ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Invokana 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 100 mg de canagliflozina.

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

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

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

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

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Invokana é indicado em adultos com idade igual ou superior a 18 anos com diabetes mellitus tipo 2
para melhorar o controlo da glicemia em:

Monoterapia

Quando a dieta e o exercicio isoladamente ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia em
doentes para os quais a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicac0es.

Terapéutica de associacio

Em associacdo com outros medicamentos hipoglicemiantes incluindo insulina, quando estes, em
conjunto com dieta e exercicio, ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia (ver sec¢des 4.4,
4.5 e 5.1 para dados disponiveis para diferentes associacdes).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A dose inicial recomendada de canagliflozina é 100 mg, uma vez ao dia. Nos doentes que toleram 100
mg de canagliflozina uma vez ao dia, com uma TFGe > 60 ml/min/1,73 m? ou uma CrCl > 60 ml/min
e que necessitam de um controlo glicémico mais apertado, a dose pode ser aumentada para 300 mg
uma vez ao dia, por via oral (ver abaixo e sec¢do 4.4).

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

Quando canagliflozina é utilizada como terapéutica de associacdo com insulina ou um secretagogo de
insulina (ex. sulfonilureia), pode ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo
de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccbes 4.5 e 4.8).

Idosos (> 65 anos de idade)
A fungéo renal e o risco de deplecdo de volume devem ser tidos em consideracéo (ver secgéo 4.4).

Doentes com compromisso renal
Para doentes com uma TFGe de 60 ml/min/1,73 m? a < 90 ml/min/1,73 m? ou uma CrCl de 60 ml/min
a < 90 ml/min n&o é necessario ajuste de dose.

Canagliflozina ndo deve ser iniciada em doentes com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m?ou CrClI

< 60 ml/min. Em doentes que toleram canagliflozina e cuja TFGe caia persistentemente abaixo de 60
ml/min/1.73 m? ou CrCl 60 ml/min, a dose de canagliflozina deve ser ajustada ou mantida a 100 mg
uma vez ao dia. O tratamento com canagliflozina deve ser interrompido quando a TFGe se mantém
persistentemente abaixo de 45 ml/min/1,73 m® ou a CrCl persistentemente abaixo de 45 ml/min (ver
seccOes 4.4,4.8,5.1,e 5.2).

A canagliflozina também n&o deve ser utilizada em doentes com doenga renal terminal (DRT) ou em
doentes em didlise, pois ndo € esperado que seja eficaz nestas populagdes (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

A canagliflozina ainda ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave e a sua
utilizagdo nestes doentes ndo é recomendada (ver sec¢do 5.2).

Populacgéo pediatrica
A seguranca e eficicia de canagliflozina em criangas com menos de 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

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

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

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Geral

Invokana néo foi estudado em doentes com diabetes tipo 1, pelo que ndo se recomenda a sua utilizacédo
nestes doentes.

Invokana nédo deve ser utilizado no tratamento de cetoacidose diabética, pois ndo € eficaz neste
contexto.
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Utilizacdo em doentes com compromisso renal

A eficécia de canagliflozina depende da funcéo renal, é reduzida em doentes com compromisso renal
moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave (ver seccdo 4.2).

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

Assim, a dose de canagliflozina deve ser limitada a 100 mg uma vez ao dia em doentes com TFGe

< 60 ml/min/1,73m? ou CrCl < 60 ml/min e a canagliflozina ndo deve ser usada em doentes com uma
TFGe < 45 ml/min/1,73 m? ou CrClI < 45 ml/min (ver seccdo 4.2). A canagliflozina no foi estudada
em doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 30 ml/min) ou DRT.

Recomenda-se a monitorizacdo da funcéo real da seguinte forma:

- Antes de iniciar canagliflozina e pelo menos anualmente a partir dai (ver sec¢fes 4.2, 4.8, 5.1 e
5.2)

- Antes de iniciar a medicacdo concomitante que pode reduzir a fungéo renal e periodicamente a
partir dai.

- Para uma funcéo renal proxima de compromisso renal moderado, pelo menos 2 vezes a 4 vezes
por ano. Se a funcdo renal cair persistentemente abaixo de TFGe 45 ml/min/1.73 m? ou
CrCl < 45 ml/min, o tratamento com canagliflozina deve ser interrompido.

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

Devido ao seu mecanismo de acéo, canagliflozina, ao aumentar a excrecao urinéria de glicose(EUG)
induz uma diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular e diminuir a tenséo arterial (ver
sec¢do 5.1). Em ensaios clinicos controlados com canagliflozina, os aumentos de reacdes adversas
relacionadas com a deplecdo de volume (ex.: tonturas posturais, hipotensao ortostatica ou hipotenséo)
foram observados com maior frequéncia com a dose de 300 mg e ocorreram mais frequentemente nos
primeiros trés meses (ver sec¢do 4.8).

Aconselha-se precaucdo em doentes cuja diminuicdo da pressao sanguinea induzida pela
canagliflozina representa um risco, tais como doentes com doenca cardiovascular, doentes com uma
TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, doentes a fazer terapéutica anti-hipertensora com histdria de hipotenséo,
doentes a fazer diuréticos, ou doentes idosos (> 65 anos de idade) (ver secgdo 4.2 e 4.8).

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

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

Em doentes tratados com canagliflozina, no caso de intercorréncias que possam levar & deplecéo de
volume (tais como doenga gastrointestinal), recomenda-se monitorizagéo cuidadosa do estado do
volume (ex. exame fisico, medicao da tensdo arterial, analises laboratoriais incluindo testes da funcéo
renal), e dos eletrolitos séricos. Pode ser considerada a interrupcao temporéria do tratamento com
canagliflozina em doentes que desenvolvem deplegdo de volume durante a terapéutica com
canagliflozina até esta condicdo ser corrigida. Em caso de interrupcao, deve-se considerar uma
monitoriza¢do mais frequente da glicemia.



Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de cetoacidose diabética (CAD), incluindo casos de risco de vida, em
ensaios clinicos e em contexto de pds-comercializa¢do, em doentes tratados com inibidores do
SGLTZ2, incluindo canagliflozina. Em alguns dos casos, a condi¢do apresentada foi atipica,
observando-se um aumento apenas moderado dos niveis glicémicos, abaixo de 14 mmol/L (250
mg/dl). Desconhece-se se é mais provavel ocorrer CAD com doses mais elevadas de canaglifozina.

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado em caso de sintomas nédo especificos, tais como
nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade em respirar, confusao, fadiga
ou sonoléncia invulgares. Caso estes sintomas ocorram, 0s doentes devem ser avaliados para a
cetoacidose imediatamente, independentemente do nivel de glicose no sangue.

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

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para efetuar procedimentos cirtrgicos
major ou no caso de doencas agudas graves. Em ambos 0s casos, o tratamento com inibidores do
SGLT2 pode ser reiniciado quando a condicao do doente ficarestabilizada.

Antes de iniciar canaglifozina devem considerar-se os fatores de predisposi¢cdo de cetoacidose no
histdrico do doente.

Dos doentes que podem estar em maior risco de CAD incluem-se 0s doentes com baixa reserva
funcional de células beta (ex.: doentes com diabetes tipo 2 com baixos niveis de péptido C ou diabetes
latente autoimune do adulto (LADA) ou doentes com historia de pancreatite), doentes com condicoes
que conduzam a restrigdo de ingestdo alimentar ou desidratacdo grave, doentes com reducédo subita dos
niveis de insulina, doentes com aumento das necessidades de insulina devido a doenca aguda, cirurgia
ou abuso de alcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaucdo nestes doentes.

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

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

Hematdcrito elevado

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

Idosos (> 65 anos de idade)

Os doentes idosos podem ter maior risco de deple¢do de volume, sdo mais suscetiveis a serem tratados
com diuréticos e a apresentarem compromisso da funcdo renal. Em doentes com idade > 75 anos, foi
notificada uma maior incidéncia de reagdes adversas associadas a deplecdo de volume (ex. tonturas
posturais, hipotensdo ortostatica, hipotensdo). Adicionalmente, nestes doentes foram notificadas
maiores reducdes na TFGe (ver secgdes 4.2 € 4.8).

Infecdes micoticas genitais

Em ensaios clinicos, foi notificada candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite ou balanopostite
em homens, que sdo consistentes com 0 mecanismo de inibi¢do do cotransportador de sodio e glicose



2 (SGLT2) com EUG(ver seccdo 4.8). Os doentes do sexo masculino e do sexo feminino com histéria
de infecBes micdticas genitais apresentavam maior probabilidade de desenvolverem uma infecdo. A
balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em doentes do sexo masculino ndo circuncisados.
Em casos raros, foi notificada fimose e, por vezes, a circuncisdo foi efetuada. A maioria das infegdes
micoticas genitais foi tratada com tratamentos antiflngicos topicos, quer prescritos por um
profissional de saude quer por automedicagdo, durante o tratamento com canagliflozina.

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia na classe 111 da New York Heart Association (NYHA) é limitada, e ndo existe
experiéncia em ensaios clinicos com canagliflozina na classe 1V da NYHA.

Analises laboratoriais da urina

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

Intolerancia a Lactose

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcéao de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interacdes farmacodinamicas

Diuréticos
A canagliflozina pode aumentar o efeito dos diuréticos e pode aumentar o risco de desidratacao e
hipotenséo. (ver seccéo 4.4).

Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, podem causar hipoglicemia.
Deste modo, pode ser necessaria uma dose mais baixa de insulina ou de secretagogo de insulina para
reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizada em combinac¢do com canagliflozina (ver sec¢es 4.2
e 4.8).

InteracOes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina

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

Os indutores enzimaticos (tais como a erva de Sao Jodo [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbitdricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) podem dar origem a uma diminuicao da
exposicdo da canagliflozina. Apds a administracdo concomitante de canagliflozina com rifampicina
(um indutor de varios transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de farmacos), foram
observadas reducdes de 51% e 28% na exposicao sistémica (AUC) e na concentracdo maxima (C ax)
de canagliflozina. Estas diminui¢fes na exposi¢do a canagliflozina podem diminuir a eficécia.

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

TFGe > 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl > 60 ml/min e necessitam de um controlo adicional da glicemia.



Em doentes a tomar 100 mg de canagliflozina com uma TFGe de 45 ml/min/1,73 m’? a

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

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

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

Efeitos da canagliflozina noutros medicamentos

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

Dabigatrano: O efeito da administracdo concomitante de canagliflozina (um inibidor fraco da gp-P) e
dabigatrano etexilato (um substrato da gp-P) néo foi estudado. As concentragdes de dabigatrano
podem aumentar com a presenca de canagliflozina pelo que se deve monitorizar (investigar sinais de
hemorragia ou anemia) quando dabigatrano é combinado com canagliflozina.

Sinvastatina: A combinagéo de 300 mg de canagliflozina, uma vez ao dia, durante 6 dias com uma
dose Unica de 40 mg de sinvastatina (substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 12% na AUC e
de 9% na C . da sinvastatina e num aumento de 18% na AUC e de 26% na C.x do acido da
sinvastatina. Os aumentos na exposicao da sinvastatina e do &cido da sinvastatina ndo sdo
considerados clinicamente relevantes.

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

Em estudos de interacdo, a canagliflozina no estado estacionario ndo teve um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da metformina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrol),
glibenclamida, paracetamol, hidroclorotiazida, ou varfarina.

Interferéncia farmaco/teste de laboratério

Teste 1,5-AG

Os aumentos da excrecdo urinaria de glicose com Invokana podem, erradamente, diminuir os niveis de
1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e fazer com que as determinag6es de 1,5-AG ndo sejam confidveis para a
avaliacdo do controlo glicémico. Deste modo, os testes de 1,5-AG ndo devem ser utilizados para
avaliar o controlo glicémico em doentes a tomar canagliflozina. Para mais detalhes, é aconselhavel
entrar em contacto com o fabricante especifico do teste 1,5-AG.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de canagliflozina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).



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

Amamentacdo

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

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de canagliflozina foi avaliada em 10.285 doentes com diabetes tipo 2, incluindo 3.139
doentes tratados com 100 mg de canagliflozina e 3.506 doentes tratados com 300 mg de
canagliflozina, que receberam o medicamento em nove ensaios clinicos de fase 3, controlados e em
dupla ocultago.

A principal avaliagdo da seguranga e tolerabilidade foi realizada numa anélise agrupada (n = 2.313) de
quatro ensaios clinicos controlados com placebo, com duracdo de 26 semanas (monoterapia e
terapéutica em associagdo com metformina, metformina e uma sulfonilureia, e metformina e
pioglitazona). As reacdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram a
hipoglicemia em combinagdo com insulina ou uma sulfonilureia, candidiase vulvovaginal, infe¢do do
trato urinario e polidria ou polaquidria (i.e. frequéncia urinaria). As rea¢fes adversas que conduziram
a descontinuacédo de > 0,5% de todos os doentes tratados com canagliflozina nestes estudos foram a
candidiase vulvovaginal (0,7% dos doentes do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% dos
doentes do sexo masculino). Foram realizadas analises adicionais de seguranca (incluindo dados de
longa duragéo) a partir de dados de todo o programa da canagliflozina (estudos controlados por
placebo e por controlo ativo) para avaliar as reagdes adversas notificadas, de forma a identificar
reacOes adversas (ver tabela 1) (ver secches 4.2 e 4.4).

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas da tabela 1 sdo baseadas na anélise agrupada dos quatro estudos controlados com
placebo com duracéo de 26 semanas (n = 2.313) acima descrita. So também incluidas nesta tabela as
reacOes adversas notificadas na utilizacdo pds-comercializacdo mundial de canagliflozina. As
reacGesadversas listadas sdo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de 6rgédos
(SOC). As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengédo que se segue: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 to < 1/100), raros

(> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).



Tabela 1:

Tabela das reacoes adversas (MedDRA) de estudos controlados com placebo® e da

experiéncia pos-comercializacdo

Classes de sistemas de 6rgaos
Frequéncia

Reacdo adversa

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequente

Pouco frequente

Raros

Hipoglicemia em combinag&o com insulina ou
sulfonilureia

Desidratacdo*

Cetoacidose diabética**

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequente

| Tonturas posturais*, Sincope*

Vasculopatias

Pouco frequente

| Hipotenso*, Hipotensio Ortostatica*

Doencas gastrointestinais

Frequente

| Obstipagéo, Sede”, Nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequente

Erupgdo cutanea®, Urticéria

Desconhecido

Angioedema’

Afecdes musculosqueléticas e dos tecido

S conjuntivos

Pouco frequente

| Fratura 6ssea’

Doengas renais e urindrias

Frequente

Pouco frequente

Politria ou Polaquitria’, Infecéo do trato urinario (foram
notificadas pielonefrite e urosepsis na pos-
comercializagdo)

Insuficiéncia renal (principalmente no contexto de
deplecdo de volume)

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Muito frequente

Frequente

Candidiase vulvovaginal**¢

Balanite ou balanopostite** "

Exames complementares de diagnéstico

Frequente

Pouco frequente

Dislipidemia', Aumento do hematécrito**'!

Aumento da creatinina no sangue** ¥, Aumento da ureia
no sangue**', Aumento de potassio no sangue** ™,
Aumento de fosfato no sangue”




* Relacionado com a deplecdo de volume; ver seccéo 4.4.
** Ver sec¢édo 4.4.

Os perfis de dados de segurancga provenientes dos estudos pivot (incluindo estudos com doentes com compromisso

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

Sede inclui os termos sede, xerostomia e polidipsia.
A erupcdo cutanea inclui os termos erupgao cutanea eritematosa, erupgao cutanea generalizada, erupgao cutanea

macular, erupcao maculopapular, erupgédo cutanea papular, erupgao cutanea pruritica, erupgéo cutanea pustular e
erupcdo cutanea vesicular.

Com base na experiéncia pés-comercializagcdo com canagliflozina.

A fratura 6ssea foi notificada em 0,7% e 0,6% para canagliflozina 100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com
0,3% para o placebo. Para mais informagdes ver abaixo a seccao fratura dssea

A polidria ou polaquidria inclui os termos politria, polaquilria, urgéncia miccional, noctlria e aumento do volume
urindrio.

A candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal, infecdo micética vulvovaginal, vulvovaginite,
infecdo vaginal, vulvite e infegdo flngica genital.

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

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

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

As alterag6es médias no hematocrito desde a avaliagéo inicial foram de 2,4% e 2,5% para canagliflozina 100 mg e 300
mg respetivamente, comparado com 0,0% para o placebo.

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

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

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

As alteracOes percentuais médias de fosfato sérico desde a avaliacéo inicial foram de 3,6 % e 5,1 % para
canagliflozina 100 mg e 300 mg, comparado com 1,5 % para o placebo.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes adversas relacionadas com a deplegéo de volume

Na andlise agrupada dos quatro estudos controlados com placebo, com duragédo de 26 semanas, a
incidéncia de todas as reag¢fes adversas relacionadas com a deplecéo de volume (ex. tonturas posturais,
hipotensdo ortostatica, hipotenséo, desidratacdo e sincope) foi de 1,2% para 100 mg de canagliflozina,
1,3% para 300 mg de canagliflozina e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o tratamento com
canagliflozina nos dois estudos com controlos ativos foi similar a dos comparadores.

No estudo cardiovascular dedicado, no qual os doentes eram, de um modo geral, mais velhos com uma
maior taxa de complicacGes devido a diabetes, as incidéncias de reacdes adversas relacionadas com a
deplecédo de volume foram de 2,8% com 100 mg de canagliflozina, 4,6% com 300 mg de
canagliflozina e 1,9% com placebo.

Para avaliar os fatores de risco para estas reacOes adversas, foi realizada uma anlise agrupada mais
alargada (N = 9.439) de doentes de oito estudos controlados, de fase 3, que incluiram ambas as doses
de canagliflozina. Nesta analise agrupada, os doentes com diuréticos da ansa, doentes com uma TFGe
basal de 30 ml/min/1,73 m*a < 60 ml/min/1,73 m?, e doentes com idade > 75 anos apresentaram, de
um modo geral, maior incidéncia destas reacdes adversas. Para os doentes com diuréticos da ansa, as
incidéncias foram de 3,2% com 100 mg de canagliflozina e 8,8% com 300 mg de canagliflozina em
comparacao com 4,7% no grupo de controlo. Para doentes com uma TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?
a < 60 ml/min/1,73 m? as incidéncias foram de 4,8% com 100 mg de canagliflozina e 8,1% com

300 mg de canagliflozina em comparagédo com 2,6% no grupo de controlo. Em doentes com idade

> 75 anos, as incidéncias foram de 4,9% com 100 mg de canagliflozina e 8,7% com 300 mg de
canagliflozina em comparagdo com 2.6% no grupo de controlo (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

No estudo cardiovascular dedicado e na anélise agrupada alargada, as descontinuac@es devido a
reacOes adversas relacionadas com a deplecdo de volume e reacGes adversas graves relacionadas com
a deplecdo de volume ndo aumentaram com canagliflozina.
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Hipoglicemia em terapéutica de associa¢cdo com insulina ou secretagogos de insulina

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

InfecBes micoticas genitais

A candidiase vulvovaginal (incluindo a vulvovaginite e infe¢do vulvovaginal micética) foi notificada
em 10,4% e 11,4% dos doentes do sexo feminino tratados com 100 mg de canagliflozina e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com 3,2% nos doentes do sexo feminino tratados com
placebo. A maioria das notificagdes de candidiase vulvovaginal ocorreram durante os primeiros quatro
meses de tratamento com canagliflozina. Entre os doentes do sexo feminino a tomar canagliflozina,
2,3% sofreram mais do que uma infecdo. De um modo geral, 0,7% de todos os doentes do sexo
feminino descontinuaram o tratamento com canagliflozina devido a candidiase vulvovaginal (ver
seccdo 4.4).

A balanite ou balanopostite por Candida foi notificada em 4,2% e 3,7% dos doentes do sexo
masculino tratados com 100 mg de canagliflozina e 300 mg de canagliflozina, respetivamente, em
comparagdo com 0,6% nos doentes do sexo masculino tratados com placebo. Entre os doentes do sexo
masculino a tomar canagliflozina, 0,9% sofreram mais do que uma infecdo. De um modo geral,

0,5% dos doentes do sexo masculino descontinuaram o tratamento com canagliflozina devido a
balanite ou balanopostite por candida. Em casos raros, foi notificada fimose e, por vezes, foi realizada
a circuncisao (ver secgéo 4.4).

InfecGes do trato urinario

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

Fratura dssea

Num estudo cardiovascular com 4.327 doentes com doenga cardiovascular conhecida ou com alto
risco de doenca cardiovascular, as taxas de incidéncia de fratura nos ossos foi de 1.6, 1.6 e 1.1 anos
por 100 doentes expostos a canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg e placebo, respetivamente,
com uma tendéncia de ocorréncia inicial de fraturas nas primeiras 26 semanas de terapéutica. Em
outros estudos de diabetes tipo 2 com canagliflozina, que envolveram uma populagéo de
aproximadamente 5.800 doentes, nao foi observada uma diferenca no risco de fratura relativamente ao
controlo. Apds 104 semanas de tratamento, a canagliflozina ndo afetou, de forma adversa, a densidade
mineral do 0sso.

Populacdes especiais

Idosos (> 65 anos de idade)

Numa andlise agrupada de oito estudos controlados com placebo e com controlo ativo, o perfil de
seguranca nos doentes idosos foi geralmente consistente com o de doentes mais novos. Os doentes
com idade > 75 anos apresentaram uma incidéncia superior de reacdes adversas relacionadas com a
deplecdo do volume (tais como tonturas posturais, hipotensdo ortostatica, hipotensao) com incidéncias
de 4,9%, 8,7% e 2,6% no grupo de 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e no grupo de
controlo, respetivamente. Foram notificadas redugdes na TFGe (-3,6% e -5,2%) com 100 mg de
canagliflozina e 300 mg de canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com o grupo de controlo
(-3,0%) (ver seccOes 4.2 e 4.4).
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Doentes com compromisso renal (TEGe < 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 60 ml/min)

Doentes com valores basais de TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 60 ml/min apresentaram uma
incidéncia superior de reagdes adversas associadas a deplecdo de volume (ex.: tonturas posturais,
hipotensdo ortostéatica, hipotensdo) com incidéncias de 4,7%, 8,1% e 1,5% com 100 mg de
canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

A incidéncia global de potéssio sérico elevado foi superior em doentes com compromisso renal
moderado com incidéncias de 7,5%, 12,3% e 8,1% com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de
canagliflozina e placebo, respetivamente. De um modo geral, estas elevagdes eram transitorias e ndo
requereram tratamento especifico.

Foram observados aumentos de 10-11% na creatinina sérica e de, aproximadamente, 12% no azoto
ureico sérico com ambas as doses de canagliflozina. A proporg¢do de doentes com maiores reducdes na
TFGe (> 30%) em qualquer momento durante o tratamento foi de 9,3%, 12,2% e 4,9% com 100 mg de
canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. No parametro de avaliacao final
do estudo, 3,0% dos doentes tratados com 100 mg de canagliflozina, 4,0% com 300 mg de
canagliflozina e 3,3% com placebo apresentaram tais reducdes (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

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

Tratamento

Em caso de sobredosagem, é razoavel utilizar as medidas de suporte habituais, por ex. remocéao do
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitorizacdo clinica e aplicacdo de medidas clinicas,
se necessario. A canagliflozina foi removida de forma insignificante durante uma sessao de 4 horas de
hemodiélise. N&o é expectavel que a canagliflozina seja removida por hemodialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados na diabetes, outros farmacos hipoglicemiantes excluindo
insulina. Codigo ATC: A10BX11.

Mecanismo de acdo

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

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

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

Efeitos farmacodinamicos

Foram observadas redugdes dependentes da dose no LR e aumentos da EUG ap6s doses orais Unicas
e multiplas de canagliflozina em doentes com diabetes tipo 2. A partir de um valor inicial de LR de,
aproximadamente, 13 mmol/l, foi observada uma supressdo maxima do LR médio a 24 horas com
uma dose diéria de 300 mg para, aproximadamente, 4 mmol/l a 5 mmol/l em doentes com diabetes
tipo 2 em estudos de Fase 1, sugerindo um risco reduzido de hipoglicemia induzida pelo tratamento.
As redugdes no LRg conduziram a um aumento na EUG em individuos com diabetes tipo 2 tratados
quer com 100 mg quer com 300 mg de canagliflozina, situando-se num intervalo entre 77 g/dia e

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

Em estudos de dose Unica realizados em doentes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes
de uma refeicdo mista atrasou a absorgdo intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial atraves
de ambos 0s mecanismos renais e nao renais.

Eficacia e sequranca clinicas

Um total de 10.285 doentes com diabetes tipo 2 participaram em nove estudos de eficacia e seguranca,
controlados e em dupla ocultacéo, realizados para avaliar os efeitos de canagliflozina no controlo da
glicemia. A distribuigdo racial foi 72% de caucasianos, 16% de asiaticos, 4% de negros e 8% de outros
grupos. 16% dos doentes eram hispanicos. Aproximadamente 58% dos doentes eram do sexo
masculino. Os doentes tinham uma idade média global de 59,6 anos (desde os 21 anos até aos

96 anos), com 3.082 doentes com idade > 65 anos e 510 doentes com idade > 75 anos. 58% dos
doentes tinham um indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m”. No programa de
desenvolvimentoclinico foram avaliados 1.085 doentes com valores basais de TFGe de 30
ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m*.

Estudos controlados com placebo

Canagliflozina foi estudada em monoterapia, terapéutica dupla com metformina, terapéutica dupla
com sulfonilureia, terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia, terapéutica tripla com
metformina e pioglitazona e como terapéutica em associagdo com insulina (tabela 2). De um modo
geral, canagliflozina produziu resultados clinica e estatisticamente significativos (p < 0,001) no
controlo da glicemia, incluindo na HbA ., na percentagem de doentes a atingirem HbA . < 7%, na
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alteracdo dos valores basais de glicose plasmética em jejum (GPJ) e na glicose pos-prandial as 2 horas

(GPP) em comparacdo com o placebo. Adicionalmente, foram observadas reduc¢des no peso corporal e
na tensdo arterial sistolica em comparacdo com o placebo.

Tabela 2: Resultados de eficacia de estudos clinicos controlados com placebo®

Monoterapia (26 semanas)
Canagliflozina
100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N=197) (N =192)
HbA,: (%)
Valores basais (média) 8,06 8,01 7,97
Qlte(agao’er_n re_Iagao aos valores 077 103 0,14
asais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,91° -1,16° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 44,5 62,4° 20,6
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 85,9 86,9 87,5
Alteracdo % em relacéo aos valores 2.8 3.9 06
basais (média ajustada)
Difer_eng_a em relagéo ao placebo 2.2 33" .
(média ajustada) (IC 95%) (-2.9: -1,6) (-4,0: -2,6) N/A
Terapéutica dupla com metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N =367) (N =183)
HbAlc (%)
Valores basais (média) 7,94 7,95 7,96
Alte(agao’er_n re_Iagao aos valores 0,79 0,94 0,17
basais (média ajustada)
Diferenca em relago ao placebo -0,62° 0,77 N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 88,7 85,4 86,7
Alte(agao’% em relagéo aos valores 37 42 12
basais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -2,5° -2,9° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Terapéutica tripla com metformina e sulfonilureia (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
e sulfonilureia metforminae
100 mg 300 mg sulfonilureia
(N =157) (N = 156) (N =156)
HbAlc (%)
Valores basais (média) 8,13 8,13 8,12
g\lteragao/er-n relacdo aos valores 0,85 1.06 013
asais (media ajustada)
Diferenca em relagio ao placebo 0,71 -0,92° N/AC
(média ajustada) (1C 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 43,2° 56,6 18,0
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 93,5 93,5 90,8
Alte(agao’% em relacdo aos valores 21 26 07
basais (média ajustada)
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Diferenca em relagdo ao placebo

1,4

2,0

C
(média ajustada) (IC 95%) (-2.1; -0.7) (-2.7: -1.3) N/A
Terapéutica em associacdo com insulina® (18 semanas)
Canagliflozina + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA,: (%)
Valores basais (média) 8,33 8,27 8,20
Qlte(agao’er_n re_Ia(;ao aos valores 063 072 0,01
asais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,65" 0,73 N/AC
(média ajustada) (1C 97,5%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 19,8° 24.7° 7,7
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 96,9 96,7 97,7
Alteracdo % em relacéo aos valores 18 23 01
basais (média ajustada)
Diferenca em relacao ao placebo -1,9° -2,4° N/AC
(média ajustada) (IC 97,5%) (-2,2, -1,5) (-2,8; -2,0)

p < 0,001 em comparagdo com placebo.
Né&o aplicavel.

a o o o

Populagéo de intencéo-de-tratar utilizando a Gltima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.

Canagliflozina como terapéutica em associagdo com insulina (com ou sem outros medicamentos hipoglicemiantes).

Além dos estudos acima apresentados, os resultados de eficacia na glicemia observados no subestudo
da terapéutica dupla de 18 semanas com sulfonilureia e da terapéutica tripla de 26 semanas com
metformina e pioglitazona foram geralmente comparéaveis com os observados noutros estudos.

Estudos com controlo ativo

A canagliflozina foi comparada com glimepirida em terapéutica dupla com metformina e comparada
com a sitagliptina em terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia (tabela 3). A dose de
100 mg de canagliflozina em terapéutica dupla com metformina produziu reduc6es semelhantes na
HbA . relativamente ao nivel basal, e a dose de 300 mg produziu reducdes superiores (p < 0,05) na
HbA . em comparacdo com a glimepirida, demonstrando, desta forma, a ndo inferioridade. Uma
menor proporcao de doentes em tratamento com 100 mg de canagliflozina (5,6%) e 300 mg de

canagliflozina (4,9%) sofreram pelo menos um episodio/acontecimento de hipoglicemia durante as 52
semanas de tratamento em compara¢do com o grupo que recebeu a glimepirida (34,2%). Num estudo
que comparou a 300 mg de canagliflozina a 100 mg de sitagliptina em terapéutica tripla com
metformina e uma sulfonilureia, canagliflozina demonstrou ser néo inferior (p < 0,05) e uma reducgéo
superior (p < 0,05) da HbA . relativamente a sitagliptina. A incidéncia de hipoglicemia com 300 mg
de canagliflozina e 100 mg de sitagliptina foi de 40,7% e 43,2%, respetivamente. Foram também
observadas melhorias significativas no peso corporal e redugdes da tenséo arterial sistolica em
comparagdo com a glimepirida e a sitagliptina.

Tabela 3: Resultados de eficacia de estudos clinicos com controlo ativo ?

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

canagliflozina + metformina Glimepirida

(titulada) +

100 mg 300 mg metformina

(N =483) (N =485) (N =482)
HbAlc (%)
Valores basais (média) 7,78 7,79 7,83
Altgrggag em relacdo aos valores basais 0,82 093 081
(média ajustada)
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Diferenca em relacdo a glimepirida -0,01° -0,12° N/AS
(média ajustada) (1C 95%) (=0,11;0,09) | (=0,22; —0,02)
Doentes (%) a atingirem HbA . <7% 53,6 60,1 55,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 86,8 86,6 86,6
Alteracdo % em relacdo aos valores
basais (média ajustada) -4,2 4.7 1,0
Diferenca em relagéo a glimepirida -5,2° -5,7° N/AS
(média ajustada) (1C 95%) (=5,7, -4,7) (=6,2; =5,1)

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

100 mg de
Sitagliptina +
300 mg de canagliflozina + metformina e
metformina e sulfonilureia sulfonilureia
(N =377) (N =378)

H bAlc (%)

Valores basais (média) 8,12 8,13

Alteracdo em relacéo aos valores basais

(média ajustada) -1,03 0,66
Diferenca em relaco a sitagliptina -0,37° N/AC
(média ajustada) (1C 95%) (-0,50; -0,25)

Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 47,6 35,3

Peso corporal

Valores basais (média) em kg 87,6 89,6
Alteracdo % em relacdo aos valores
basais (média ajustada) -2,5 0,3
Diferenca em relagdo a sitagliptina -2,8¢ N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-3,3; -2,2)

é Populacdo de intencdo-de-tratar utilizando a Gltima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.

b 5<0,05.

¢ Nao aplicavel.

¢ p<0,00L

Populacdes especiais

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

Doentes idosos

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

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

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

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

< 60 ml/min/1,73 m?, a canagliflozina proporcionou uma reducéo clinicamente significativa na HbA
em comparacgdo com placebo, com -0,47% para 100 mg de canagliflozina e -0,52% para 300 mg de
canagliflozina. Os doentes com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m? a < 60 ml/min/1,73 m? tratados
com 100 mg e 300 mg de canagliflozina exibiram melhorias médias na alteracdo percentual do peso
corporal, em compara¢do com o placebo, de -1,8% e -2,0%, respetivamente.
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A maioria dos doentes com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m* a < 60 ml/min/1,73 m? estavam a
receber insulina e/ou uma sulfonilureia (85% [614/721]). De forma consistente com 0 aumento
esperado na hipoglicemia quando um medicamento ndo associado a hipoglicemia é adicionado a
insulina e/ou sulfonilureia, foi observado um aumento dos episddios/acontecimentos de hipoglicemia
guando canagliflozina foi associado a insulina e/ou uma sulfonilureia (ver sec¢éo 4.8).

Glicemia em jejum

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

Glicemia pds-prandial

Apbs refeicdo mista, canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associacdo com um ou dois
medicamentos hipoglicemiantes orais reduziu a glicose pos-prandial (GPP), em rela¢éo ao nivel basal,
em -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l para 100 mg de canagliflozina e -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l para 300 mg,
respetivamente, em comparagdo com o placebo, devido as redugdes na concentracao de glicose pré-
prandial e as reduzidas excursdes de glicose pos-prandial.

Peso corporal
As doses de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associagdo

dupla ou tripla, resultaram em reduces estatisticamente significativas na percentagem de peso
corporal as 26 semanas em comparagdo com o placebo. Em dois estudos de 52 semanas com controlo
ativo, que compararam canagliflozina com a glimepirida e a sitagliptina, as reducdes médias
sustentadas e estatisticamente significativas na percentagem de peso corporal com canagliflozina em
terapéutica de associacdo com metformina foram de -4,2% e -4,7% para 100 mg e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparacdo com a associacao de glimepirida e metformina (1,0%)
e -2,5% para 300 mg de canagliflozina em associacdo com metformina e uma sulfonilureia em
comparagéo com a sitagliptina em associagdo com metformina e uma sulfonilureia (0,3%).

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

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

Seguranga cardiovascular

Foi realizada uma meta-andlise intermédia pré-especificada dos acontecimentos cardiovasculares
major atribuidos em estudos clinicos de fase 2 e de fase 3 em 9.632 doentes com diabetes tipo 2,
incluindo 4.327 doentes (44,9%) com doenca cardiovascular ou com risco elevado de doenca
cardiovascular que estivessem a participar num estudo cardiovascular em curso. A taxa de risco para o
parametro de avaliagdo primario composto (tempo para o acontecimento de morte cardiovascular,
AVC ndo fatal, enfarte do miocérdio ndo fatal e angina instavel que requer hospitalizacdo) para
canagliflozina (ambas as doses agrupadas) versus a combinac¢do de comparadores ativos e placebo foi
de 0,91 (IC 95%: 0,68; 1,22); portanto, ndo houve evidéncia de um aumento do risco cardiovascular
com canagliflozina em relagéo aos comparadores. A taxa de risco foi semelhante para as doses de
100 mg e 300 mg.

Tensdo arterial
Em estudos controlados com placebo, o tratamento com 100 mg e 300 mg de canagliflozina resultou
em redugdes médias na tensdo arterial sistdlica de -3.9 mmHg e -5,3 mmHg, respetivamente, em
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comparagdo com o placebo (-0,1 mmHg) e num efeito mais reduzido na tenséo arterial diastolica com
alteracBes médias para 100 mg e 300 mg de canagliflozina de -2,1 mmHg e -2,5 mmHg,
respetivamente, em comparagdo com o placebo (-0,3 mmHg). N&o se verificou qualquer alteracéo
significativa na frequéncia cardiaca.

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

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

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamento dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com canagliflozina em um ou mais sub-grupos da populagdo pediatrica no tratamento da
diabetes tipo 2 (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da canagliflozina sdo essencialmente similares em individuos
saudaveis e doentes com diabetes tipo 2. Apds a administracdo de uma dose Unica oral de 100 mg e
300 mg em individuos saudaveis, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com concentracoes
plasméticas maximas (mediana da T .«) a ocorrerem 1 hora a 2 horas ap6s a dose. A C .« plasmética e
a AUC da canagliflozina aumentaram de uma forma proporcional a dose desde os 50 mg aos 300 mg.
A semivida (t;,) de eliminacdo aparente (expressa na forma de média * desvio padrao) foi de

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

Absorcdo

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

Distribuicdo

O volume médio de distribui¢do em estado estacionario da canagliflozina ap6s uma Unica perfusdo
intravenosa em individuos saudaveis foi de 119 litros, o que sugere uma distribuicdo extensa nos
tecidos. A canagliflozina liga-se de forma extensa as proteinas plasmaticas (99%), maioritariamente a
albumina. A ligacdo as proteinas plasmaticas é independente das concentrac@es plasmaticas de
canagliflozina. A ligag&o as proteinas plasmaticas ndo ¢ alterada de forma significativa em doentes
com compromisso renal ou hepatico.

Biotransformacao

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

Em estudos in vitro, a canagliflozina ndo inibiu o citocromo P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6, ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, nem induziu o CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 em concentracdes superiores as terapéuticas. Nao foram observados in vivo efeitos
clinicamente relevantes no CYP3A4 (ver seccgdo 4.5).
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Eliminacdo

Ap6s administracio de uma dose Gnica oral de [**C]canagliflozina em individuos saudaveis, 41,5%,
7,0%, e 3,2% da dose radioativa administrada foi recuperada nas fezes na forma de canagliflozina, de
um metabolito hidroxilado e de um metabolito o-glucoronido, respetivamente. A circulagéo
enterohepatica da canagliflozina foi insignificante.

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

A canagliflozina é uma substéncia de baixa depuracdo, com uma depuracéo sistémica média de,
aproximadamente, 192 ml/min em individuos saudaveis apds administragdo intravenosa.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

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

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

8 individuos com DRT em hemodiélise.

A C ..« de canagliflozina foi aumentada moderadamente em 13%, 29% e 29% em individuos com
compromisso renal ligeiro, moderada e grave, respetivamente, mas ndo em individuos em hemodiélise.
Em comparagdo com individuos saudaveis, a AUC plasmatica da canagliflozina aumentou em
aproximadamente 17%, 63% e 50% em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave,
respetivamente, mas foi semelhante para individuos com DRT e individuos saudaveis.

A canagliflozina foi removida por hemodialise de forma insignificante.

Doentes com compromisso hepatico

Em relacdo a individuos com funcdo hepética normal, as razées da média geométrica para a Cax €
AUCw de canagliflozina foram de 107% e 110%, respetivamente, em individuos com classe
Child-Pugh A (compromisso hepatico ligeiro) e 96% e 111%, respetivamente, em individuos com
classe Child-Pugh B (compromisso hepético moderado) ap6s administragdo de uma Unica dose de
300 mg de canagliflozina.

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

Idosos (> 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de canagliflozina,
tendo por base uma anélise farmacocinética da populacgao (ver seccOes 4.2, 4.4 e 4.8).

Populacéo pediatrica
N&o foram realizados estudos que caracterizem a farmacocinética da canagliflozina em doentes
pediatricos.

Outras populaces especiais

Farmacogenética

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

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal realizado em ratos foram observados atrasos na
ossificagdo dos 0ssos metatarsicos com exposicoes sistémicas 73 vezes e 19 vezes superiores as
exposicOes das doses clinicas de 100 mg e 300 mg. Desconhece-se se 0s atrasos na ossificacdo podem
ser atribuidos aos efeitos da canagliflozina na homedstase do célcio observados em ratos adultos. Os
atrasos na ossificacao foram também observados para a combinagéo canagliflozina e metformina, os
quais foram mais proeminentes do que para a metformina isolada, com uma exposicao de
canagliflozina 43 e 12 vezes superior as exposicdes das doses clinicas de 100 mg e 300 mg.

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

Um estudo realizado em ratos jovens aos quais foi administrada canagliflozina desde o dia 1 até ao dia
90 pds-parto ndo revelou maior sensibilidade comparativamente aos efeitos observados em ratos
adultos. Contudo, foi observada dilatacdo da pelve renal com um No Observable Effect Level (NOEL)
em exposicdes 2,4 vezes e 0,6 vezes superiores as exposi¢des das doses clinicas de 100 mg e 300 mg,
respetivamente, e ndo foi completamente reversivel no periodo de recuperacdo de aproximadamente 1
més. Os resultados renais persistentes em ratos jovens podem ser provavelmente atribuidos a reduzida
capacidade do rim em desenvolvimento para controlar o aumento de volume de urina induzido pela
canagliflozina, uma vez que a maturagdo funcional dos rins dos ratos continua até as 6 semanas de
idade.

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

(100 mg/kg) em ratos machos e fémeas aumentaram a incidéncia de feocromocitomas e tumores
tubulares renais. Tendo por base a exposi¢do da AUC, o NOEL de 30 mg/kg/dia para o
feocromocitoma e para tumores tubulares renais € cerca de 4,5 vezes a exposicao a dose clinica diaria
de 300 mg. Tendo como base os estudos pré-clinicos e clinicos mecanisticos, os tumores das células
de Leydig, os tumores tubulares renais e os feocromocitomas séo considerados especificos para 0s
ratos. Os tumores tubulares renais e os feocromocitomas em ratos induzidos pela canagliflozina,
parecem ser causados pela ma absorcéao de hidratos de carbono como consequéncia da atividade
inibidora da SGLT1 intestinal da canagliflozina no intestino dos ratos; estudos clinicos mecanisticos
ndo demonstraram ma absorc¢éo de hidratos de carbono nos seres humanos em doses de canagliflozina
até 2 vezes a dose clinica maxima recomendada. Os tumores das células de Leydig estdo associados a
um aumento da hormona luteinizante (LH), o qual € um mecanismo conhecido para a formacéo de
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tumores de células de Leydig nos ratos. Num estudo clinico de 12 semanas, a LH ndo estimulada nao
aumentou em doentes do sexo masculino tratados com canagliflozina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose anidra

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacgéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/884/001 (10 comprimidos)
EU/1/13/884/002 (30 comprimidos)

EU/1/13/884/003 (90 comprimidos)
EU/1/13/884/004 (100 comprimidos)

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

Data da primeira autorizacdo: 15 de novembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Invokana 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 300 mg de canagliflozina.

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

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

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

4.1 IndicagOes terapéuticas

Invokana é indicado em adultos com idade igual ou superior a 18 anos com diabetes mellitus tipo 2
para melhorar o controlo da glicemia em:

Monoterapia

Quando a dieta e 0 exercicio isoladamente ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia em
doentes para os gquais a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicagfes.

Terapéutica de associacio

Em associacdo com outros medicamentos hipoglicemiantes incluindo insulina, quando estes, em
conjunto com dieta e exercicio, ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia (ver secc¢des 4.4,
4.5 e 5.1 para dados disponiveis para diferentes associacoes).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A dose inicial recomendada de canagliflozina é 100 mg, uma vez ao dia. Nos doentes que toleram 100
mg de canagliflozina uma vez ao dia, com uma TFGe > 60 ml/min/1,73 m? ou uma CrCl > 60 ml/min
e que necessitam de um controlo glicémico mais apertado, a dose pode ser aumentada para 300 mg
uma vez ao dia, por via oral (ver abaixo e sec¢do 4.4).
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Recomenda-se precaucdo no aumento da dose em doentes com idade > 75 anos, doentes com doenca
cardiovascular conhecida, ou outros doentes para os quais a diurese inicial induzida pela
canagliflozina representa um risco (ver sec¢do 4.4). Em doentes com evidéncia de deplecéo de
volume, recomenda-se que esta condi¢éo seja corrigida antes de iniciar o tratamento com
canagliflozina (ver seccéo 4.4).

Quando canagliflozina é utilizada como terapéutica de associagdo com insulina ou um secretagogo de
insulina (ex. sulfonilureia), pode ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo
de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Idosos (> 65 anos de idade)
A funcdo renal e o risco de deplecdo de volume devem ser tidos em consideracao (ver sec¢do 4.4).

Doentes com compromisso renal
Para doentes com uma TFGe de 60 ml/min/1,73 m? a < 90 ml/min/1,73 m? ou uma CrCl de 60 ml/min
a < 90 ml/min n&o é necessario ajuste de dose.

Canagliflozina ndo deve ser iniciada em doentes com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m?ou CrClI

< 60 ml/min. Em doentes que toleram canagliflozina e cuja TFGe caia persistentemente abaixo de 60
ml/min/1.73 m* ou CrCl 60 ml/min, a dose de canagliflozina deve ser ajustada ou mantida a 100 mg
uma vez ao dia. O tratamento com canagliflozina deve ser interrompido quando a TFGe se mantém
persistentemente abaixo de 45 ml/min/1,73 m® ou a CrCl persistentemente abaixo de 45 ml/min (ver
seccOes 4.4,4.8,5.1,e 5.2).

A canagliflozina também néo deve ser utilizada em doentes com doenga renal terminal (DRT) ou em
doentes em didlise, pois ndo é esperado que seja eficaz nestas populagdes (ver seccbes 4.4 e 5.2).

Doentes com compromisso hepético
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado.

A canagliflozina ainda ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave e a sua
utilizacdo nestes doentes nao € recomendada (ver seccdo 5.2).

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficicia de canagliflozina em criangas com menos de 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracao

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

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

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secc¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Geral

Invokana néo foi estudado em doentes com diabetes tipo 1, pelo que ndo se recomenda a sua utilizagédo
nestes doentes.
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Invokana nédo deve ser utilizado no tratamento de cetoacidose diabética, pois ndo € eficaz neste
contexto.

Utilizacdo em doentes com compromisso renal

A eficécia de canagliflozina depende da funcéo renal, é reduzida em doentes com compromisso renal
moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave (ver seccéo 4.2).

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

Assim, a dose de canagliflozina deve ser limitada a 100 mg uma vez ao dia em doentes com TFGe

< 60 ml/min/1,73m? ou CrCl < 60 ml/min e a canagliflozina nfo deve ser usada em doentes com uma
TFGe < 45 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 45 ml/min (ver secgéo 4.2). A canagliflozina néo foi estudada
em doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 30 ml/min) ou DRT.

Recomenda-se a monitorizacgdo da funcéo real da seguinte forma:

- Antes de iniciar canagliflozina e pelo menos anualmente a partir dai (ver seccdes 4.2,4.8,5.1¢
5.2)

- Antes de iniciar a medicacdo concomitante que pode reduzir a funcéo renal e periodicamente a
partir dai.

- Para uma funcdo renal proxima de compromisso renal moderado, pelo menos 2 vezes a 4 vezes
por ano. Se a funcao renal cair persistentemente abaixo de TFGe 45 ml/min/1.73 m? ou
CrCl < 45 ml/min, o tratamento com canagliflozina deve ser interrompido.

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

Devido ao seu mecanismo de acao, canagliflozina, ao aumentar a excrecao urinaria de glicose(EUG)
induz uma diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular e diminuir a tenséo arterial (ver
seccao 5.1). Em ensaios clinicos controlados com canagliflozina, os aumentos de reacBes adversas
relacionadas com a deple¢do de volume (ex.: tonturas posturais, hipotenséo ortostatica ou hipotensao)
foram observados com maior frequéncia com a dose de 300 mg e ocorreram mais frequentemente nos
primeiros trés meses (ver seccao 4.8).

Aconselha-se precaucdo em doentes cuja diminuicao da pressao sanguinea induzida pela
canagliflozina representa um risco, tais como doentes com doenca cardiovascular, doentes com uma
TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, doentes a fazer terapéutica anti-hipertensora com histdria de hipotenséo,
doentes a fazer diuréticos, ou doentes idosos (> 65 anos de idade) (ver secgdo 4.2 e 4.8).

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

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

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

Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de cetoacidose diabética (CAD), incluindo casos de risco de vida, em
ensaios clinicos e em contexto de pos-comercializagdo, em doentes tratados com inibidores do
SGLTZ2, incluindo canagliflozina. Em alguns dos casos, a condicdo apresentada foi atipica,
observando-se um aumento apenas moderado dos niveis glicémicos, abaixo de 14 mmol/L (250
mg/dl). Desconhece-se se é mais provavel ocorrer CAD com doses mais elevadas de canaglifozina.

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

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

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para efetuar procedimentos cirdrgicos
major ou no caso de doencas agudas graves. Em ambos 0s casos, o tratamento com inibidores do
SGLT?2 pode ser reiniciado quando a condicdo do doente ficarestabilizada.

Antes de iniciar canaglifozina devem considerar-se os fatores de predisposicao de cetoacidose no
histérico do doente.

Dos doentes que podem estar em maior risco de CAD incluem-se 0s doentes com baixa reserva
funcional de células beta (ex.: doentes com diabetes tipo 2 com baixos niveis de péptido C ou diabetes
latente autoimune do adulto (LADA) ou doentes com histéria de pancreatite), doentes com condicoes
que conduzam a restrigdo de ingestdo alimentar ou desidratacdo grave, doentes com reducédo subita dos
niveis de insulina, doentes com aumento das necessidades de insulina devido a doenca aguda, cirurgia
ou abuso de &lcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaucéo nestes doentes.

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

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

Hematdcrito elevado

Durante o tratamento com canagliflozina foi observado um aumento do hematécrito (ver sec¢édo 4.8);
assim, justifica-se precaucdo em doentes ja com hematécrito elevado.

Idosos (> 65 anos de idade)

Os doentes idosos podem ter maior risco de deple¢do de volume, sdo mais suscetiveis a serem tratados
com diuréticos e a apresentarem compromisso da fungdo renal. Em doentes com idade > 75 anos, foi
notificada uma maior incidéncia de reacGes adversas associadas a deplecdo de volume (ex. tonturas
posturais, hipotensao ortostatica, hipotensdo). Adicionalmente, nestes doentes foram notificadas
maiores reducdes na TFGe (ver secgdes 4.2 e 4.8).
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Infecdes micoticas genitais

Em ensaios clinicos, foi notificada candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite ou balanopostite
em homens, que sdo consistentes com 0 mecanismo de inibi¢do do cotransportador de sodio e glicose
2 (SGLT2) com EUG (ver secgdo 4.8). Os doentes do sexo masculino e do sexo feminino com histdria
de infecBGes micdticas genitais apresentavam maior probabilidade de desenvolverem uma infe¢do. A
balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em doentes do sexo masculino ndo circuncisados.
Em casos raros, foi notificada fimose e, por vezes, a circuncisdo foi efetuada. A maioria das infegdes
mic@ticas genitais foi tratada com tratamentos antifingicos topicos, quer prescritos por um
profissional de satide quer por automedicacédo, durante o tratamento com canagliflozina.

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia na classe 111 da New York Heart Association (NYHA) é limitada, e ndo existe
experiéncia em ensaios clinicos com canagliflozina na classe 1V da NYHA.

Analises laboratoriais da urina

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

Intolerancia a Lactose

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou méa absorcéo de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

InteracOes farmacodinamicas

Diuréticos
A canagliflozina pode aumentar o efeito dos diuréticos e pode aumentar o risco de desidratacao e
hipotenséo. (ver seccéo 4.4).

Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, podem causar hipoglicemia.
Deste modo, pode ser necessaria uma dose mais baixa de insulina ou de secretagogo de insulina para
reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizada em combinac¢do com canagliflozina (ver sec¢es 4.2
e 4.8).

Interacdes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina

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

Os indutores enzimaticos (tais como a erva de Sao Jodo [Hypericum perforatum], rifampicina,
barbituricos, fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) podem dar origem a uma diminuicao da
exposicdo da canagliflozina. Apds a administracdo concomitante de canagliflozina com rifampicina
(um indutor de varios transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de farmacos), foram
observadas reducdes de 51% e 28% na exposicao sistémica (AUC) e na concentracdo maxima (C ax)
de canagliflozina. Estas diminui¢fes na exposi¢do a canagliflozina podem diminuir a eficécia.

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

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

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

A colestiramina pode reduzir potencialmente a exposi¢ao a canagliflozina. A dose de canagliflozina
deve ser administrada pelo menos 1 hora antes ou 4-6 horas ap06s a administragdo de sequestradores de
acidos biliares de forma a minimizar uma possivel interferéncia com a absorcéo.

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

Efeitos da canagliflozina noutros medicamentos

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

Dabigatrano: O efeito da administracdo concomitante de canagliflozina (um inibidor fraco da gp-P) e
dabigatrano etexilato (um substrato da gp-P) néo foi estudado. As concentragdes de dabigatrano
podem aumentar com a presenca de canagliflozina pelo que se deve monitorizar (investigar sinais de
hemorragia ou anemia) quando dabigatrano é combinado com canagliflozina.

Sinvastatina: A combinagdo de 300 mg de canagliflozina, uma vez ao dia, durante 6 dias com uma
dose Unica de 40 mg de sinvastatina (substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 12% na AUC e
de 9% na C . da sinvastatina e num aumento de 18% na AUC e de 26% na C.x do acido da
sinvastatina. Os aumentos na exposicao da sinvastatina e do 4cido da sinvastatina ndo séo
considerados clinicamente relevantes.

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

Em estudos de interacdo, a canagliflozina no estado estacionario ndo teve um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da metformina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrol),
glibenclamida, paracetamol, hidroclorotiazida, ou varfarina.

Interferéncia farmaco/teste de laboratorio

Teste 1,5-AG

Os aumentos da excrecdo urinaria de glicose com Invokana podem, erradamente, diminuir os niveis de
1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e fazer com gue as determinag6es de 1,5-AG ndo sejam confidveis para a
avaliacdo do controlo glicémico. Deste modo, os testes de 1,5-AG ndo devem ser utilizados para
avaliar o controlo glicémico em doentes a tomar canagliflozina. Para mais detalhes, é aconselhavel
entrar em contacto com o fabricante especifico do teste 1,5-AG.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de canagliflozina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

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

Amamentacdo

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

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

A seguranca de canagliflozina foi avaliada em 10.285 doentes com diabetes tipo 2, incluindo 3.139
doentes tratados com 100 mg de canagliflozina e 3.506 doentes tratados com 300 mg de
canagliflozina, que receberam o medicamento em nove ensaios clinicos de fase 3, controlados e em
dupla ocultagéo.

A principal avaliagdo da seguranga e tolerabilidade foi realizada numa anélise agrupada (n = 2.313) de
quatro ensaios clinicos controlados com placebo, com duracdo de 26 semanas (monoterapia e
terapéutica em associagdo com metformina, metformina e uma sulfonilureia, e metformina e
pioglitazona). As reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram a
hipoglicemia em combinagdo com insulina ou uma sulfonilureia, candidiase vulvovaginal, infe¢do do
trato urinério e poliuria ou polaquiuria (i.e. frequéncia urinaria). As rea¢Ges adversas que conduziram
a descontinuacédo de > 0,5% de todos os doentes tratados com canagliflozina nestes estudos foram a
candidiase vulvovaginal (0,7% dos doentes do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% dos
doentes do sexo masculino). Foram realizadas analises adicionais de seguranca (incluindo dados de
longa duragéo) a partir de dados de todo o programa da canagliflozina (estudos controlados por
placebo e por controlo ativo) para avaliar as reagdes adversas notificadas, de forma a identificar
reacOes adversas (ver tabela 1) (ver secches 4.2 e 4.4).
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Tabela de reacOes adversas

As reacOes adversas da tabela 1 sdo baseadas na anélise agrupada dos quatro estudos controlados com
placebo com duracao de 26 semanas (n = 2.313) acima descrita. So também incluidas nesta tabela as
reacOes adversas notificadas na utilizacdo pds-comercializacdo mundial de canagliflozina. As reacGes
adversas listadas sdo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de 6rgéos (SOC).
As categorias de frequéncia séo definidas de acordo com a convencao que se segue: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 to < 1/100), raros (> 1/10.000 a
< 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Tabelal: Tabela das reacdes adversas (MedDRA) de estudos controlados com placebo® e da
experiéncia pos-comercializacio

Classes de sistemas de 6rgaos Reacéo adversa

Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequente Hipoglicemia em combinagdo com insulina ou
sulfonilureia

Pouco frequente Desidratacdo*

Raros Cetoacidose diabética**

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequente | Tonturas posturais*, Sincope*

Vasculopatias

Pouco frequente | Hipotens&o*, Hipotens&o Ortostética*

Doencas gastrointestinais

Frequente | Obstipacdo, Sede”, Nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

= PG ——
Pouco frequente Erupcéo cutanea’, Urticaria

Desconhecido Angioedema’
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequente | Fratura 0ssea®

Doengas renais e urindrias

Politria ou Polaquitria’, Infecdo do trato urinario (foram

notificadas pielonefrite e urosepsis na pos-

Frequente R
comercializagéo)

Insuficiéncia renal (principalmente no contexto de

Pouco frequente deplecdo de volume)

Doencas dos 6rgéos genitais e da mama

Candidiase vulvovaginal**'9

Muito frequente
Frequente Balanite ou balanopostite** "

Exames complementares de diagnostico

Dislipidemia', Aumento do hematécrito**"!
Frequente
Aumento da creatinina no sangue** kK Aumento da ureia
no sangue**'', Aumento de potassio no sangue** ™,
Pouco frequente Aumento de fosfato no sangue”

* Relacionado com a deple¢éo de volume; ver secgdo 4.4.

** Ver sec¢do 4.4.

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

Sede inclui os termos sede, xerostomia e polidipsia.
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A erupcdo cutdnea inclui os termos erupcdo cutdnea eritematosa, erupgao cutdnea generalizada, erupgéo cutanea
macular, erupgao maculopapular, erupcéo cutanea papular, erupgao cutanea pruritica, erupgéo cutanea pustular e
erupcdo cutanea vesicular.

Com base na experiéncia pos-comercializagcdo com canagliflozina.

A fratura 6ssea foi notificada em 0,7% e 0,6% para canagliflozina 100 mg e 300 mg, respetivamente, comparado com
0,3% para o placebo. Para mais informagdes ver abaixo a seccao fratura dssea

A polidria ou polaquitria inclui os termos polidria, polaquidria, urgéncia miccional, noctdria e aumento do volume
urindrio.

A candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal, infecdo micética vulvovaginal, vulvovaginite,
infecdo vaginal, vulvite e infecdo fungica genital.

A balanite ou balanopostite inclui os termos balanite, balanopostite, balanite por candida e infecdo fingica genital.
O aumento percentual médio desde a avaliagdo inicial para canagliflozina 100 mg e 300 mg versus placebo foi

respetivamente, 3,4% e 5,2% versus 0,9% colesterol total; 9,4% e 10,3% versus 4.0% colesterol HDL; 5,7% e 9,3%
versus 1,3% colesterol LDL; 2,2% e 4,4% versus 0,7% colesterol ndo-HDL; 2,4% e 0,0% versus 7.6% triglicerideos.
As alterag6es médias no hematécrito desde a avaliagéo inicial foram de 2,4% e 2,5% para canagliflozina 100 mg e 300
mg respetivamente, comparado com 0,0% para o placebo.

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

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

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

As alteracOes percentuais médias de fosfato sérico desde a avaliacéo inicial foram de 3,6 % e 5,1 % para
canagliflozina 100 mg e 300 mg, comparado com 1,5 % para o placebo.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reac0es adversas relacionadas com a deplecéo de volume

Na andlise agrupada dos quatro estudos controlados com placebo, com duragédo de 26 semanas, a
incidéncia de todas as reacdes adversas relacionadas com a deple¢do de volume (ex. tonturas posturais,
hipotensdo ortostatica, hipotenséo, desidratacdo e sincope) foi de 1,2% para 100 mg de canagliflozina,
1,3% para 300 mg de canagliflozina e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o tratamento com
canagliflozina nos dois estudos com controlos ativos foi similar a dos comparadores.

No estudo cardiovascular dedicado, no qual os doentes eram, de um modo geral, mais velhos com uma
maior taxa de complicacGes devido a diabetes, as incidéncias de reacdes adversas relacionadas com a
deplecédo de volume foram de 2,8% com 100 mg de canagliflozina, 4,6% com 300 mg de
canagliflozina e 1,9% com placebo.

Para avaliar os fatores de risco para estas reacOes adversas, foi realizada uma analise agrupada mais
alargada (N = 9.439) de doentes de oito estudos controlados, de fase 3, que incluiram ambas as doses
de canagliflozina. Nesta analise agrupada, os doentes com diuréticos da ansa, doentes com uma TFGe
basal de 30 ml/min/1,73 m*a < 60 ml/min/1,73 m?, e doentes com idade > 75 anos apresentaram, de
um modo geral, maior incidéncia destas reacdes adversas. Para os doentes com diuréticos da ansa, as
incidéncias foram de 3,2% com 100 mg de canagliflozina e 8,8% com 300 mg de canagliflozina em
comparacao com 4,7% no grupo de controlo. Para doentes com uma TFGe basal de 30 ml/min/1,73 m?
a < 60 ml/min/1,73 m? as incidéncias foram de 4,8% com 100 mg de canagliflozina e 8,1% com

300 mg de canagliflozina em comparagdo com 2,6% no grupo de controlo. Em doentes com idade

> 75 anos, as incidéncias foram de 4,9% com 100 mg de canagliflozina e 8,7% com 300 mg de
canagliflozina em comparacdo com 2.6% no grupo de controlo (ver seccles 4.2 e 4.4).

No estudo cardiovascular dedicado e na anélise agrupada alargada, as descontinuac@es devido a
reacOes adversas relacionadas com a deplecdo de volume e reacBes adversas graves relacionadas com
a deplecdo de volume ndo aumentaram com canagliflozina.

Hipoglicemia em terapéutica de associa¢cdo com insulina ou secretagogos de insulina

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

InfecBes micoticas genitais

A candidiase vulvovaginal (incluindo a vulvovaginite e infe¢do vulvovaginal micética) foi notificada
em 10,4% e 11,4% dos doentes do sexo feminino tratados com 100 mg de canagliflozina e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparagdo com 3,2% nos doentes do sexo feminino tratados com
placebo. A maioria das notificacdes de candidiase vulvovaginal ocorreram durante os primeiros quatro
meses de tratamento com canagliflozina. Entre os doentes do sexo feminino a tomar canagliflozina,
2,3% sofreram mais do que uma infecdo. De um modo geral, 0,7% de todos os doentes do sexo
feminino descontinuaram o tratamento com canagliflozina devido a candidiase vulvovaginal (ver
seccéo 4.4).

A balanite ou balanopostite por Candida foi notificada em 4,2% e 3,7% dos doentes do sexo
masculino tratados com 100 mg de canagliflozina e 300 mg de canagliflozina, respetivamente, em
comparagdo com 0,6% nos doentes do sexo masculino tratados com placebo. Entre os doentes do sexo
masculino a tomar canagliflozina, 0,9% sofreram mais do que uma infe¢do. De um modo geral,

0,5% dos doentes do sexo masculino descontinuaram o tratamento com canagliflozina devido a
balanite ou balanopostite por candida. Em casos raros, foi notificada fimose e, por vezes, foi realizada
a circuncisao (ver secgdo 4.4).

InfecGes do trato urinario

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

Fratura 0ssea

Num estudo cardiovascular com 4.327 doentes com doenca cardiovascular conhecida ou com alto
risco de doenca cardiovascular, as taxas de incidéncia de fratura nos ossos foi de 1.6, 1.6 e 1.1 anos
por 100 doentes expostos a canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg e placebo, respetivamente,
com uma tendéncia de ocorréncia inicial de fraturas nas primeiras 26 semanas de terapéutica. Em
outros estudos de diabetes tipo 2 com canagliflozina, que envolveram uma populagéo de
aproximadamente 5.800 doentes, ndo foi observada uma diferenca no risco de fratura relativamente ao
controlo. Apds 104 semanas de tratamento, a canagliflozina ndo afetou, de forma adversa, a densidade
mineral do 0sso.

Populacdes especiais

Idosos (> 65 anos de idade)

Numa analise agrupada de oito estudos controlados com placebo e com controlo ativo, o perfil de
seguranca nos doentes idosos foi geralmente consistente com o de doentes mais novos. Os doentes
com idade > 75 anos apresentaram uma incidéncia superior de reaces adversas relacionadas com a
deplecdo do volume (tais como tonturas posturais, hipotensdo ortostatica, hipotensdo) com incidéncias
de 4,9%, 8,7% e 2,6% no grupo de 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e no grupo de
controlo, respetivamente. Foram notificadas redugdes na TFGe (-3,6% e -5,2%) com 100 mg de
canagliflozina e 300 mg de canagliflozina, respetivamente, em comparagéo com o grupo de controlo
(-3,0%) (ver seccles 4.2 e 4.4).

Doentes com compromisso renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 60 ml/min)
Doentes com valores basais de TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ou CrCl < 60 ml/min apresentaram uma
incidéncia superior de reacGes adversas associadas a deplecdo de volume (ex.: tonturas posturais,
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hipotenséo ortostéatica, hipotensdo) com incidéncias de 4,7%, 8,1% e 1,5% com 100 mg de
canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente (ver seccdes 4.2 e 4.4).

A incidéncia global de potéassio sérico elevado foi superior em doentes com compromisso renal
moderado com incidéncias de 7,5%, 12,3% e 8,1% com 100 mg de canagliflozina, 300 mg de
canagliflozina e placebo, respetivamente. De um modo geral, estas elevacfes eram transitorias e ndo
requereram tratamento especifico.

Foram observados aumentos de 10-11% na creatinina sérica e de, aproximadamente, 12% no azoto
ureico sérico com ambas as doses de canagliflozina. A proporg¢do de doentes com maiores reducdes na
TFGe (> 30%) em qualquer momento durante o tratamento foi de 9,3%, 12,2% e 4,9% com 100 mg de
canagliflozina, 300 mg de canagliflozina e placebo, respetivamente. No parametro de avaliacao final
do estudo, 3,0% dos doentes tratados com 100 mg de canagliflozina, 4,0% com 300 mg de
canagliflozina e 3,3% com placebo apresentaram tais reducdes (ver seccéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

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

Tratamento

Em caso de sobredosagem, é razoavel utilizar as medidas de suporte habituais, por ex. remogéo do
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitorizacéo clinica e aplicacdo de medidas clinicas,
se necessario. A canagliflozina foi removida de forma insignificante durante uma sesséo de 4 horas de
hemodialise. N&o é expectavel que a canagliflozina seja removida por hemodialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados na diabetes, outros fArmacos hipoglicemiantes excluindo
insulina. Cédigo ATC: A10BX11.

Mecanismo de acdo

O transportador SGLT2, expresso nos tabulos renais proximais, é responsavel pela maioria da
reabsorcdo da glicosefiltrada a partir do lGmen tubular. Os doentes com diabetes tém demonstrado ter
uma reabsorcao renal de glicose elevada, o que pode contribuir para as concentragdes sanguineas de
glicosepersistentemente elevadas. A canagliflozina é um inibidor oral ativo do SGLT2. Ao inibir o
SGLT?2, a canagliflozina reduz a reabsorc¢do da glicose filtrada e diminui o limiar renal de glicose
(LRg), aumentando, desta forma, a EUG e diminuindo as concentragdes elevadas de glicose
plasmatica através deste mecanismo independente da insulina em doentes com diabetes tipo 2. A EUG
aumentada com a inibicdo do SGLT2 também se traduz numa diurese osmética, com o efeito diurético
a originar uma reducdo na tensdo arterial sistdlica; o aumento da EUG resulta numa perda de calorias e
assim numa reducéo do peso corporal, tal como foi demonstrado em estudos com doentes com
diabetes tipo 2.
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A acdo da canagliflozina para aumentar a EUG reduzindo diretamente a glicose plasmatica é
independente da insulina. Foi observada uma melhoria no modelo de avaliacdo da hemostase para a
funcgdo das células beta (células beta HOMA) e uma melhoria na resposta de secrecdo de insulina por
células-beta em resposta a uma refei¢cdo mista em ensaios clinicos com canagliflozina.

Em estudos de fase 3, a administracdo pré-prandial de 300 mg de canagliflozina proporcionou uma
maior reducdo na excursao pos-prandial da glicose do que a dose de 100 mg. Este efeito com a dose de
300 mg de canagliflozina pode, em parte, ser devido a inibicdo local do SGLT1 intestinal (um
importante transportador intestinal de glicose) relacionada com concentracdes elevadas transitérias de
canagliflozina no limen intestinal antes da absor¢do do medicamento (a canagliflozina é um inibidor
de baixa poténcia do transportador SGLT1). Estudos demonstraram que néo existe ma absorcédo de
glicose com canagliflozina.

Efeitos farmacodindmicos

Foram observadas reducgdes dependentes da dose no LR e aumentos da EUG ap6s doses orais Unicas
e multiplas de canagliflozina em doentes com diabetes tipo 2. A partir de um valor inicial de LR de,
aproximadamente, 13 mmol/l, foi observada uma supressdo maxima do LR médio a 24 horas com
uma dose diaria de 300 mg para, aproximadamente, 4 mmol/l a 5 mmol/l em doentes com diabetes
tipo 2 em estudos de Fase 1, sugerindo um risco reduzido de hipoglicemia induzida pelo tratamento.
As reducgdes no LR conduziram a um aumento na EUG em individuos com diabetes tipo 2 tratados
quer com 100 mg quer com 300 mg de canagliflozina, situando-se num intervalo entre 77 g/dia e

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

Em estudos de dose Unica realizados em doentes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes
de uma refeicdo mista atrasou a absorcdo intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através
de ambos 0s mecanismos renais e nao renais.

Eficacia e sequranca clinicas

Um total de 10.285 doentes com diabetes tipo 2 participaram em nove estudos de eficacia e seguranca,
controlados e em dupla ocultacéo, realizados para avaliar os efeitos de canagliflozina no controlo da
glicemia. A distribuigdo racial foi 72% de caucasianos, 16% de asiaticos, 4% de negros e 8% de outros
grupos. 16% dos doentes eram hispanicos. Aproximadamente 58% dos doentes eram do sexo
masculino. Os doentes tinham uma idade média global de 59,6 anos (desde os 21 anos até aos

96 anos), com 3.082 doentes com idade > 65 anos e 510 doentes com idade > 75 anos. 58% dos
doentes tinham um indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m®. No programa de desenvolvimento
clinico foram avaliados 1.085 doentes com valores basais de TFGe de 30 ml/min/1,73 m* a

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

Estudos controlados com placebo

Canagliflozina foi estudada em monoterapia, terapéutica dupla com metformina, terapéutica dupla
com sulfonilureia, terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia, terapéutica tripla com
metformina e pioglitazona e como terapéutica em associagdo com insulina (tabela 2). De um modo
geral, canagliflozina produziu resultados clinica e estatisticamente significativos (p < 0,001) no
controlo da glicemia, incluindo na HbA ., na percentagem de doentes a atingirem HbA . < 7%, na
alteracdo dos valores basais de glicose plasméatica em jejum (GPJ) e na glicose pds-prandial as 2 horas
(GPP) em comparacdo com o placebo. Adicionalmente, foram observadas reducdes no peso corporal e
na tensdo arterial sistélica em comparagdo com o placebo.
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Tabela 2:

Resultados de eficacia de estudos clinicos controlados com placebo®

Monoterapia (26 semanas)

Canagliflozina

100 mg 300 mg Placebo
(N =195) (N=197) (N=192)
HbA,: (%)
Valores basais (média) 8,06 8,01 7,97
?Iteragaoler-n rglagao aos valores 077 103 0,14
asais (media ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,91° -1,16° N/AC
(média ajustada) (1C 95%) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 44,5 62,4° 20,6
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 85,9 86,9 87,5
Alteracdo % em relacdo aos valores
basais (média ajustada) 2.8 3.9 0.6
Difer_eng_a em relagéo ao placebo L9 ob 33 .
(média ajustada) (IC 95%) (-2.9: -1,6) (-4,0: -2,6) N/A
Terapéutica dupla com metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N =368) (N =367) (N =183)
HbA,: (%)
Valores basais (média) 7,94 7,95 7,96
Alte(a(;ao’er_n re_Iagao aos valores 079 0,94 017
basais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,62° -0,77° N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 455 57,8 29,8
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 88,7 85,4 86,7
Alte(agéol% em relagéo aos valores 37 42 12
basais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -2,5° -2,9° N/AC
(média ajustada) (1C 95%) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Terapéutica tripla com metformina e sulfonilureia (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
e sulfonilureia metforminae
100 mg 300 mg sulfonilureia
(N =157) (N =156) (N = 156)
HbAlc (%)
Valores basais (média) 8,13 8,13 8,12
Alteracdo em relagdo aos valores
basais (média ajustada) 0,85 -1,06 0,13
Diferenca em relagdo ao placebo -0,71° -0,92° N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Doentes (%) a atingirem HbA,. <7% | 43,2 56,6 18,0
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 93,5 93,5 90,8
Alte(agéo’% em relagéo aos valores 21 26 07
basais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -1,4° -2,0° N/AS
(média ajustada) (IC 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)
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Terapéutica em associacio com insulina® (18 semanas)

Canagliflozina + insulina Placebo +
100 mg 300 mg insulina
(N = 566) (N =587) (N =565)
HbAlc (%)
Valores basais (média) 8,33 8,27 8,20
Alteragaoler-n re_lagao aos valores 0,63 0,72 0,01
basais (média ajustada)
Diferenca em relagéo ao placebo -0,65° -0,73° N/AS
(média ajustada) (IC 97,5%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 19,8° 247 7,7
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 96,9 96,7 97,7
Alte(agao’% em relacéo aos valores 1.8 23 01
basais (média ajustada)
Diferenca em relacdo ao placebo -1,9° -2,4° N/AS
(média ajustada) (IC 97,5%) (-2,2,-15) (-2,8; -2,0)

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

o o T o

Populagdo de intencéo-de-tratar utilizando a Gltima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.

Canagliflozina como terapéutica em associa¢cdo com insulina (com ou sem outros medicamentos hipoglicemiantes).

Além dos estudos acima apresentados, os resultados de eficcia na glicemia observados no subestudo
da terapéutica dupla de 18 semanas com sulfonilureia e da terapéutica tripla de 26 semanas com
metformina e pioglitazona foram geralmente comparaveis com os observados noutros estudos.

Estudos com controlo ativo

A canagliflozina foi comparada com glimepirida em terapéutica dupla com metformina e comparada
com a sitagliptina em terapéutica tripla com metformina e uma sulfonilureia (tabela 3). A dose de
100 mg de canagliflozina em terapéutica dupla com metformina produziu redugdes semelhantes na
HbA . relativamente ao nivel basal, e a dose de 300 mg produziu reducdes superiores (p < 0,05) na
HbA . em comparacdo com a glimepirida, demonstrando, desta forma, a ndo inferioridade. Uma
menor proporcao de doentes em tratamento com 100 mg de canagliflozina (5,6%) e 300 mg de

canagliflozina (4,9%) sofreram pelo menos um episddio/acontecimento de hipoglicemia durante as 52
semanas de tratamento em comparagdo com o grupo que recebeu a glimepirida (34,2%). Num estudo
gue comparou a 300 mg de canagliflozina a 100 mg de sitagliptina em terapéutica tripla com
metformina e uma sulfonilureia, canagliflozina demonstrou ser ndo inferior (p < 0,05) e uma redugéo
superior (p < 0,05) da HbA . relativamente a sitagliptina. A incidéncia de hipoglicemia com 300 mg

de canagliflozina e 100 mg de sitagliptina foi de 40,7% e 43,2%, respetivamente. Foram também
observadas melhorias significativas no peso corporal e redugdes da tenséo arterial sistolica em
comparagédo com a glimepirida e a sitagliptina.

Tabela 3: Resultados de eficacia de estudos clinicos com controlo ativo *
Em comparacdo com glimepirida na forma de terapéutica dupla com metformina (52
semanas)
canagliflozina + metformina Glimepirida
(titulada) +
100 mg 300 mg metformina
(N =483) (N =485) (N =482)
HbA. (%)
Valores basais (média) 7,78 7,79 7,83
Altfzrggag em relacdo aos valores basais 0.82 093 081
(meédia ajustada)
Diferenca em relacdo a glimepirida -0,01° -0,12° N/AS
(média ajustada) (1C 95%) (-0,11; 0,09) | (-0,22; —0,02)
Doentes (%) a atingirem HbA,. <7% 53,6 60,1 55,8
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Peso corporal
Valores basais (média) em kg 86,8 86,6 86,6
Alteracdo % em relacdo aos valores
basais (média ajustada) -4.2 -4.7 1,0
Diferenca em relacdo a glimepirida
(média ajustada) (IC 95%) -5,2° -5,7° N/A®
(=5,7, -4,7) (=6,2; —5,1)
Em comparacéo com sitagliptina na forma de terapéutica tripla com metformina e
sulfonilureia (52 semanas)
100 mg de
Sitagliptina +
300 mg de canagliflozina + metformina e
metformina e sulfonilureia sulfonilureia
(N=377) (N =378)
HbAlc (%)
Valores basais (média) 8,12 8,13
Altgrggag em relacdo aos valores basais 103 0,66
(média ajustada)
Diferenca em relacdo a sitagliptina -0,37° N/AC
(média ajustada) (IC 95%) (-0,50; -0,25)
Doentes (%) a atingirem HbA . < 7% 47,6 35,3
Peso corporal
Valores basais (média) em kg 87,6 89,6
Alteracdo % em relacéo aos valores
basais (média ajustada) -2,5 0,3
Diferenca em relacdo a sitagliptina -2,8° N/AS
(média ajustada) (1C 95%) (-3,3; -2,2)

p <0,05.
Néo aplicavel.
p < 0,001.

o o T o

Populacdes especiais

Populagdo de intencéo-de-tratar utilizando a Gltima observagdo em estudo antes da terapéutica glicémica de resgate.

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

doentes (dieta, monoterapia ou terapéutica em

Doentes idosos

associacdo).

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

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

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

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

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

A maioria dos doentes com uma TFGe basal de 45 ml/min/1,73 m* a < 60 ml/min/1,73 m? estavam a
receber insulina e/ou uma sulfonilureia (85% [614/721]). De forma consistente com o0 aumento
esperado na hipoglicemia quando um medicamento ndo associado a hipoglicemia é adicionado a
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insulina e/ou sulfonilureia, foi observado um aumento dos episddios/acontecimentos de hipoglicemia
guando canagliflozina foi associado a insulina e/ou uma sulfonilureia (ver sec¢éo 4.8).

Glicemia em jejum

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

Glicemia pds-prandial

Apos refeicdo mista, canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associa¢do com um ou dois
medicamentos hipoglicemiantes orais reduziu a glicose pos-prandial (GPP), em rela¢&o ao nivel basal,
em -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l para 100 mg de canagliflozina e -2,1 mmol/I a -3,5 mmol/l para 300 mg,
respetivamente, em comparagdo com o placebo, devido as redugdes na concentracao de glicose pre-
prandial e as reduzidas excursdes de glicose pos-prandial.

Peso corporal
As doses de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em monoterapia ou em terapéutica em associa¢do

dupla ou tripla, resultaram em reduces estatisticamente significativas na percentagem de peso
corporal as 26 semanas em comparagdo com o placebo. Em dois estudos de 52 semanas com controlo
ativo, que compararam canagliflozina com a glimepirida e a sitagliptina, as redugdes médias
sustentadas e estatisticamente significativas na percentagem de peso corporal com canagliflozina em
terapéutica de associacdo com metformina foram de -4,2% e -4,7% para 100 mg e 300 mg de
canagliflozina, respetivamente, em comparacdo com a associacao de glimepirida e metformina (1,0%)
e -2,5% para 300 mg de canagliflozina em associacdo com metformina e uma sulfonilureia em
comparagéo com a sitagliptina em associagdo com metformina e uma sulfonilureia (0,3%).

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

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

Seguranca cardiovascular

Foi realizada uma meta-analise intermédia pré-especificada dos acontecimentos cardiovasculares
major atribuidos em estudos clinicos de fase 2 e de fase 3 em 9.632 doentes com diabetes tipo 2,
incluindo 4.327 doentes (44,9%) com doenca cardiovascular ou com risco elevado de doenca
cardiovascular que estivessem a participar num estudo cardiovascular em curso. A taxa de risco para o
pardmetro de avaliacdo primario composto (tempo para o acontecimento de morte cardiovascular,
AVC ndo fatal, enfarte do miocérdio ndo fatal e angina instavel que requer hospitalizacdo) para
canagliflozina (ambas as doses agrupadas) versus a combinacdo de comparadores ativos e placebo foi
de 0,91 (IC 95%: 0,68; 1,22); portanto, ndo houve evidéncia de um aumento do risco cardiovascular
com canagliflozina em relagéo aos comparadores. A taxa de risco foi semelhante para as doses de
100 mg e 300 mg.

Tens&o arterial

Em estudos controlados com placebo, o tratamento com 100 mg e 300 mg de canagliflozina resultou
em redugdes médias na tensdo arterial sistdlica de -3.9 mmHg e -5,3 mmHg, respetivamente, em
comparagdo com o placebo (-0,1 mmHg) e num efeito mais reduzido na tens&o arterial diastolica com
alteracBes médias para 100 mg e 300 mg de canagliflozina de -2,1 mmHg e -2,5 mmHg,
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respetivamente, em comparagdo com o placebo (-0,3 mmHg). Nao se verificou qualquer alteracdo
significativa na frequéncia cardiaca.

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

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

Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamento dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com canagliflozina em um ou mais sub-grupos da populagéo pediatrica no tratamento da
diabetes tipo 2 (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da canagliflozina sdo essencialmente similares em individuos
saudaveis e doentes com diabetes tipo 2. Ap6s a administracdo de uma dose Unica oral de 100 mg e
300 mg em individuos saudaveis, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com concentragdes
plasmaticas maximas (mediana da T.x) a ocorrerem 1 hora a 2 horas ap0s a dose. A C.x plasmaética e
a AUC da canagliflozina aumentaram de uma forma proporcional a dose desde os 50 mg aos 300 mg.
A semivida (t;,) de eliminacdo aparente (expressa na forma de média + desvio padrao) foi de

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

Absorcdo

A biodisponibilidade oral média absoluta da canagliflozina € de, aproximadamente, 65%. A ingestdo
simultanea de uma refei¢do com alto teor em gordura com a canagliflozina ndo produziu efeito na
farmacocinética da canagliflozina; portanto, Invokana pode ser tomado com ou sem alimentos. No
entanto, tendo em consideracdo o potencial para reduzir as excursées da glicose plasmatica pos-
prandial devido ao atraso na absorc¢éo intestinal de glicose, é recomendado que Invokana seja tomado
antes da primeira refeicdo do dia (ver seccdes 4.2 e 5.1).

Distribuicdo

O volume médio de distribui¢do em estado estacionario da canagliflozina ap6s uma Unica perfusdo
intravenosa em individuos saudaveis foi de 119 litros, o que sugere uma distribuicao extensa nos
tecidos. A canagliflozina liga-se de forma extensa as proteinas plasmaticas (99%), maioritariamente a
albumina. A ligacdo as proteinas plasmaticas é independente das concentragdes plasméticas de
canagliflozina. A ligagdo as proteinas plasmaticas ndo é alterada de forma significativa em doentes
com compromisso renal ou compromisso hepaético.

Biotransformacdo

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

Em estudos in vitro, a canagliflozina néo inibiu o citocromo P450 CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6, ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, nem induziu o CYP1A2, CYP2C19, CYP2BS6,
CYP3A4 em concentracdes superiores as terapéuticas. N&o foram observados in vivo efeitos
clinicamente relevantes no CYP3A4 (ver seccdo 4.5).
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Eliminacdo

Ap6s administracio de uma dose Gnica oral de [**C]canagliflozina em individuos saudaveis, 41,5%,
7,0%, e 3,2% da dose radioativa administrada foi recuperada nas fezes na forma de canagliflozina, de
um metabolito hidroxilado e de um metabolito o-glucoronido, respetivamente. A circulagéo
enterohepatica da canagliflozina foi insignificante.

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

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

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

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

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

8 individuos com DRT em hemodialise.

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

A canagliflozina foi removida por hemodialise de forma insignificante.

Doentes com compromisso hepatico

Em relacdo a individuos com fun¢do hepética normal, as razdes da média geométrica para a Cx €
AUCw de canagliflozina foram de 107% e 110%, respetivamente, em individuos com classe
Child-Pugh A (compromisso hepético ligeiro) e 96% e 111%, respetivamente, em individuos com
classe Child-Pugh B (compromisso hepéatico moderado) ap6s administracdo de uma Unica dose de
300 mg de canagliflozina.

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

Idosos (> 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética de canagliflozina,
tendo por base uma anélise farmacocinética da populacgao (ver seccOes 4.2, 4.4 e 4.8).

Populacéo pediatrica
N&o foram realizados estudos que caracterizem a farmacocinética da canagliflozina em doentes
pediétricos.

Outras populagdes especiais

Farmacogenética

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

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

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

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

Um estudo realizado em ratos jovens aos quais foi administrada canagliflozina desde o dia 1 até ao dia
90 pds-parto ndo revelou maior sensibilidade comparativamente aos efeitos observados em ratos
adultos. Contudo, foi observada dilatacao da pelve renal com um No Observable Effect Level (NOEL)
em exposicgdes 2,4 vezes e 0,6 vezes superiores as exposi¢des das doses clinicas de 100 mg e 300 mg,
respetivamente, e ndo foi completamente reversivel no periodo de recuperacdo de aproximadamente 1
més. Os resultados renais persistentes em ratos jovens podem ser provavelmente atribuidos a reduzida
capacidade do rim em desenvolvimento para controlar o aumento de volume de urina induzido pela
canagliflozina, uma vez que a maturacéo funcional dos rins dos ratos continua até as 6 semanas de
idade.

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

(100 mg/kg) em ratos machos e fémeas aumentaram a incidéncia de feocromocitomas e tumores
tubulares renais. Tendo por base a exposi¢do da AUC, o NOEL de 30 mg/kg/dia para o
feocromocitoma e para tumores tubulares renais €é cerca de 4,5 vezes a exposi¢ao a dose clinica diaria
de 300 mg. Tendo como base os estudos pré-clinicos e clinicos mecanisticos, os tumores das células
de Leydig, os tumores tubulares renais e os feocromocitomas sdo considerados especificos para 0s
ratos. Os tumores tubulares renais e os feocromocitomas em ratos induzidos pela canagliflozina,
parecem ser causados pela ma absorcao de hidratos de carbono como consequéncia da atividade
inibidora da SGLT1 intestinal da canagliflozina no intestino dos ratos; estudos clinicos mecanisticos
ndo demonstraram ma absorg¢éo de hidratos de carbono nos seres humanos em doses de canagliflozina
até 2 vezes a dose clinica méxima recomendada. Os tumores das células de Leydig estdo associados a
um aumento da hormona luteinizante (LH), o qual ¢ um mecanismo conhecido para a formacéo de
tumores de células de Leydig nos ratos. Num estudo clinico de 12 semanas, a LH néo estimulada ndo
aumentou em doentes do sexo masculino tratados com canagliflozina.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Lactose anidra

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/884/005 (10 comprimidos)

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

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

Data da primeira autorizacdo: 15 de novembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

43


http://www.emea.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDNI(;C)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita medica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Segurancga

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagdo.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado deverd apresentar relatorios
periodicos de seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicaments
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizacéo do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

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

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 100 mg
de canagliflozina.
Cada comprimido revestido por pelicula contém canagliflozina hemi-hidratada, equivalente a 300 mg
de canagliflozina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para obter mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

invokana 100 mg
invokana 300 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Invokana 100 mg comprimidos
Invokana 300 mg comprimidos
canagliflozina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

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

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Invokana e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Invokana
Como tomar Invokana

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Invokana

Conteudo da embalagem e outras informacdes

o~ E

1. O que é Invokana e para que é utilizado

Invokana contém a substancia ativa canagliflozina que pertence ao grupo dos medicamentos chamados
“hipoglicemiantes”.

Os hipoglicemiantes sdo medicamentos utilizados por adultos para o tratamento da diabetes tipo 2.

Este medicamento funciona aumentando a quantidade de agucar que é removido do seu corpo através
da urina. Isto reduz a quantidade de aglcar no seu sangue.

Invokana pode ser utilizado isoladamente ou pode ser adicionado a outros medicamentos que possa
estar a utilizar para tratar a diabetes tipo 2 (tais como metformina, insulina, inibidores da DPP-4 [tais
como sitagliptina, saxagliptina ou linagliptina], uma sulfonilureia [tais como glimepiridina ou
glipizida], ou pioglitazona) e que reduzem os niveis de aclcar no sangue. Poder4 ja estar a tomar um
ou mais destes medicamentos para tratar a sua diabetes tipo 2.

Também é importante que continue a seguir as recomendagdes do seu médico ou enfermeiro sobre a
dieta e exercicio.

O que é a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 é uma doenca na qual o corpo ndo produz insulina suficiente, e aguela que o corpo
produz ndo atua bem como devia. O seu corpo também pode produzir demasiado agtcar. Quando isto
acontece, o agucar (glicose) acumula-se no sangue. Isto pode conduzir a problemas médicos graves,
tais como doenca cardiaca, doencga renal, cegueira e amputacao.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Invokana

N&o tome Invokana:
o se tem alergia a canagliflozina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento, e durante o

tratamento:

o acerca do que pode fazer para prevenir a desidratagéo

o se tem diabetes tipo 1 (o seu corpo ndo produz nenhuma insulina). Invokana nao deve ser
utilizado para tratar esta doenca

o Se perder peso rapidamente, se sentir uma sensacao de mal estar geral ou se se sentir doente, dor
de estbmago, sede excessiva, respiracdo rapida e profunda, confusdo, sonoléncia ou cansago
invulgares, um cheiro doce ao respirar, um sabor doce ou metélico na boca ou um diferente odor
na urina ou suor, entre em contato com um médico ou o hospital mais préximo imediatamente.
Estes sintomas podem ser um sinal de "cetoacidose diabética” - um problema que vocé pode
obter com a diabetes dado 0 aumento dos niveis de "corpos cetdnicos™ na sua urina ou sangue,
detetado em testes. O risco de desenvolvimento de cetoacidose diabética pode ser aumentado
em caso de jejum prolongado, consumo excessivo de alcool, desidratacdo, reducdo subita da
dose de insulina, ou uma maior necessidade de insulina devido a uma grande cirurgia ou doenga
grave.

o se tem cetoacidose diabética (uma complicacao da diabetes com niveis elevados de aglcar no

sangue, perda rapida de peso, nauseas ou vomitos). Invokana nao deve ser utilizado para tratar

esta condicéo

se tem problemas graves dos rins ou esta a fazer dialise

se tem problemas graves do figado

se alguma vez teve doenga cardiaca grave ou se teve um AVC

se estd a tomar medicamentos para diminuir a tensdo arterial (anti-hipertensores) ou se alguma

vez teve tensdo arterial baixa (hipotensdo). E fornecida informagcao adicional abaixo, em

“Outros medicamentos e Invokana”.

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Funcéo renal
Os seus rins serdo testados através de um teste sanguineo antes de comecar a tomar e enquanto estiver
a tomar este medicamento.

Glicose na urina
Devido a forma como este medicamento funciona, a sua urina pode dar um resultado positivo para o
acucar (glicose) enquanto estiver a tomar este medicamento.

Criancas e adolescentes
Invokana ndo é recomendado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Invokana

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto deve-se ao facto deste medicamento poder afetar a forma como
outros medicamentos funcionam. Além disso, alguns medicamentos podem afetar a forma como este
medicamento funciona.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

. outros antidiabéticos - insulina ou uma sulfonilureia (tais como glimepirida ou glipizida) — o seu
médico pode querer reduzir a sua dose para evitar que o seu nivel de aglcar no sangue fique
muito baixo (hipoglicemia)
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o medicamentos usados para baixar a tensao arterial (anti-hipertensores), incluindo diuréticos
(medicamentos utilizados para remover excesso de dgua do organismo, também conhecidos
como comprimidos de 4gua) uma vez que este medicamento também pode diminuir a tensdo
arterial através da remocéo do excesso de &gua no organismo. Os possiveis sinais de perda
excessiva de fluido do organismo estdo listados no inicio da seccdo 4 “Efeitos secundarios
possiveis”

erva de S. Jodo (um medicamento a base de plantas para tratar a depressao)

carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital (medicamentos usados no controlo de convulses)

efavirenz ou ritonavir (medicamento utilizado no tratamento da infegéo por VIH)

rifampicina (um antibidtico utilizado no tratamento da tuberculose)

colestiramina (um medicamento utilizado para reduzir os niveis de colesterol no sangue). Ver na

seccdo 3, “Ao tomar este medicamento”

. digoxina ou digitoxina (medicamentos utilizados para certos problemas do coragdo). O nivel de
digoxina ou digitoxina no seu sangue podera ter de ser verificado se tomar estes medicamentos
com Invokana

. dabigatrano (medicamento para tornar o sangue fino que diminui o risco de formacéo de
coagulos sanguineos).

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar ou continuar a tomar este medicamento.

Invokana nédo deve ser utilizada durante a gravidez. Fale com o seu médico quanto a melhor forma de
interromper o tratamento com Invokana e controlar o agicar no sangue assim que souber que esta
gravida.

Né&o deve tomar Invokana se esta a amamentar. Fale com o seu médico se deve parar de tomar este
medicamento ou se deve parar a amamentacao.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Invokana tem muito pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir, andar de bicicleta e
utilizar ferramentas ou maquinas. No entanto, foi notificada a ocorréncia de tonturas ou vertigens, o
que pode afetar a sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar maquinas.

A toma de Invokana com outros medicamentos para a diabetes denominados sulfonilureias (como a
glimepirida ou glipizida) ou com a insulina, pode aumentar o risco de ter um nivel baixo de agucar no
sangue (hipoglicemia). Os sinais incluem vis&o turva, formigueiro nos l&bios, tremores, suores,
palidez, alteracdo do humor, ou sentir-se ansioso ou confuso. Isto pode afetar a sua capacidade de
conduzir, andar de bicicleta e de usar quaisquer ferramentas ou maquinas. Fale com o seu médico
assim que possivel se desenvolver sinais de niveis baixos de a¢lcar no sangue.

Invokana contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Invokana

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Quanto deve tomar

. A dose inicial de Invokana é de um comprimido de 100 mg por dia. O seu médico decidira se
aumenta a sua dose para 300 mg.

o O seu médico podera limitar a dose em 100 mg se tiver problemas de rins.

o O seu médico ira prescrever a dose mais adequada para si.
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Ao tomar este medicamento

o Engula o comprimido inteiro com ajuda de meio copo de agua.

o Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos. E aconselhavel tomar o comprimido antes da
primeira refeicdo do dia.

o Tente tomar o comprimido aproximadamente @ mesma hora todos os dias. Isto ird ajuda-lo a
lembrar-se de o tomar.

o Se 0 seu médico prescreveu canagliflozina juntamente com algum sequestrador dos acidos
biliares tal como a colestiramina (medicamento utilizado para baixar o colesterol) deve tomar
canagliflozina pelo menos 1 hora antes ou 4 horas a 6 horas depois da toma do sequestrador dos
acidos biliares.

O seu médico pode receitar Invokana juntamente com outros medicamentos hipoglicemiantes.
Lembre-se de tomar todos os medicamentos conforme o seu médico lhe disse, de modo a atingirem os
melhores resultados para a sua saude.

Dieta e exercicio fisico

De forma a controlar a sua diabetes, devera continuar a seguir os conselhos do seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro relativamente a dieta e ao exercicio fisico. Nomeadamente, se esta a
seguir uma dieta de controlo de peso continue a segui-la enquanto esta a tomar este medicamento.

Se tomar mais Invokana do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, fale imediatamente com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Invokana

o Se se esqueceu de tomar uma dose, tome-a assim gue se lembrar. No entanto, se estiver quase na
hora da dose seguinte, salte a dose em falta.

o N&o tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia) para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Invokana
Os seus niveis de agucar no sangue podem subir se parar de tomar este medicamento. N&o pare de
tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Invokana e consulte um médico assim que possivel se tiver algum dos seguintes

efeitos secundarios graves:

Desidratacao (pouco frequente, pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o perda de demasiado fluido do seu corpo (desidratacéo). Isto ocorre com maior frequéncia em
idosos (75 anos ou mais), doentes com problemas de rins e em doentes que tomam diuréticos.
Possiveis sinais de desidratacéo:

- sensacdo de cabeca leve ou tonturas

- desmaiar ou sensacdo de tonturas ou desmaiar ao levantar-se.
- boca muito seca ou pegajosa, sentir muita sede

- sentir-se muito fraco ou cansado

- ter pouca ou nenhuma urina

- ter os batimentos cardiacos rapidos.
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Contacte um médico ou o hospital mais préximo imediatamente, se tiver algum dos seguintes
efeitos secundarios:
Cetoacidose diabética (raros, pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
Estes sdo sinais de cetoacidose diabética (consulte também a sec¢do 2, Adverténcias e
Precaucdes):
- niveis aumentados de “corpos ceténicos” na sua urina ou sangue
- perda rapida de peso
- sensacdo de mal estar geral ou sentir-se doente
- dor de estbmago
- sede excessiva
- respiracdo rapida e profunda
- confuséo
- sonoléncia ou cansaco invulgares
- um cheiro doce ao respirar, um sabor doce ou metalico na boca ou um diferente odor na
urina ou suor.

Isto pode ocorrer independentemente dos niveis de glicose no sangue. O médico podera decidir
interromper temporariamente ou permanentemente o tratamento com Invokana.

Fale com o seu médico assim que possivel se detetar algum dos seguintes efeitos secundarios:
Hipoglicemia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o niveis baixos de agicar no sangue (hipoglicemia) — quando toma este medicamento com
insulina ou uma sulfonilureia (tal como glimepirida ou glipizida).
Possiveis sinais de niveis baixos de agucar no sangue:
- visdo turva
- formigueiro nos labios
- tremores, suores, palidez
- mudanga de humor ou sentir-se ansioso ou confuso.

O seu médico ira dizer-lhe como tratar os niveis baixos de agucar no sangue e o que fazer se tiver
qualquer um dos sinais acima descritos.

Outros efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e infecdo fungica vaginal.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o erupc¢do na pele ou vermelhiddo do pénis ou do prepucio (infecdo por fungos)

o infecdes do trato urinario

o alteracdes na miccdo (incluindo urinar com mais frequéncia ou em quantidades maiores,
necessidade urgente de urinar, necessidade de urinar a noite)

prisdo de ventre

sentir sede

nauseas

os testes de sangue podem demonstrar algumas alteracbes nos niveis de gordura do sangue
(colesterol) e aumentos da quantidade de glébulos vermelhos no seu sangue (hematdcrito).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o erupc¢do na pele ou vermelhidao na pele - isto pode causar comichdo e incluir saliéncias,
exsudado ou bolhas

o urticéria

o 0s testes de sangue podem demonstrar alteracGes relacionadas com a fungéo renal (creatinina ou
ureia) ou potassio

. 0s testes de sangue podem demonstrar aumentos no seu nivel de fosfato no sangue
fratura 0ssea
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o Insuficiéncia renal (principalmente como consequéncia da perda de demasiados liquidos
corporais)

Desconhecido
o reacdo alérgica grave (pode incluir inchaco da face, 1&bios, boca, lingua ou garganta que pode
causar dificuldade em respirar ou engolir).

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Invokana
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
N&o utilize Invokana se a embalagem estiver danificada ou mostrar sinais de deterioracao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Invokana
o A substancia ativa é a canagliflozina.
- Cada comprimido contém 100 mg ou 300 mg de canagliflozina.
o Os outros componentes sdo:
- nucleo do comprimido: croscarmelose sddica, hidroxipropilcelulose, lactose anidra,
estearato de magnésio e celulose microcristalina.
- revestimento por pelicula: macrogol (3350), alcool polivinilico, talco e diéxido de titanio
(E171). O comprimido de 100 mg também contém Oxido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Invokana e conteldo da embalagem

o Invokana 100 mg em comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo amarelos, em
forma de cépsula, com 11 mm de comprimento, com a gravacao “CFZ” numa face e “100” na
outra face.

o Invokana 300 em comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo brancos, em forma de

capsula, com 17 mm de comprimento, com a gravagdo “CFZ” numa face e “300” na outra face.

Invokana esta disponivel em blisters de PVVC/aluminio destacaveis para dose unitaria. Os tamanhos das
embalagens sdo de 10 x 1,30 x 1, 90 x 1 e 100 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Bélgica

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

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacédo de introdugdo no mercado:

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

Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbnarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH bearapus” EOO/]
.K. Mnanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codust 1766

Tem.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

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
LGotsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

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

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
GeleZinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300



Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ao,
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aotouy

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija

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

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. tzecka 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 Romaénia 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.0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

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

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {més de AAAA}.

59



Outras fontes de informacéo
Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

60


http://www.emea.europa.eu/

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO



