretika, Patienten mit einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m2 bis < 60 ml/min/1,73 m2 und
Patienten im Alter von > 75 Jahren generell eine hohere Inzidenz dieser Nebenwirkungen auf. Fir
Patienten mit Schleifendiuretika betrugen die Inzidenzen 3,2% unter Canagliflozin 100 mg und 8,8%
unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 4,7% in der Kontrollgruppe. Fir Patienten mit einer
Ausgangs-eGFR von 30 ml/min/1,73 m? bis < 60 ml/min/1,73 m? betrugen die Inzidenzen 4,8% unter
Canagliflozin 100 mg und 8,1% unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 2,6% in der
Kontrollgruppe. Bei Patienten im Alter von > 75 Jahren betrugen die Inzidenzen 4,9% unter
Canagliflozin 100 mg und 8,7% unter Canagliflozin 300 mg im Vergleich zu 2,6% in der
Kontrollgruppe (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

In der zugehdrigen kardiovaskul&ren Studie und der gréfieren gepoolten Analyse waren Abbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen und schwerwiegende Nebenwirkungen bezogen auf einen
VVolumenmangel unter Canagliflozin nicht erhoht.

Hypoglykamie bei Kombinationstherapie mit Insulin oder Insulinsekretagoga

Wenn als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit Metformin angewendet, war die
Hypoglykamie-Haufigkeit in den Behandlungsgruppen einschliellich Plazebo gering (annahernd 4%).
Bei Hinzuftigen von Canagliflozin zu einer Insulintherapie wurden bei 49,3%, 48,2% bzw. 36,8% der
Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Plazebo behandelt wurden,
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Hypoglykamien beobachtet. Schwerwiegende Hypoglyk&mien traten bei 1,8%, 2,7% bzw. 2,5% der
Patienten auf, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Plazebo behandelt wurden.
Bei Hinzuftigen von Canagliflozin zu einer Sulfonylharnstoff-Therapie wurden Hypoglyk&mien

bei 4,1%, 12,5% bzw. 5,8% der Patienten, die mit Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw.
Plazebo behandelt wurden, beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Genitale Pilzinfektionen

Vulvovaginale Kandidosen (einschlie8lich Vulvovaginitis und vulvovaginale Pilzinfektion), wurde bei
10,4% der mit Canagliflozin 100 mg und 11,4% der mit Canagliflozin 300 mg behandelten
Patientinnen beobachtet, im Vergleich zu 3,2% bei mit Plazebo behandelten Patientinnen. Die meisten
Berichte zu vulvovaginalen Kandidosen erfolgten in den ersten vier Monaten der Behandlung mit
Canagliflozin. Von den Patientinnen, die Canagliflozin einnahmen, erlitten 2,3% mehr als eine
Infektion. Insgesamt brachen 0,7% aller Patientinnen die Behandlung mit Canagliflozin aufgrund einer
vulvovaginalen Kandidose ab (siehe Abschnitt 4.4).

Candida-Balanitis oder Balanoposthitis wurde bei 4,2% der mit Canagliflozin 100 mg und bei 3,7%
der mit Canagliflozin 300 mg behandelten Patienten berichtet, im Vergleich zu 0,6% bei den mit
Plazebo behandelten Patienten. VVon den Patienten, die Canagliflozin einnahmen, hatten 0,9% mehr als
eine Infektion. Insgesamt brachen 0,5% aller Patienten die Behandlung mit Canagliflozin aufgrund
einer Candida-Balanitis oder -Balanoposthitis ab. In seltenen Fallen wurde (iber Phimose berichtet,
und einige Male wurde eine Beschneidung durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen wurden, verglichen mit 4,0% unter Plazebo, unter 100 mg und 300 mg
Canagliflozin haufiger berichtet (5,9% bzw. 4,3%). Die meisten Infektionen waren leicht bis maRig
mit keinem erhdhten Auftreten von Nebenwirkungen. Die Patienten sprachen auf eine
Standardtherapie unter Fortsetzung der Behandlung mit Canagliflozin an.

Knochenbriiche

In einer kardiovaskularen Studie mit 4.327 Patienten mit bekanntem oder hohem Risiko fiir eine
kardiovaskulére Erkrankung lagen die Inzidenzraten fur Knochenbriiche bei 1,6, 1,6 und 1,1 pro

100 Patientenjahre bei Einnahme von 100 mg bzw. 300 mg Canagliflozin bzw. Placebo. Dieses
Ungleichgewicht wurde innerhalb der ersten 26 Wochen der Therapie beobachtet. In anderen Typ-2-
Diabetes-Studien mit Canagliflozin, in die ca. 5.800 Patienten eingeschlossen waren, wurden keine
Unterschiede hinsichtlich des Knochenbruchrisikos im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet.
Nach 104 Behandlungswochen beeintréchtigte Canagliflozin die Knochendichte nicht nachteilig.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (> 65 Jahre)

Bei einer gepoolte Analyse von acht plazebokontrollierten und aktiv kontrollierten Studien entsprach
das Sicherheitsprofil bei dlteren Patienten im Allgemeinen dem der jlingeren Patienten. Patienten im
Alter von > 75 Jahren hatten eine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen mit Bezug auf einen
Volumenmangel (wie posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie) mit Inzidenzen von
4,9%, 8,7% und 2,6% unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. in der Plazebogruppe.
Unter Canagliflozin 100 mg bzw. Canagliflozin 300 mg wurden Abnahmen der eGFR (-3,6% bzw.
-5.2%) im Vergleich zur Plazebogruppe (-3,0%) berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m* oder CrCl < 60 ml/min)

Patienten mit einer Ausgangs-eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder CrCl < 60 ml/min) hatten mit
Inzidenzen von 4,7%, 8,1% und 1,5% unter Canagliflozin 100 mg und Canagliflozin 300 mg bzw.
Plazebo eine hthere Inzidenz von Nebenwirkungen, die mit einem VVolumenmangel assoziiert werden
(z. B. posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie, Hypotonie) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die Gesamtinzidenz erhdhter Serum-Kalium-Werte war mit Inzidenzen von 7,5%, 12,3% und 8,1%
unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. Plazebo bei Patienten mit méRig
eingeschrankter Nierenfunktion hoher. Die Erhéhungen waren im Allgemeinen voriibergehend und
erforderten keine besonderen MalRnahmen.
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Unter beiden Canagliflozin-Dosen wurde ein Anstieg des Serum-Kreatinins von 10-11% und des BUN
von anndhernd 12% beobachtet. Der Anteil der Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt
wéhrend der Behandlung eine grofiere Abnahme der eGFR (> 30%) auftrat, betrug 9,3%, 12,2% und
4,9% unter Canagliflozin 100 mg, Canagliflozin 300 mg bzw. unter Plazebo. Zum Studienendpunkt
wiesen 3,0% der Patienten unter Canagliflozin 100 mg, 4,0% unter Canagliflozin 300 mg und 3,3%
unter Plazebo solche Abnahmen auf (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 1.600 mg Canagliflozin bei gesunden Probanden und Canagliflozin 300 mg
zweimal téglich Uber 12 Wochen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden generell gut vertragen.

Therapie )
Im Fall einer Uberdosierung ist es sinnvoll, die gew6hnlichen unterstiitzenden Malinahmen

durchzufuhren, z. B. Entfernen nichtresorbierten Materials aus dem Gastrointestinaltrakt, klinische
Uberwachung und Einleitung klinischer Manahmen, falls erforderlich. Canagliflozin wurde bei einer
4-stindigen Hamodialyse-Sitzung vernachléssigbar entfernt. Canagliflozin wird wahrscheinlich nicht
durch Peritonealdialyse entfernt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline. ATC-Code:
A10BX11

Wirkmechanismus

Fur die Ruck-Resorption des Grof3teils der gefilterten Glucose aus dem tubuldren Lumen ist der
SGLT2-Transporter, der in den proximalen Nierentubuli exprimiert wird, verantwortlich. Es wurde
gezeigt, dass Patienten mit Diabetes eine erhohte Riick-Resorption renaler Glucose aufweisen, die zu
den anhaltend erhdhten Blut-Glucose-Konzentrationen beitragen. Canagliflozin ist ein oral wirksamer
SGLT2-Inhibitor. Durch die Hemmung von SGLT2 reduziert Canagliflozin die Riick-Resorption
gefilterter Glucose und senkt die renale Schwelle fur Glucose [(RTs (renal threshold for glucose)].
Dabei erhéht es die UGE und senkt die erhéhten Plasmaglucose-Konzentrationen bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes durch diesen Insulin-unabhangigen Mechanismus. Die erhéhte UGE durch SGLT2-
Hemmung driickt sich auch in einer osmotischen Diurese aus, wobei die diuretische Wirkung zu einer
Senkung des systolischen Blutdrucks fuihrt. Die Erhéhung der UGE resultiert in einem Kalorienverlust
und demzufolge, wie es in Studien an Patienten mit Typ-2-Diabetes gezeigt wurde, zu einer Reduktion
des Kdrpergewichts.

Der Mechanismus von Canagliflozin, die UGE zu erhéhen und die Plasmaglucose unmittelbar zu
senken erfolgt Insulin-unabhéngig. In klinischen Studien mit Canagliflozin wurde eine Verbesserung
des homeostasis model assessment der Betazellenfunktion (HOMA beta-cell) sowie eine verbesserte
Antwort auf die Betazellen-Insulin-Sekretion bei einer Mischkost-Belastung beobachtet.

In Phase-3-Studien erbrachte die Gabe von Canagliflozin 300 mg vor einer Mahlzeit eine hohere
Reduktion der postprandialen Glucoseexkursion als bei der 100-mg-Dosis beobachtet wurde. Diese
Wirkung der Canagliflozin-Dosis von 300 mg kann teilweise auf die Hemmung des lokalen
intestinalen SGLT1 (einem wichtigen intestinalen Glucose-Transporter) zuriickgefiihrt werden, die mit
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den voriibergehend hohen Canagliflozin-Konzentrationen im intestinalen Lumen vor der Resorption
des Arzneimittels zusammenhéngt (Canagliflozin ist ein niedrig-potenter Inhibitor des lokalen
SGLT1-Transporters). Die Studien zeigten keine Glucose-Malresorption unter Canagliflozin.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach oralen Einzel- und Mehrfach-Gaben von Canagliflozin an Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden
dosisabhéngige Senkungen der RT und Erhéhungen der UGE beobachtet. Beginnend mit einem
Anfangswert der RTG von annahernd 13 mmol/l wurde unter der Tagesdosis von 300 mg bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes in Phase-1-Studien eine maximale Suppression der 24-stiindigen
mittleren RT g bis anndhernd 4 mmol/Il bis 5 mmol/l gesehen. Dies l&sst ein geringes Risiko fir eine
behandlungsinduzierte Hypoglyk&mie vermuten. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die einmal taglich
mit 100 mg oder 300 mg Canagliflozin behandelt wurden, flhrten die Senkungen der RT¢ Uber die
Phase-1-Studien zu einer erhéhten UGE im Bereich von 77 g/Tag bis 119 g/Tag. Die festgestellte UGE
wird in einen Kalorienverlust von 308 kcal/Tag bis 476 kcal/Tag Ubersetzt. Bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes wurden die Senkungen der RT ¢ und Erhéhungen der UGE Uber eine
Dosierungsperiode von 26 Wochen beibehalten. Es wurden magige Erhdhungen des téglichen
Urinvolumens (im Allgemeinen < 400 ml bis 500 ml) gesehen, die sich tiber mehrere Behandlungstage
abmilderten. Die Harnséureausscheidung mit dem Urin wurde voribergehend durch Canagliflozin
erhéht (im Vergleich zum Ausgangswert um 19% an Tag 1, um sich bis Tag 2 auf 6% und bis Tag 13
auf 1% zu verbessern). Sie wurde von einer anhaltenden Reduktion der Serum-
Harnsdurekonzentration von anndhernd 20% begleitet.

In einer Einzeldosis-Studie mit Typ-2-Diabetes-Patienten verzogerte die Behandlung mit 300 mg vor
einer Mischkost die intestinale Glucoseresorption und reduzierte die postprandiale Glucose sowohl
durch einen renalen als auch einen nicht-renalen Mechanismus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Insgesamt nahmen 10.285 Patienten mit Typ-2-Diabetes an neun doppelblinden, kontrollierten Studien
zur Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit teil, die durchgefiihrt wurden, um die Wirkungen von
Invokana auf die glykdmische Kontrolle zu beurteilen. Die ethnische Verteilung umfasste 72% Weile,
16% asiatischer Herkunft, 4% Farbige und 8% andere Gruppen. 16,5% der Patienten waren Hispanier.
Annahernd 58% der Patienten waren ménnlich. Die Patienten hatten insgesamt ein Durchschnittsalter
von 59,6 Jahren (Bereich: 21 Jahre bis 96 Jahre), wobei 3.082 Patienten ein Alter > 65 Jahre und

510 Patienten ein Alter > 75 Jahre hatten. 58% der Patienten hatten einen Body Mass Index (BMI)

> 30 kg/m? Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden 1.085 Patienten mit einer Ausgangs-eGFR
von 30 ml/min/1,73 m? bis < 60 ml/min/1,73 m? ausgewertet.

Plazebokontrollierte Studien

Canagliflozin wurde in der Monotherapie, in der dualen Therapie mit Metformin, in der dualen
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff, in der Triple-Therapie mit Metformin und einem
Sulfonylharnstoff, in der Triple-Therapie mit Metformin und Pioglitazon und in der
Kombinationstherapie mit Insulin untersucht (Tabelle 2). Verglichen mit Plazebo erzielte
Canagliflozin im Allgemeinen hinsichtlich der glykdmischen Kontrolle einschlielich HbA ., dem
Prozentsatz der Patienten, die einen HbA . < 7% erreichten, der Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert der Nichtern-Plasmaglucose (fasting plasma glucose, FPG) sowie der 2-Stunden-
postprandialen Glucose (PPG) klinisch und statistisch signifikante Ergebnisse (p< 0,001). Zusétzlich
wurden in Relation zu Plazebo Reduktionen des Koérpergewichts und des systolischen Blutdrucks
beobachtet.

Tabelle 2:  Wirksamkeitsergebnisse aus plazebokontrollierten klinischen Studien®
Monotherapie (26 Wochen)

Canagliflozin
100 mg 300 mg Plazebo
(n=195) (n=197) (n=192)
HbA,. (%)
Mittlerer Ausgangswert | 8,06 | 8,01 | 7,97
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Verdnderung zum Ausgangswert

(adjustierter Mittelwert) 0,77 -1,03 0,14
Differenz zu Plazebo (95% KI) -0,91° -1,16° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Pati(_anten (%0), die einen HbA;. < 7% 44,5 62.4° 206
erreichten
Kdérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 85,9 86,9 87,5
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 2.8 3.9 0.6
Differenz zu Plazebo (95% KI) 2,2° 3,3 N/A®
(adjustierter Mittelwert) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Duale Therapie mit Metformin (26 Wochen)
Canagliflozin + Metformin Plazebo
100 mg 300 mg + Metformin
(n=368) (n=367) (n=183)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,94 7,95 7,96
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 0,79 0,94 0,17
Differenz zu Plazebo (95% KI) -0,62" 0,77 N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Patit_anten (%), die einen HbA 1. < 7% 45,5 57.8° 29,8
erreichten
Korpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 88,7 85,4 86,7
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 3.7 4.2 1.2
Differenz zu Plazebo (95% KI) 2,5 -2,9° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Triple-Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff (26 Wochen)
Canagliflozin + Metformin Plazebo
und Sulfonylharnstoff + Metformin
und Sulfonyl-
100 mg 300 mg harnstoff
(n=157) (n=156) (n=156)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,13 8,13 8,12
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) -0.85 -1,06 0,13
Differenz zu Plazebo (95% KI) 0,71 -0,92° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Patit_anten (%), die einen HbA 1. < 7% 43.2° 56,6° 18,0
erreichten
Korpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 93,5 93,5 90,8
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 2.1 2.6 0.7
Differenz zu Plazebo (95% KI) -1,4° -2,0° N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Kombinationstherapie mit Insulin® (18 Wochen)
Canagliflozin + Insulin Plazebo
100 mg 300 mg + Insulin
(n=566) (n=587) (n=565)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert | 8,33 8,27 8,20
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Verdnderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 0,63 0,72 0,01
Differenz zu Plazebo (97,5% KI) -0,65" 0,73 N/AS
(adjustierter Mittelwert) (-0,73, -0,56) (-0,82; -0,65)

Pati(_anten (%0), die einen HbA;. < 7% 10,8 24.7° 77

erreichten

Kdérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 96,9 96,7 97,7
Veranderung zum Ausgangswert in %
(adjustierter Mittelwert) 1.8 2.3 0.1
Differenz zu Plazebo (97,5% KI) -1,9° -2,4° N/A®
(adjustierter Mittelwert) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

8 Intent-to-treat-Patientengruppe, die die letzte Untersuchung in der Studie vor der glykdmischen Rescue-Therapie

nutzte.

p< 0,001 im Vergleich zu Plazebo.

Nicht zutreffend (Not applicable).

Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Insulin (mit oder ohne andere Blutzucker-senkende Arzneimittel).

Zusétzlich zu den oben prasentierten Studien waren die Ergebnisse zur glykamischen Wirksamkeit,
die in einer 18-wdchigen dualen Substudie mit einem Sulfonylharnstoff und in einer 26-wdchigen
Triple-Therapie-Studie mit Metformin und Pioglitazon beobachtet wurden im Allgemeinen mit denen,
die in anderen Studien beobachtet wurden, vergleichbar.

Aktiv kontrollierte Studien

Canagliflozin wurde mit Glimepirid in dualer Therapie mit Metformin und in Triple-Therapie mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff mit Sitagliptin verglichen (Tabelle 3). Canagliflozin 100 mg
erzielte in dualer Therapie mit Metformin verglichen mit Glimepirid &hnliche Reduktionen des HbA .
vom Ausgangswert. Canagliflozin 300 mg zeigte starkere Reduktionen (p< 0,05) und damit Nicht-
Unterlegenheit. Bei einem kleineren Patientenanteil, der mit Canagliflozin 100 mg (5,6%) oder
Canagliflozin 300 mg (4,9%) behandelt wurde, trat (iber den Behandlungsraum tiber 52 Wochen im
Vergleich zu der Gruppe, die mit Glimepirid behandelt wurde (34,2%) mindestens eine
hypoglykédmische Episode/ein Ereignis auf. In einer Studie, in der Canagliflozin 300 mg mit
Sitagliptin 100 mg in einer Triple-Therapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff verglichen
wurde, zeigte Canagliflozin Nicht-Unterlegenheit (p< 0,05) und in Relation zu Sitagliptin Gberlegene
Reduktionen des HbA . (p< 0,05). Die Inzidenz von Hypoglykémie-Episoden/Ereignissen betrug fiir
Canagliflozin 300 mg und flr Sitagliptin 200 mg 40,7% bzw. 43,2%. Sowohl im Vergleich zu
Glimepirid als auch zu Sitagliptin wurden zudem signifikante Verbesserungen des Korpergewichts
und Reduktionen des systolischen Blutdrucks beobachtet.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse aus aktiv kontrollierten klinischen Studien®

Als duale Therapie mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid (52 Wochen)

Canagliflozin + Metformin Glimepirid
(titriert)
100 mg 300 mg + Metformin
(n=483) (n=485) (n=482)
HbA, (%)
Mittlerer Ausgangswert 7,78 7,79 7,83
Veranderung zum Ausgangswert i i )
(adjustierter Mittelwert) 0,82 0,93 081
Differenz zu Glimepirid (95% KI) -0,01° -0,12° N/AC
(adjustierter Mittelwert) (=0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)
Patienten (%), die einen
HbA . < 7% erreichten 53,6 60,1 5538
Kérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 86,8 86,6 86,6
Veranderung zum Ausgangswert ) )
in % (adjustierter Mittelwert) 4,2 47 10
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Differenz zu Glimepirid (95% KI) -5,2" 5,7

C
(adjustierter Mittelwert) (=5,7;,—4,7) (-6,2; =5,1) N/A
Als Triple-Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Sitagliptin
(52 Wochen)
Canagliflozin 300 mg Sitagliptin 100 mg
+ Metformin und + Metformin und
Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff
(n=377) (n=378)
HbA . (%)
Mittlerer Ausgangswert 8,12 8,13
Veranderung zum Ausgangswert
(adjustierter Mittelwert) 1,03 0,66
Differenz zu Sitagliptin (95% KI) -0,37° N/A°
(adjustierter Mittelwert) (-0,50; -0,25)
Patienten (%), die einen
HbA . < 7% erreichten 47,6 353
Kérpergewicht
Mittlerer Ausgangswert in kg 87,6 89,6
Veranderung zum Ausgangswert 25 03
in % (adjustierter Mittelwert) ' ’
Differenz zu Sitagliptin (95% KI) -2,8° N/AC
(adjustierter Mittelwert) (-3,3; -2,2)
8 Intent-to-treat-Patientengruppe, die die letzte Untersuchung in der Studie vor der glykdmischen Rescue-Therapie
nutzte.
b p<0,05.
Nicht zutreffend (Not applicable).
4 p<0,001.

Besondere Patientengruppen

In drei Studien mit besonderen Patientengruppen (altere Patienten, Patienten mit einer eGFR von

30 ml/min/1,73 m? bis < 50 ml/min/1,73 m* und Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen oder
mit hohem Risiko dafiir) wurde Canagliflozin zu der bestehenden Diabetes-Behandlung der Patienten
(Diét, Mono- oder Kombinationstherapie) hinzugeftgt.

Altere Patienten

Insgesamt nahmen 714 Patienten im Alter von > 55 bis zum Alter von < 80 Jahren (227 Patienten im
Alter von 65 bis zum Alter von < 75 Jahren und 46 Patienten im Alter von 75 bis zum Alter

von < 80 Jahren) mit unzureichender glyk&mischer Kontrolle unter der derzeitigen Diabetes-
Behandlung (Blutzucker-senkende Arzneimittel und/oder Didt und Bewegung) an einer
doppelblinden, plazebokontrollierten Studie Gber 26 Wochen teil. Im Vergleich zu Plazebo wurden
statistisch signifikante Anderungen gegeniiber dem Ausgangs-HbA . von -0,57% und -0,70%

unter 100 mg bzw. 300 mg (p< 0,001) gesehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Patienten mit einer eGFR von 45 ml/min/1,73 m? bis < 60 ml/min/1,73 m?

In einer gepoolten Analyse von Patienten (n=721) mit einer Ausgangs-eGFR von 45 ml/min/1,73 m*
bis < 60 ml/min/1,73 m2 erbrachte fir Canagliflozin im Vergleich zu Plazebo eine klinisch
bedeutsame Reduktion des HbA . von -0,47% unter Canagliflozin 100 mg und -0,52% unter
Canagliflozin 300 mg. Patienten mit einer Ausgangs-eGFR von 45 ml/min/1,73 m? bis

< 60 ml/min/1,73 m?, die mit Canagliflozin 100 mg und 300 mg behandelt wurden, zeigten im
Vergleich zu Plazebo durchschnittliche prozentuale Verbesserungen des Korpergewichts von 1,8%
und 2,0% unter Canagliflozin 100 mg bzw. 300 mg.

Die Mehrheit der Patienten mit einer Ausgangs-eGFR von 45 ml/min/1,73 m? bis< 60 ml/min/1,73 m2
waren auf Insulin und/oder einen Sulfonylharnstoff eingestellt (85% [614/721]). Wenn Canagliflozin
Insulin und/oder dem Sulfonylharnstoff hinzugefugt wurde, wurde ein Anstieg der Hypoglykamie-
Episoden/Ereignisse gesehen, der mit dem erwarteten Hypoglykdmie-Anstieg unter einer nicht mit
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Hypoglykamien assoziierten Substanz konsistent ist, wenn diese Insulin und/oder einem
Sulphonylharnstoff hinzugefiigt wird (siehe Abschnitt 4.8).

Niichtern-Plasmaglucose

In vier plazebokontrollierten Studien resultierte die Behandlung mit Canagliflozin als Monotherapie
oder als Kombinationstherapie mit einem oder zwei oralen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln im
Vergleich zu Plazebo in einer mittleren Anderung gegeniiber dem Ausgangswert der FPG

von -1,2 mmol/l bis -1,9 mmol/l unter Canagliflozin 100 mg bzw. -1,9 mmol/I bis -2,4 mmol/l unter
Canagliflozin 300 mg. Diese Reduktionen wurden Uber die Behandlungsperiode hin aufrechterhalten.
Sie erreichten nach dem ersten Behandlungstag nahezu das Maximum.

Postprandiale Glucose

Durch Reduktion der Glucosekonzentrationen vor den Mahlzeiten und reduzierten postprandialen
Glucoseexkursionen reduzierte Canagliflozin als Mono- oder Kombinationstherapie mit einem oder
zwei oralen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln bei einer Mischkost-Belastung die postprandiale
Glucose (PPG) gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Plazebo um -1,5 mmol/I

bis -2,7 mmol/l unter Canagliflozin 100 mg bzw. um -2,1 mmol/l bis -3,5 mmol/l unter 300 mg.

Korpergewicht
Die Behandlung mit Canagliflozin 100 mg und 300 mg als Monotherapie, duale oder Triple-Therapie

resultierte in Woche 26 im Vergleich zu Plazebo in einer statistisch signifikanten VVerbesserung des
prozentualen Kdrpergewichts. In zwei 52-wochigen aktiv kontrollierten Studien, in denen
Canagliflozin mit Glimepirid und Sitagliptin verglichen wurde, betrugen die anhaltenden und
statistisch signifikanten durchschnittlichen Reduktionen des prozentualen Kérpergewichts fir
Canagliflozin als Kombinationstherapie mit Metformin -4,2% und -4,7% flr Canagliflozin 100 mg
bzw. 300 mg in Vergleich zu der Kombination von Glimepirid und Metformin (1,0%). Flr
Canagliflozin 300 mg in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff betrugen sie -2,5% in
Vergleich zu Sitagliptin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff (0,3%).

Eine Teilmenge der Patienten (n=208) aus der aktiv kontrollierten Studie mit der dualen Therapie mit
Metformin, die sich einer dualen Réntgen-Absorptiometrie (DXA) und abdominalen
Computertomographie(CT)-Scans zur Bewertung der Koperzusammensetzung unterzogen, zeigte,
dass nahezu zwei Drittel des Gewichtsverlusts unter Canagliflozin auf einen Verlust der Fettmasse bei
vergleichbarem Verlust des viszeralen und subkutanen Fetts zurlickzufuihren ist. Zweihundertelf (211)
Patienten aus der klinischen Studie mit &lteren Patienten nahmen an der Substudie zur
Kdperzusammensetzung mittels DXA-Analyse teil. Diese zeigte, dass, im Vergleich zu Plazebo,
nahezu zwei Drittel des Gewichtsverlusts, der mit Canagliflozin assoziiert ist, auf einen Verlust der
Fettmasse zuriickzufiihren ist. Es wurden keine bedeutsamen Anderungen der Knochendichte der
trabekuldren und kortikalen Regionen festgestellt.

Kardiovaskul&re Sicherheit

Es wurde eine vorlaufige, vorab spezifizierte Metaanalyse bzgl. adjustierter bedeutender
kardiovaskulérer Ereignisse bei 9.632 Patienten mit Typ-2-Diabetes aus den klinischen Studien der
Phasen 2 und 3 durchgefihrt, in die auch 4.327 Patienten (44,9%) mit kardiovaskulérer Erkrankung
oder einem hohen Risiko fur eine kardiovaskuldre Erkrankung aus einer laufenden kardiovaskuléren
Studie eingeschlossen waren. Die Hazard-Ratio flir Canagliflozin (beide Dosen gepoolt) versus
kombinierten aktiven und Plazebo-Komparatoren betrug fiir den zusammengesetzten primaren
Endpunkt (Zeit bis zum Eintreten der Ereignisse kardiovaskularer Tod, nicht tddlicher Schlaganfall,
nicht tédlicher Myokardinfarkt und instabile Angina, die eine Hospitalisierung erforderlich machte),
0,91 (95% KI: 0,68; 1,22). Deshalb lag keine Evidenz fur ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko unter
Canagliflozin in Relation zu den Komparatoren vor. Die Hazard-Ratios fur die 100-mg- und 300-mg-
Dosen waren ahnlich.

Blutdruck

In plazebokontrollierten Studien resultierte die Behandlung mit Canagliflozin 100 mg und 300 mg im
Vergleich zu Plazebo (-0,1 mmHg) in mittleren Reduktionen des systolischen Blutdrucks von

-3,9 mmHg bzw. -5,3 mmHg. Beim diastolischen Blutdruck gab es unter Canagliflozin 100 mg und
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300 mg mit mittleren Anderungen von -2,1 mmHg und -2,5 mmHg im Vergleich zu Plazebo
(-0,3 mmHg) einen geringeren Effekt. Es gab keine wahrnehmbare Anderung der Herzfrequenz.

Patienten mit einem Ausgangs-HbA;. von > 10% bis <12%

Eine Substudie mit Canagliflozin als Monotherapie an Patienten mit einem Ausgangs-HbA . von

> 10% bis < 12% erbrachte Reduktionen des Ausgangs-HbA . (nicht Plazebo-adjustiert) von -2,13%
und -2,56% unter Canagliflozin 100 mg bzw. 300 mg.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Canagliflozin eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen mit Typ-2-Diabetes gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Canagliflozin ist im Wesentlichen bei gesunden Probanden und Patienten
mit Typ-2-Diabetes &hnlich. Nach einer oralen Einfachgabe einer 100-mg- und 300-mg-Dosis bei
gesunden Probanden wurde Canagliflozin schnell resorbiert, wobei Spitzenplasmakonzentrationen
(mediane T ) 1 Stunde bis 2 Stunden nach der Einnahme auftraten. Plasma C.x und AUC von
Canagliflozin stiegen im Dosisbereich von 50 mg bis 300 mg proportional zur Dosis. Die scheinbare
terminale Halbwertszeit (ty,) (als mittlere £ Standardabweichung ausgedriickt) betrug

10,6 + 2,13 Stunden und 13,1 + 3,28 Stunden fiir die 100-mg- bzw. 300-mg-Dosis. Der Steady-state
wurde nach einer einmal taglichen Gabe einer Dosis von 100 mg bis 300 mg Canagliflozin nach

4 Tagen bis 5 Tagen erreicht. Canagliflozin zeigt keine zeitabhangige Pharmakokinetik und
akkumulierte im Plasma bis zu 36% nach Mehrfachgabe von 100 mg und 300 mg.

Resorption
Die mittlere absolute orale Bioverfligbarkeit von Canagliflozin betrdgt ca. 65%. Die Einnahme von

Canagliflozin zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Canagliflozin. Deshalb kann Invokana mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.
Aufgrund des Potentials, die postprandialen Plasmaglucose-Exkursionen durch eine verzdgerte
intestinale Glucoseresorption zu reduzieren, wird jedoch empfohlen, Invokana vor der ersten Mahlzeit
des Tages einzunehmen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Canagliflozin im Steady-state nach intravendser Infusion einer

Einzeldosis bei gesunden Probanden betrug 119 Liter, was auf eine extensive Gewebeverteilung
schliefen lasst. Canagliflozin wird weitgehend an Plasmaproteine gebunden (99%), hauptséachlich an
Albumin, Die Proteinbindung ist von den Canagliflozin-Plasmakonzentrationen unabhéangig. Die
Plasmaproteinbindung ist bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung nicht bedeutend
veréndert.

Biotransformation

Der bedeutendste metabolische Eliminationsweg von Canagliflozin ist die O-Glucuronidierung, bei
der Canagliflozin Uberwiegend durch UGT1A9 und UGT2B4 zu zwei inaktiven O-Glucuronid-
Metaboliten glucuronidiert wird. Eine CYP3A4-vermittelte (oxidative) Metabolisierung von
Canagliflozin ist beim Menschen minimal (ca. 7%).

In In-vitro-Studien hemmte Canagliflozin weder Cytochrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 noch induzierte es CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6 oder CYP3A4 bei Konzentrationen, welche tiber dem therapeutischen Bereich lagen. In vivo
wurden keine klinisch relevanten Auswirkungen auf CYP3A4 beobachtet (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis **C-Canagliflozin an gesunde Probanden wurden 41,5%, 7,0%,
und 3,2% der verabreichten radioaktiven Dosis als Canagliflozin, als hydroxylierter und als
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O-glucuronidierter Metabolit in den Fazes wieder aufgefunden. Der enterohepatische Kreislauf von
Canagliflozin war vernachlassigbar.

Anndhernd 33% der verabreichten radioaktiven Dosis wurden mit dem Urin ausgeschieden,
hauptsachlich als O-Glucuronid-Metabolite (30,5%). Weniger als 1% der Dosis wurde als
unverandertes Canagliflozin mit dem Urin ausgeschieden. Die renale Clearance der 100-mg- und
300-mg-Dosen von Canagliflozin lag im Bereich von 1,30 ml/min bis 1,55 ml/min.

Canagliflozin ist mit der mittleren systemischen Clearance von ca. 192 ml/min bei intraventser Gabe
an gesunde Probanden eine Substanz mit niedriger Clearance.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Canagliflozin wurde in einer offenen Studie mit einer Einzeldosis von
200 mg an Probanden mit unterschiedlichen Stadien einer Nierenfunktionsstérung (Klassifizierung
anhand der CrCI gemal? Cockroft-Gault-Gleichung) im Vergleich zu gesunden Probanden evaluiert.
Die Studie umfasste 8 Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 80 ml/min), 8 Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (CrCl 50 ml/min bis < 80 ml/min) 8 Patienten mit magiger
Nierenfunktionsstérung (CrCl 30 ml/min bis < 50 ml/min) und 8 Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) sowie 8 Patienten mit ESRD unter Hamodialyse.

Die Cax Von Canagliflozin war bei Patienten mit leichter, maRiger bzw. schwerer
Nierenfunktionsstorung um 13%, 29%, und 29% erhdoht, jedoch nicht bei Himodialyse-Patienten. Im
Vergleich zu gesunden Probanden war die Plasma-AUC von Canagliflozin bei Probanden mit leichter,
maRiger und schwerer Nierenfunktionsstérung um ca. 17%, 63% bzw. 50% erhoht, war jedoch bei
Patienten mit ESRD und gesunden Probanden ahnlich.

Die Elimination von Canagliflozin durch Hdmodialyse war vernachlassigbar.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion betrugen die geometrischen mittleren C sy
und AUC,-Relationen von Canagliflozin nach Einnahme einer Einzeldosis von Canagliflozin 300 mg
bei Patienten mit Child-Pugh-Klasse A (leicht eingeschrankte Leberfunktion) 107% bzw. 110% und
bei Patienten mit Child-Pugh-Klasse B (méRig eingeschrankte Leberfunktion) 96% bzw. 111%.

Diese Unterschiede werden als nicht klinisch bedeutsam erachtet. Zu Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion der Child-Pugh-Klasse C (schwer) liegen keine klinischen Erfahrungen vor.

Altere Menschen (> 65 Jahre)
Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse hat das Alter keine klinisch bedeutsame
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Canagliflozin (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
Studien, die die Pharmakokinetik von Canagliflozin bei Kindern und Jugendlichen charakterisieren,
wurden bisher nicht durchgefhrt.

Andere besondere Patientengruppen

Pharmakogenetik

Sowohl UGT1AQ9 als auch UGT2B4 unterliegen einem genetischen Polymorphismus. Bei einer
gepoolten Analyse Klinischer Daten wurden bei UGT1A9*1/*3- bzw. UGT2B4*2/*2-Trégern
Erhoéhungen der Canagliflozin-AUC von 26% bzw. 18% beobachtet. Es wird nicht angenommen, dass
diese Erhéhungen der Canagliflozin-Exposition von klinischer Relevanz sind. Die Auswirkungen sind
bei Homozygotie (UGT1A9*3/*3, Haufigkeit < 0,1%) wahrscheinlich ausgeprégter, wurden jedoch
nicht untersucht.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse hatten Geschlecht, Herkunft/Ethnie oder
Body Mass Index keine Kklinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Canagliflozin.
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5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Canagliflozin zeigte bei Ratten unter Expositionen, die dem bis zu 19-Fachen der empfohlenen
Hochstdosis beim Menschen entsprachen, keine Wirkungen auf die Fertilitat und frihe
Embryonalentwicklung.

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie an Ratten wurden bei systemischen Expositionen, die
73-fach und 19-fach hoher als die klinischen Expositionen der 100- und 300-mg-Dosen waren,
Ossifikationsverzogerungen der metatarsalen Knochen beobachtet. Es ist nicht bekannt, ob die
Ossifikationsverzégerungen auf die Wirkung von Canagliflozin auf die bei adulten Ratten beobachtete
Calcium-Homoostase zuriickgefiihrt werden kdnnen. Ossifikationsverzogerungen wurden auch bei der
Kombination von Canagliflozin und Metformin beobachtet. Diese waren bei Canagliflozin-
Expositionen, die 43-mal bzw. 12-mal hoher waren als die klinischen Expositionen bei den 100-mg-
und 300-mg-Dosen, ausgepragter als unter Metformin alleine.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung verursachte die Gabe von Canagliflozin in
maternal toxischen Dosen von > 30 mg/kg/Tag (entspricht gemaR der maximal empfohlenen Dosis fiir
den Menschen einer > 5,9-Fachen Canagliflozin-Exposition beim Menschen) an weibliche Ratten von
Gestationstag 6 bis Laktationstag 20 ein vermindertes Korpergewicht bei mannlichen und weiblichen
Nachkommen. Die Maternaltoxizit4t beschrénkte sich auf eine verminderte Zunahme des
Kdorpergewichts.

Eine Studie mit juvenilen Ratten, die Canagliflozin postnatal von Tag 1 bis Tag 90 erhielten, zeigte im
Vergleich zu den Wirkungen in adulten Ratten keine erhdhte Sensitivitat. Jedoch wurde eine
Dilatation des Nierenbeckens mit einem No Observed Effect Level (NOEL) bei Expositionen
beobachtet, die dem 2,4-Fachen bzw. 0,6-Fachen der klinischen Expositionen bei den 100- bzw.
300-mg-Dosenentsprachen. Diese war auch innerhalb der etwa 1-monatigen Regenerationsphase nicht
vollstdndig reversibel. Die persistierenden Nierenbefunde bei juvenilen Ratten sind
hochstwahrscheinlich auf die reduzierte Fahigkeit der sich entwickelnden Rattennieren
zuruickzufiihren, die erhohten Canagliflozin-induzierten Urinvolumina zu bewéltigen, da sich die
funktionelle Reifung der Rattennieren tiber das Alter von 6 Wochen hinaus vollzieht.

Canagliflozin erhéhte in einer 2-jahrigen Studie, in der ménnliche und weibliche Ratten Dosen von 10,
30 und 100 mg/kg erhielten, nicht die Tumorinzidenz. Basierend auf der AUC-Exposition betrug die
hochste Dosis mit 100 mg/kg bis zum 14-Fachen der klinischen Dosis von 300 mg. Canagliflozin
erhéhte bei ménnlichen Ratten unter allen getesteten Dosen (10, 30 und 100 mg/kg) die Inzidenz
testikulérer Leydigzellen-Tumoren. Basierend auf der AUC-Exposition entspricht die niedrigste Dosis
von 10 mg/kg dem ca. 1,5-Fachen der klinischen Dosis von 300 mg. Die hoheren Canagliflozin-Dosen
(100 mg/kg) erhéhten bei mannlichen und weiblichen Ratten die Inzidenzen von Phdochromozytomen
und tubuléren Nierentumoren. Auf der AUC-Exposition basierend entspricht der NOEL von

30 mg/kg/Tag fir Phdochromozytome und tubuldre Nierentumoren annéhernd dem 4,5-Fachen einer
Exposition bei taglichen klinischen Dosen von 300 mg. Basierend auf praklinischen und klinischen
mechanistischen Studien gelten Leydigzellen- und tubuldre Nierentumoren sowie Phdochromozytome
als rattenspezifisch. Die Canagliflozin-induzierten tubuldren Nierentumoren und Phdochromozytome
bei Ratten scheinen durch Kohlenhydrat-Malabsorption als Folge einer intestinalen SGLT1-
inhibitorischen Aktivitat von Canagliflozin im Rattendarm verursacht zu werden. Klinische
mechanistische Studien haben beim Menschen bei Canagliflozin-Dosen bis zum 2-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis keine Kohlenhydrat-Malabsorption gezeigt. Leydigzellen-Tumoren
sind mit einer Erhohung des luteinisierenden Hormons (LH) assoziiert, ein bei der Entwicklung von
Tumoren aus Leydigzellen in Ratten bekannter Mechanismus. In einer 12-wdchigen klinischen Studie
erhoéhte sich das nicht-stimulierte LH bei mit Canagliflozin behandelten ménnlichen Patienten nicht.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Filmlberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350)

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen aus Polyvinylchlorid/Aluminium (PVC/Alu).
Packungsgrofien mit 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 und 100 x 1 Filmtablette.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/884/005 (10 Tabletten)

EU/1/13/884/006 (30 Tabletten)
EU/1/13/884/007 (90 Tabletten)
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EU/1/13/884/008 (100 Tabletten)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. November 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméaRig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. Anschlielend legt er regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fur dieses
Arzneimittel gemal den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel verdéffentlichten — Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Invokana 100 mg Filmtabletten
Invokana 300 mg Filmtabletten
Canagliflozin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Canagliflozin 0,5 H,O entsprechend 100 mg Canagliflozin.
Jede Filmtablette enthdlt Canagliflozin 0,5 H,O entsprechend 300 mg Canagliflozin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Fur weitere Informationen, siehe Packungsbeilage.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette.

10 x 1 Filmtabletten
30 x 1 Filmtabletten
90 x 1 Filmtabletten
100 x 1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT

Invokana 100 mg
Invokana 300 mg

49



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Invokana 100 mg Tabletten
Invokana 300 mg Tabletten
Canagliflozin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Invokana 100 mg Filmtabletten
Invokana 300 mg Filmtabletten
Canagliflozin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Invokana und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Invokana beachten?
Wie ist Invokana einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Invokana aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN E

1. Was ist Invokana und wofur wird es angewendet?

Invokana enthalt den Wirkstoff Canagliflozin, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die
,»Blutzucker-senkende Arzneimittel* genannt werden.

»Blutzucker-senkende Arzneimittel” sind Arzneimittel, die von Erwachsenen zur Behandlung des
Typ-2-Diabetes angewendet werden.

Dieses Arzneimittel wirkt, indem es die Zuckermenge, die von Ihrem Kdrper in Ihren Urin
ausgeschieden wird, erhéht. Das senkt Ihren Blutzuckerspiegel.

Invokana kann allein oder zusammen mit anderen Arzneimitteln [wie Metformin, Insulin, einem
DPP-4-Inhibitor (wie Sitagliptin, Saxagliptin oder Linagliptin), einem Sulfonylharnstoff (wie
Glimepirid oder Glipizid) oder Pioglitazon], die Sie mdglicherweise bereits zur Behandlung Ihres
Typ-2-Diabetes zur Senkung des Blutzuckerspiegels angewendet haben, eingenommen werden.
Maglicherweise nehmen Sie bereits eines oder mehrere dieser Arzneimittel zur Behandlung Ihres
Typ-2-Diabetes ein.

Es ist wichtig, die Ratschlége, die Ihnen Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal tber die
Ern&hrung und Bewegung gegeben hat, immer einzuhalten.

Was ist Typ-2-Diabetes?

Typ-2-Diabetes ist ein Zustand, in dem Ihr Kérper nicht genug Insulin herstellt und das Insulin, das
Ihr Korper herstellt, wirkt nicht so wie es sollte. Ihr Kérper kann auch zu viel Zucker herstellen. Wenn
das geschieht, hauft sich Zucker (Glucose) in IThrem Blut an. Dies kann wiederum zu ernsthaften
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medizinischen Erkrankungen, wie Herzerkrankung, Nierenerkrankung, Erblindung und Amputation
fuhren.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Invokana beachten?

Invokana darf nicht eingenommen werden,
o wenn Sie allergisch gegen Canagliflozin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie dieses

Arzneimittel einnehmen und wéhrend der Behandlung:

o was Sie tun kdnnen, um einem Flissigkeitsmangel (Dehydrierung) vorzubeugen.

o wenn Sie ,, Typ-1-Diabetes” haben — der Typ, der (blicherweise beginnt, wenn man jung ist und
dadurch gekennzeichnet ist, dass der Korper kein Insulin produzieren kann

o wenn Sie Folgendes an sich wahrnehmen, wenden Sie sich umgehend an einen Arzt oder das
nachstgelegene Krankenhaus: Rascher Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen,
Bauchschmerzen, tibermé&Riger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrung, ungewohnliche
Schléfrigkeit oder Midigkeit, stiRlicher Geruch des Atems, sti3licher oder metallischer
Geschmack im Mund oder veranderter Geruch des Urins oder Schweif3es. Diese Symptome
kénnten Anzeichen fir eine ,,diabetische Ketoazidose” sein — eine Komplikation, die Sie bei
Diabetes bekommen kénnen wegen einer erhohten ,,Ketonkorper”-Konzentration in Ihrem Urin
oder Blut, die in Laboruntersuchungen festgestellt werden kann. Das Risiko fiir das Auftreten
einer diabetischen Ketoazidose kann erhoht sein bei langerem Fasten, GberméaRigem
Alkoholkonsum, Dehydratisierung (Verlust von zu viel Korperflussigkeit), pl6tzlichen
Verringerungen der Insulindosis oder einem héheren Insulinbedarf aufgrund einer gréf3eren
Operation oder einer schweren Erkrankung.

o wenn Sie eine diabetische Ketoazidose haben (eine Komplikation beim Diabetes mit hohem
Blutzucker, schnellem Gewichtsverlust, Ubelkeit/Nausea oder Erbrechen) haben. Invokana darf
zur Behandlung dieses Zustands nicht angewendet werden.

o wenn Sie schwerwiegende Nierenprobleme haben oder dialysepflichtig sind

o wenn Sie schwerwiegende Leberprobleme haben

. wenn Sie jemals eine schwere Herzerkrankung in der Vorgeschichte hatten oder wenn Sie
jemals einen Schlaganfall hatten

. wenn Sie auf Arzneimittel zur Blutdrucksenkung (Antihypertonika) eingestellt sind und jemals
einen zu niedrigen Blutdruck (Hypotonie) hatten. Weitere Informationen finden Sie unter
,,Einnahme von Invokana zusammen mit anderen Arzneimitteln”.

Wenn einer der oben beschriebenen Umstande auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal.

Nierenfunktion
Bevor und wahrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wird Ihre Nierenfunktion mittels eines
Bluttests untersucht werden.

Zucker im Urin
Aufgrund der Wirkungsweise dieses Arzneimittels wird Ihr Test auf Zucker (Glucose) im Urin positiv
sein, solange Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Invokana wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Einnahme von Invokana zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Der Grund
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hierfir ist, dass dieses Arzneimittels die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen kann.
Umgekehrt kdnnen auch einige andere Arzneimittel die Wirkungsweise dieses Arzneimittels
beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt vor allem, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

o andere Blutzucker-senkende Arzneimittel — entweder Insulin oder einen Sulfonylharnstoff (wie
Glimepirid oder Glipizid). Ihr Arzt mdchte moglicherweise deren Dosis reduzieren, um zu
vermeiden, dass Ihr Blutzuckerspiegel zu sehr sinkt (Hypoglykémie)

o Arzneimittel, die angewendet werden, um Ihren Blutdruck zu senken (Antihypertonika),

einschlielllich Diuretika (Arzneimittel, die angewendet werden, um Gberschussiges Wasser aus

dem Korper zu entfernen, auch als ,,Wassertabletten” bekannt), weil auch diese Arzneimittel

Ihren Blutdruck durch Entfernen tiberschiissiger Flissigkeit aus dem Korper senken kénnen.

Mdogliche Symptome fir einen zu hohen Flissigkeitsverlust Ihres Korpers sind ganz oben in

Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?” aufgelistet.

Johanniskraut (ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen)

Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital (Arzneimittel zur Kontrolle von Krampfanfallen)

Efavirenz oder Ritonavir (ein Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion)

Rifampicin (ein Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose)

Cholestyramin (ein Arzneimittel zur Verminderung des Cholesterinspiegels im Blut). Siehe

Abschnitt 3, ,,Einnahme dieses Arzneimittels”

o Digoxin oder Digitoxin (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Herzprobleme). lhre
Digoxin- oder Digitoxin-Blutspiegel miissen méglicherweise tberpriift werden, wenn diese
Arzneimittel mit Invokana eingenommen werden.

o Dabigatran (ein Arzneimittel zur Blutverdinnung, das das Risiko einer Blutgerinnselbildung
vermindert).

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der ersten oder einer weiteren Einnahme dieses Arzneimittels
Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Invokana sollte wéahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden. Sobald Sie wissen, dass Sie schwanger sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt (iber die beste
Madglichkeit, die Behandlung mit Invokana abzubrechen und Ihren Blutzucker zu kontrollieren.

Wenn Sie stillen, sollten Sie dieses Arzneimittel nicht einnehmen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt
darlber, ob Sie die Einnahme dieses Arzneimittels beenden oder mit dem Stillen aufhéren mochten.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Invokana hat keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Féhigkeit ein Fahrzeug zu fuhren
oder Fahrrad zu fahren und die Fahigkeit, Werkzeuge zu benutzen oder Maschinen zu bedienen. Es
wurde jedoch Uber Schwindel oder Benommenheit berichtet, die Ihre Fahigkeit ein Kraftfahrzeug oder
Fahrrad zu fahren und die F&higkeit zum Handhaben oder Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen
beeintrachtigen kénnen.

Die Einnahme von Invokana mit anderen Diabetes-Arzneimitteln, Sulfonylharnstoffe genannt (wie
Glimepirid oder Glipizid) oder Insulin kénnen das Risiko eines zu niedrigen Blutzuckerspiegels
(Hypoglykémie) erhéhen. Die Symptome umfassen Verschwommensehen, kribbelnde Lippen, Zittern,
Schwitzen, blasses Aussehen, Wechsel der Stimmung oder Gefiihl der Angstlichkeit oder des
Verwirrtseins. Dies kann lhre Fahigkeit beeintrachtigen, ein Fahrzeug zu fiihren oder Fahrrad zu
fahren und Werkzeuge zu benutzen oder Maschinen zu bedienen. Teilen Sie Ihrem Arzt so schnell wie
mdglich mit, wenn Sie Symptome eines niedrigen Blutzuckers haben.

Invokana enthalt Lactose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen
bekannt ist, dass Sie an einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.
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3. Wie ist Invokana einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

o Die Anfangsdosis von Invokana betragt eine 100-mg-Tablette jeden Tag. Ihr Arzt entscheidet,
ob lhre Dosis auf 300 mg erhéht werden kann.

o Ihr Arzt kann Ihre Dosis auf 100 mg festsetzen, wenn Sie ein Nierenproblem haben.

o Ihr Arzt wird lhnen die Starke verschreiben, die fiir Sie richtig ist.

Einnahme dieses Arzneimittels

o Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit einem halben Glas Wasser.

o Sie koénnen lhre Tablette mit oder unabh&ngig von einer Mahlzeit einnehmen. Es ist am besten,
Ihre Tablette vor der ersten Mahlzeit des Tages einzunehmen.

o Versuchen Sie, die Tablette jeden Tag zur gleichen Zeit einzunehmen. Das wird lhnen dabei
helfen, sich zu erinnern, dass Sie sie einnehmen missen.

o Wenn Ihnen Ihr Arzt Canagliflozin zusammen mit einem Gallensaurenbinder wie
Cholestyramin (ein Arzneimittel zur Cholesterin-Senkung) verschrieben hat, sollten Sie
Canagliflozin mindestens 1 Stunde vor oder 4 Stunden bis 6 Stunden nach dem
Gallenséurenbinder einnehmen.

Ihr Arzt verschreibt Ihnen Invokana mdglicherweise zusammen mit einem anderen Blutzucker-
senkenden Arzneimittel. Um die besten Ergebnisse fir lhre Gesundheit zu erreichen, denken Sie
daran, alle Arzneimittel wie von Ihrem Arzt angewiesen einzunehmen.

Ernéhrung und Bewegung

Um lhren Diabetes kontrollieren zu kénnen, miissen Sie dennoch den Erndhrungs- und Bewegungs-
Ratschlagen Ihres Arztes, Apothekers oder des medizinischen Fachpersonals folgen. Insbesondere
wenn Sie Ihr Gewicht durch eine Ernahrung fiir Diabetiker kontrollieren, setzen Sie dies wéhrend der
Einnahme dieses Arzneimittels fort.

Wenn Sie eine groRere Menge von Invokana eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groRere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, informieren
Sie umgehend lhren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Invokana vergessen haben

. Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie sie ein sobald Sie daran denken. Wenn es
jedoch fast Zeit fr die nachste Dosis ist, lassen Sie die vergessene Dosis aus.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein (zwei Dosen am selben Tag), um die vorherige
Einnahme nachzuholen.

Wenn Sie die Einnahme von Invokana abbrechen

Ihr Blutzuckerspiegel kann ansteigen, wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels abbrechen.
Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht, ohne vorher mit IThrem Arzt gesprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten massen.
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Setzen Sie Invokana ab, und wenden Sie sich schnellstmdglich an einen Arzt, wenn Sie eine der

folgenden schweren Nebenwirkungen haben:

Dehydratation (gelegentlich, kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen)

o Verlust von zu viel Korperflussigkeit (Dehydratation). Dies geschieht hdufiger bei dlteren
Patienten (75 Jahre und lter), Patienten mit Nierenproblemen und Patienten, die
Wassertabletten (Diuretika) einnehmen.

Mdogliche Symptome einer Dehydratation sind:

- Benommenheits- und Schwindelgefhl

- bewusstlos werden (Ohnmacht), beim Aufstehen unter Schwindel oder Ohnmacht leiden
- ein sehr trockener oder klebriger Mund, ein starkes Durstgefihl

- sich sehr schwach oder miide fiihlen

- wenig oder keinen Urin ausscheiden kdnnen

- ein schneller Herzschlag

Wenden Sie sich sofort an einen Arzt oder das ndchstgelegene Krankenhaus, wenn bei Ihnen

eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Diabetische Ketoazidose, selten beobachtet (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen)
Die Anzeichen einer diabetischen Ketoazidose sind (siehe auch Abschnitt 2 Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen):

- erhohte ,,Ketonkdrper“-Konzentrationen in IThrem Urin oder Blut

- rascher Gewichtsverlust

- Ubelkeit oder Erbrechen

- Bauchschmerzen

- tiberméaRiger Durst

- schnelle und tiefe Atmung

- Verwirrtheit

- ungewohnliche Schlafrigkeit oder Miidigkeit

- suBlicher Geruch des Atems, siiRlicher oder metallischer Geruch im Mund oder
verdnderter Geruch des Urins oder Schweil3es.

Dies kann unabhéngig von Ihrem Blutzuckerspiegel auftreten. Ihr Arzt entscheidet moglicherweise,

die Behandlung mit Invokana zeitweise oder ganz zu beenden.

Informieren Sie schnellstmdglichst Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden

Nebenwirkungen auftritt:

Hypoglykamie (sehr haufig, kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen)

o zu niedriger Blutzuckerspiegel (Hypoglykémie) - bei Anwendung dieses Arzneimittels
zusammen mit Insulin oder einem Sulfonylharnstoff (wie Glimepirid oder Glipizid).
Magliche Symptome eines zu niedrigen Blutzuckers sind:

- Verschwommensehen

- kribbelnde Lippen

- Zittern, Schwitzen, blasses Aussehen

- Wechsel der Stimmung oder Gefiihl der Angstlichkeit oder Verwirrtheit

Ihr Arzt wird Sie informieren, wie ein zu niedriger Blutzuckerspiegel behandelt wird und was zu tun
ist, wenn Sie eines der oben genannten Symptome haben.

Weitere Nebenwirkungen:
Sehr haufig (kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen)
o Hefepilzinfektion der Vagina.

Héaufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen)

o Hautausschlag oder Rotung des Penis oder der VVorhaut (Hefepilzinfektion)

o Harnwegsinfektionen

o Veranderungen beim Wasserlassen (einschlieRlich hiufigeres Wasserlassen oder Ausscheidung
groRerer Harnmengen, Harndrang, néchtlicher Harndrang)
Verstopfung
Durstgefuhl
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. Ubelkeit/Nausea )
o Blutuntersuchungen kénnen Anderungen der Blutfettspiegel (Cholesterin) und Erhéhungen der
Menge an roten Blutkérperchen in Threm Blut (Hamatokrit) zeigen.

Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen)

o Hautausschlag oder Hautrétung — diese kénnen jucken und Hautknotchen, Nassen oder
Blasenbildung einschlief3en

o Nesselsucht
Blutuntersuchungen kénnen Anderungen, die in Zusammenhang mit Ihrer Nierenfunktion
stehen (Kreatinin oder Harnstoff) oder des Kaliumwertes zeigen
Blutuntersuchungen kénnen einen Anstieg Ihrer Phosphat-Werte im Blut zeigen
Knochenbriiche

o Nierenversagen (vorwiegend als Folge bermaRigen Verlustes von Korperflissigkeit).

Nicht bekannt
o schwere allergische Reaktion (kann Schwellung des Gesichts, Lippen, Mund, Zunge oder
Rachen einschlie3en, dies kann zu Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken fihren).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder Ihr
medizinisches Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Invokana aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,Verw. bis* und dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis” angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie durfen Invokana nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Beschadigung der Packung,
Anzeichen einer Falschung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Invokana enthalt
o Der Wirkstoff ist Canagliflozin.
- Jede Tablette enthalt 100 mg oder 300 mg Canagliflozin.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Hyprolose, Lactose, Magnesiumstearat und
mikrokristalline Cellulose
- Filmlberzug: Macrogol (3350), Poly(vinylalkohol), Talkum und Titandioxid (E171). Die
100-mg-Tabletten enthalten zusétzlich Eisen(111)-hydroxid-oxid x H,O (E172).
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Wie Invokana aussieht und Inhalt der Packung

o Invokana 100 mg Filmtabletten (Tabletten) sind gelb, kapselférmig, 11 mm lang, mit,,CFZ” auf
der einen und ,,100” auf der anderen Seite.

o Invokana 300 mg Filmtabletten (Tabletten) sind weil3, kapselformig, 17 mm lang, mit ,,CFZ”
auf der einen und ,,300” auf der anderen Seite.

Invokana ist in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen aus PVC/Aluminium
erhaltlich. Die Packungsgrdfien sind Umkartons mit 10 x 1, 30 x 1, 90 x 1 und 100 x 1 Tablette.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

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

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB ,,Johnson & Johnson*
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
,,JUKOHCBH & JlxoHChH Bearapus” EOO/T Janssen-Cilag NV

*.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
Buznec [Napk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Karla EngliSe 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Hammerbakken 19 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkergd MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +356 2397 6000
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

E\rada

Janssen-Cilag ®@appokevtikn A.E.B.E.
Aeweopoc Eiprpvng 56

GR-151 21 ITebdkn, Abnva

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: 0800 2550 75/ +33 1 5500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovic¢eva 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.
Horgatani 2

1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

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
Vorgartenstra3e 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
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

Roméania

Johnson & Johnson Roméania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

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



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavagen 2
1-20093 Cologno Monzese Ml F1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvapog Xattnmovayng Atd Janssen-Cilag AB
Aewedpoc I'avvov Kpovidiwtn 226 Box 7073

Aotcid SE-192 07 Sollentuna
CY-2234 Aesvkncio Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Miikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {Monat/JJJJ}.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

60


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

	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE



