BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Invokana 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 100 mg kanagliflozin.

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 39,2 mg laktos.

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 300 mg kanagliflozin.

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehéller 117,78 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter

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

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter

Tabletten ar vit, kapselformad, cirka 17 mm lang, med omedelbar frisdttning och filmdragerad,
med ”"CFZ” pa den ena sidan och 300" pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Invokana dr avsett for behandling av vuxna med otillrdckligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som
tillagg till kost och motion:

- som monoterapi nir metformin anses olampligt pa grund av intolerans eller kontraindikationer
- som ett tilldgg till andra 1&kemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat som géller kombinationsbehandlingar, effekter pa glykemisk kontroll,
kardiovaskuldra och renala héndelser, samt de populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade startdosen av kanagliflozin &r 100 mg en gang dagligen. Hos patienter som
tolererar kanagliflozin 100 mg en géng dagligen med en uppskattad glomerulér filtrationshastighet
(eGFR) > 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl > 60 ml/min och som behéver striktare glykemisk kontroll,
kan dosen Okas till 300 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.4). Se tabell 1 for rekommendationer om
dosjustering i enlighet med eGFR.

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

Niér kanagliflozin anvénds som tilliggsbehandling tillsammans med insulin eller en insulinsekretagog
(t.ex. sulfonureid) kan en ldgre dos insulin eller insulinsekretagog 6vervigas for att minska risken for

hypoglykemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Speciella patientgrupper

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

Nedsatt njurfunktion

For behandling mot diabetesnefropati som tilldgg till standardbehandling (t. ex. ACE-hdmmare eller
angiotensinblockerare) ska en dos pa 100 mg kanagliflozin en gang dagligen anvéndas, (se tabell 1).
Eftersom den blodglukossdnkande effekten av kanagliflozin &r 14gre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion, och sannolikt obefintlig hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, ska ett tilligg av
andra lakemedel mot hyperglykemi dvervagas ifall vidare glykemisk kontroll behovs. Se tabell 1 for
rekommendationer om dosjustering i enlighet med eGFR.

Tabell 1: Rekommendationer om dosjustering®

¢GFR (ml/min/1,73 m?) Total daglig dos av kanagliflozin
eller CrCl (ml/min)
Borja med 100 mg.
> 60 . . o
Till patienter som tolererar 100 mg och som behdver
ytterligare glykemisk kontroll, kan dosen okas till 300 mg.
30 till < 60° Anvind 100 mg.
Fortsdtt med 100 mg till patienter som redan star pa
<30be Invokana?,
Invokana ska inte séttas in.
4 Seavsnitt4.4,4.8, 5.1 och 5.2.
b

Vid behov av ytterligare glykemisk kontroll ska tilldgg av andra lakemedel mot hyperglykemi dvervigas.
Vid U-albumin/kreatinin > 300 mg/g
Fortsitt med dosen tills dialys sétts in eller njurtransplantation utfors.

o

Nedsatt leverfunktion
For patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion behovs ingen dosjustering.

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



Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for kanagliflozin for barn i aldern under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data
finns tillgédngliga.

Administreringssétt

For oral anvéndning
Invokana ska tas oralt en gdng om dagen, helst fore dagens forsta maltid. Tabletterna ska sviljas hela.

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

4.3 Kontraindikationer
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Effekten av kanagliflozin pa glykemisk kontroll 4r beroende pé njurfunktion och effekten ar reducerad
hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och sannolikt utebliven hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl < 60 ml/min rapporterades en hogre incidens
av biverkningar forknippade med volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension,
hypotension), speciellt med 300 mg dosen. Dessutom rapporterades fler fall av forhdjt kalium och
storre 0kningar av serumkreatinin och blodureakviave (BUN) hos dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Dérfor bor kanagliflozindosen begréinsas till 100 mg en gang dagligen hos patienter med
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?eller CrCl < 60 ml/min (se avsnitt 4.2).

Oavsett eGFR fore behandlingen, sjonk eGFR inledningsvis hos de patienter som stod pé kanagliflozin
men planade dérefter ut med tiden (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Monitorering av njurfunktionen rekommenderas enligt foljande:

- Innan behandlingen med kanagliflozin inleds och dérefter atminstone en géng per ar (se avsnitt
4.2,4.8,5.10ch5.2).

- Innan samtidig behandling med ldkemedel som kan forsdmra njurfunktionen inleds, dérefter
periodvis.

Det finns erfarenhet av kanagliflozin for behandling av diabetesnefropati
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?), bdde med och utan albuminuri. Bada patientgrupperna hade nytta av

behandlingen med kanagliflozin, men patienter med albuminuri kan ha storre nytta av behandlingen.

Anvindning till patienter med risk for biverkningar relaterade till volymforlust

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

Forsiktighet bor iakttas hos patienter dér en kanagliflozininducerad minskning av blodtrycket kan
utgodra en risk, t.ex. patienter med kénd kardiovaskular sjukdom, patienter med

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, patienter med blodtrycksséinkande terapi och hypotoni i anamnesen,
patienter pé diuretika eller dldre patienter (= 65 &r) (se avsnitt 4.2 och 4.8).



Till f6ljd av volymforlust sdgs i allmédnhet sm& genomsnittliga sinkningar av eGFR under de forsta
6 veckorna efter behandlingsstart med kanagliflozin. Hos de ovan beskrivna patienterna med
bendgenhet for storre minskningar av intravaskuldr volym ségs ibland stérre minskningar av eGFR
(> 30 %), som dérefter forbattrades, och endast i séllsynta fall krivde utséttning av behandling med
kanagliflozin (se avsnitt 4.8).

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

For patienter som stér pa kanagliflozin rekommenderas vid tillstétande sjukdomar som kan leda till
volymforlust (sdsom gastrointestinal sjukdom) noggrann dvervakning av volymstatus (t.ex.
kroppsundersdkning, blodtrycksméitningar, laboratorietester, inklusive njurfunktionstester) och
serumelektrolyter. For patienter som utvecklar volymforlust medan de star pé kanagliflozin kan man
Overviga ett tillfilligt avbrott i behandlingen med kanagliflozin till dess tillstandet har korrigerats. Om
behandlingen avbryts bor man dverviaga en mer frekvent glukosévervakning.

Diabetesketoacidos

Sillsynta fall av diabetesketoacidos (DKA), inklusive livshotande fall och fall med doédlig utgéng, har
rapporterats hos patienter som behandlats med SGLT2-h&mmare, inklusive kanagliflozin. I ett antal
fall var tillstandet atypiskt med endast mattligt forh6jda blodsockervarden, under 14 mmol/l

(250 mg/dl). Det dr inte ként om det &r mer sannolikt att DKA forekommer vid hdgre doser av
kanagliflozin. Risken for DKA forefaller vara hogre hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt
njurfunktion som behodver insulin.

Risken for diabetesketoacidos ska bedomas i hiandelse av icke-specifika symtom sdsom illamaende,
krékningar, aptitloshet/anorexia, magsmarta, kraftig torst, andningssvarigheter, forvirring, onormal
trotthet och sdmnighet. Patienter bor omedelbart utredas for ketoacidos om dessa symtom upptrider,
oavsett blodsockervirde.

Hos patienter ddr DKA missténks eller diagnostiseras ska behandling med Invokana omedelbart séttas
ut.

Behandling ska avbrytas hos patienter som tagits in p& sjukhus for akuta allvarliga sjukdomar. Avbryt
om mdjligt behandling med Invokana under en ldmplig tidsperiod (dagar) fore stora operationer,
inklusive bukkirurgi och bariatrisk kirurgi eller andra invasiva ingrepp forknippade med utdragen
fasta. Overvakning av serumketoner rekommenderas. Alternativ antihyperglykemisk behandling,
inklusive insulin bor 6vervagas.

Mitning av ketonnivéer i blodet istéllet for urinen é&r att féredra. Behandling med Invokana kan
aterupptas nér ketonvirdena &r normala och patientens tillstdnd stabiliserats.

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

Hos vissa patienter kan diabetesketoacidos forldngas efter utsattning av Invokana, dvs. den kan vara
langre &n vad som forvéntas baserat pa plasmahalveringstiden for kanagliflozin (se avsnitt 5.2).
Léangvarig glukosuri har observerats tillsammans med ih&llande DKA. Kanagliflozinoberoende
faktorer kan eventuellt vara involverade vid langvarig DKA. Insulinbrist kan bidra till férlangd
diabetesketoacidos och méste korrigeras om sadan faststélls.

Patienter med 0kad risk for DKA omfattar patienter med en 14g betacellfunktionsreserv (t.ex. patienter
med typ 2-diabetes med lagt C-peptidvarde eller LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) eller
patienter med tidigare pankreatit), patienter med tillstdnd som kan leda till hdmmat fodointag eller
allvarlig vétskebrist, patienter vars insulindoser ér reducerade och patienter med dkat insulinbehov



p-g-a. akut sjukdom, kirurgi eller alkoholmissbruk. SGLT2-hdmmare ska anvindas med forsiktighet
till patienter med dessa tillstand.

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

Sakerhet och effekt av kanagliflozin hos patienter med typ 1-diabetes ar inte etablerad och
kanagliflozin ska inte anvéndas for behandling av patienter med typ 1-diabetes. Begrinsade data fran
kliniska studier tyder pé att DKA é&r vanligt forekommande nér patienter med typ 1-diabetes behandlas
med SGLT2-hdmmare.

Amputation av nedre extremiteter

I kliniska langtidsstudier av kanagliflozin hos patienter med typ 2-diabetes med faststélld
kardiovaskulér sjukdom (CVD) eller minst 2 riskfaktorer for CVD, var Invokana forknippat med en
Okad risk for amputation av nedre extremiteterna jaimfort med placebo (0,63 respektive 0,34 hindelser
per 100 patientér). Denna 6kning géllde framforallt tar och mellanfot (se avsnitt 4.8). I en klinisk
langtidsstudie pa patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati, observerades ingen skillnad i
risken for amputation av nedre extremiteterna hos de patienter som fick behandling med kanagliflozin
100 mg jamfort med placebo. I denna studie tillimpades forsiktighetsatgiarder enligt nedanstaende
beskrivning. Eftersom den underliggande mekanismen inte har faststillts &r riskfaktorerna for
amputation okdnda, forutom de allménna riskfaktorerna.

Innan behandling med Invokana inleds bor faktorer i patientens anamnes som okar risken for
amputation tas i beaktande. Som forsiktighetsatgéirder vid uppfoljning av patienter med 6kad risk for
amputationer bor noggrann 6vervakning dvervédgas samt radgivning om vikten av rutinméssig
forebyggande fotvard och uppritthillande av adekvat hydrering. Overvig ocksa att avbryta behandling
med Invokana hos patienter som utvecklar symtom som kan férega amputation, sdsom hudsar i de
nedre extremiteterna, infektion, osteomyelit eller gangrén.

Nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers gangrin)

Fall efter godkédnnande for forséljning av nekrotiserande fasciit i perineum (s.k. Fourniers gangrén) har
rapporterats hos kvinnliga och manliga patienter som tagit SGLT2-hdmmare. Detta dr en sdllsynt men
allvarlig och potentiellt livshotande biverkning som kraver ett kirurgiskt akutingrepp och
antibiotikabehandling.

Patienter ska radas att sdka ldakarhjdlp om de upplever en kombination av symtom som smérta, dmhet,
erytem eller svullnad i genital- eller perinealomradet, tillsammans med feber eller sjukdomskénsla.
Observera att urogenital infektion eller perineal abscess kan forega nekrotiserande fasciit. Vid
misstanke om Fourniers gangrédn ska Invokana sdttas ut och omedelbar behandling (sdésom antibiotika
och kirurgisk debridering) sittas in.

Forhojd hematokrit

Hematokritdkning observerades med kanagliflozinbehandling (se avsnitt 4.8) och dérfor 4r noggrann
monitorering av patienter med redan forhdjd hematokrit motiverat.

Aldre

Aldre patienter kan 16pa en storre risk for volymforlust, ir mer beniigna att behandlas med diuretika

och har nedsatt njurfunktion. Hos patienter > 75 ar rapporterades en hdgre incidens av biverkningar

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



Genitala svampinfektioner

I likhet med mekanismen for natriumglukos co-transportdr 2 (SGLT2)-hdmning och 6kad
uringlukosutsondring (UGE) rapporterades vulvovaginal candidiasis hos kvinnor och balanit eller
balanopostit hos mién i de kliniska studierna med kanagliflozin (se avsnitt 4.8). Manliga och kvinnliga
patienter med genitala svampinfektioner i anamnesen var mer benédgna att utveckla en infektion.
Balanit eller balanopostit férekom framst hos icke omskurna manliga patienter, vilket i vissa fall
resulterade i fimos och/eller omskérelse. Majoriteten av de genitala svampinfektionerna behandlades
med lokala antimykotika, som antingen ordinerades av en lékare eller anvéindes vid egenvérd,
samtidigt som patienten fortsatte behandlingen med Invokana.

Urinvégsinfektioner

Efter godkdnnandet for forsiljning har fall av komplicerade urinvigsinfektioner diribland pyelonefrit
och urosepsis rapporterats hos patienter som behandlats med kanagliflozin, vilket ofta resulterat i
utsdttning av behandlingen. Tillféllig utséttning av kanagliflozin ska dvervégas hos patienter med
komplicerade urinvégsinfektioner.

Hjartsvikt

Erfarenheten fran New York Heart Association (NYHA)-klass III 4r begransad och det finns ingen
erfarenhet fran kliniska studier av anvindning av kanagliflozin till NYHA-klass IV.

LaboratorieundersGkningar av urin

Pé grund av kanagliflozins verkningsmekanism kommer patienter som tar likemedlet att testa positivt
for glukos i urinen.

Laktosintolerans

Tabletterna innehéller laktos.
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innhaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Diuretika

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

Insulin och insulinsekretagoger

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



Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa kanagliflozin

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

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

Om en kombinerad inducerare av dessa UGT-enzymer och transportproteiner méste ges tillsammans
med kanagliflozin, rekommenderas Gvervakning av den glykemiska kontrollen for att utvirdera
behandlingssvaret pa kanagliflozin. Om en inducerare av dessa UGT-enzymer maste samadministreras
med kanagliflozin kan man &vervéga dosokning till 300 mg en gang dagligen om patienten tolererar
kanagliflozin 100 mg en gang dagligen, har eGF > 60 ml/min/1,73 m? eller CrCl > 60 ml/min och
kriver ytterligare glykemisk kontroll. Hos patienter med eGFR 45 ml/min/1,73 m? till

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

Kolestyramin kan potentiellt minska exponering for kanagliflozin. Dosering av kanagliflozin bor ske
minst 1 timme fore eller 46 timmar efter administrering av en gallsyra-komplexbildare for att
minimera mdjlig paverkan pa absorptionen.

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

probenecid.

Effekt av kanagliflozin pa andra ldkemedel

Digoxin

Kombinationen av kanagliflozin 300 mg en géng dagligen i 7 dagar med en singeldos digoxin 0,5 mg
foljt av 0,25 mg dagligen i 6 dagar resulterade i 20 % 6kning av AUC och 36 % 6kning av Cpax for
digoxin, formodligen pa grund av en hdmning av P-gp. Kanagliflozin har setts himma P-gp in vitro.
Patienter som tar digoxin eller andra hjartglykosider (t.ex. digitoxin) bor dvervakas pa lampligt sitt.

Litium

Samtidig anvdndning av en SGLT2-hdmmare och litium kan minska litiumkoncentrationerna i serum.
Overvaka litiumkoncentrationen i serum noggrant under behandling med kanagliflozin, sérskilt vid
inséttning och dosforandringar.

Dabigatran

Effekten av samtidig administrering av kanagliflozin (en svag P-gp-hdmmare) pa dabigatranetexilat
(ett P-gp-substrat) har inte studerats. Eftersom dabigatrankoncentrationen kan 6ka i ndrvaro av
kanagliflozin, bor 6vervakning ske (betrdffande tecken pa blodning eller anemi) nir dabigatran
kombineras med kanagliflozin.

Simvastatin

Kombinationen av kanagliflozin 300 mg en géng dagligen i 6 dagar med en singeldos simvastatin
(CYP3A4-substrat) 40 mg resulterade i 12 % 6kning av AUC och 9 % 6kning av Cax fOr simvastatin
och 18 % okning av AUC och 26 % 6kning av Cuay for simvastatinsyra. Okningarna av exponeringen
for simvastatin och simvastatinsyra anses inte vara kliniskt relevanta.



Héamning av BCRP genom kanagliflozin kan inte uteslutas pa en intestinal nivé och en dkad
exponering kan darfor forekomma for lakemedel som transporteras av BCRP, t.ex. vissa statiner som
rosuvastatin och vissa ldkemedel mot cancer.

I interaktionsstudier hade kanagliflozin vid steady-state inte ndgon kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken hos metformin, orala preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel),

glibenklamid, paracetamol, hydroklortiazid eller warfarin.

Interferens likemedel/laboratorietest

1,5-AG-assay

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

Kanagliflozin ska inte anvéndas under graviditet. Nér graviditet pavisas bor behandling med
kanagliflozin avbrytas.

Amning

Det ér inte kidnt om kanagliflozin och/eller dess metaboliter utsondras i human brostm;jolk.
Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data hos djur har visat pa utsondring av
kanagliflozin/metaboliter i mj6lk samt farmakologiskt medierade effekter hos den diande avkomman
och unga réttor som exponerats for kanagliflozin. (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spéddbarn kan
inte uteslutas. Kanagliflozin bdr inte anvéindas under amning.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kanagliflozin har ingen eller forsumbar effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienterna maste dock uppmérksammas pé risken for hypoglykemi nér kanagliflozin anvénds som
tilliggsbehandling tillsammans med insulin eller en insulinsekretagog och for den forhéjda risken for
biverkningar relaterade till volymforlust, sdsom postural yrsel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for kanagliflozin utvarderades hos 22 645 patienter med typ 2-diabetes, inklusive

13 278 patienter behandlade med kanagliflozin och 9 367 patienter behandlade med
jémforelselikemedel i 15 dubbelblinda, kontrollerade kliniska fas III- och fas IV-studier. Sammanlagt
10 134 patienter behandlades i tva specifika kardiovaskuléra studier med en exponeringstid pa i



genomsnitt 149 veckor (223 veckor i CANVAS och 94 veckor i CANVAS-R) och 8 114 patienter fick
behandling i 12 dubbelblinda, kontrollerade kliniska fas III- och fas IV-studier med en exponeringstid
pa i genomsnitt 49 veckor. I en studie med renal effekt som specifikt utfallsmatt, var exponeringstiden
i genomsnitt 115 veckor for sammanlagt 4 397 patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati.

Den priméra utvdrderingen av sikerhet och tolerabilitet genomfordes i en poolad analys (n =2 313) av
fyra 26-veckors placebokontrollerade kliniska studier (monoterapi och tilldggsbehandling tillsammans
med metformin, metformin och en sulfonureid, och metformin och pioglitazon). De vanligaste
rapporterade biverkningarna under behandlingen var hypoglykemi i kombination med insulin eller
sulfonureid, vulvovaginal candidiasis, urinvigsinfektion och polyuri eller pollakisuri (d.v.s. tita
urineringar). Biverkningar som ledde till utsittning bland > 0,5 % av alla kanagliflozinbehandlade
patienter i dessa studier var vulvovaginal candidiasis (0,7 % av de kvinnliga patienterna) och balanit
eller balanopostit (0,5 % av de manliga patienterna). Ytterligare sdkerhetsanalyser (inklusive
langtidsdata) av data fran hela kanagliflozinprogrammet (studier med placebo och aktiv kontroll)
genomfordes for att bedoma de rapporterade biverkningarna i syfte att identifiera biverkningar (se
tabell 2) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna i tabell 2 baseras pa den poolade analysen av studier med placebo och aktiv kontroll
beskrivna ovan. Biverkningar rapporterade fran global anvéndning av kanagliflozin efter godkédnnande
for forsaljning ar ocksé inkluderade i tabellen. Biverkningar listade nedan &r klassificerade efter
frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorierna ar definierade enligt foljande indelning: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga
data).

Tabell 2:  Tabell 6ver biverkningar (MedDRA) fran studier med placebo-* och aktiv
kontroll® och erfarenhet efter godkédnnande for forsiljning

Organsystemklass Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

mycket vanliga vulvovaginal candidiasis®™/

vanliga balanit eller balanopostit™ ¥, urinvigsinfektion®

(pyelonefrit och urosepsis har rapporterats efter
godkénnande for forséljning)

Ingen kénd frekvens nekrotiserande fasciit i perineum (Fourniers
gangrin)?

Immunsystemet

séllsynta | anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

mycket vanliga hypoglykemi vid kombination med insulin eller
sulfonureid®

mindre vanliga dehydrering®

séillsynta diabetesketoacidos®

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga | postural yrsel®, synkope®

Blodkiirl

mindre vanliga | hypotension®, ortostatisk hypotension®

Magtarmkanalen

vanliga | forstoppning, torst, illaméende

Hud och subkutan viivnad

mindre vanliga | ljuskénslighet, hudutslag®, urtikaria
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séllsynta | angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindviv

mindre vanliga | skelettfraktur”

Njurar och urinvéigar

vanliga polyuri eller pollakisuri

mindre vanliga njursvikt (i huvudsak i samband med
vitskeforlust)

Undersokningar

vanliga dyslipidemi', 6kad hematokrit>™

mindre vanliga okat blodkreatinin® ", 6kad blodurea® °, dkat

blodkalium® P, dkat blodfosfatd

Kirurgiska och medicinska dtgdrder

mindre vanliga amputationer av nedre extremiteter (framforallt
av tar och mellanfot), sérskilt hos patienter med
hog risk for hjdrtsjukdom®

Relaterade till volymforlust; se avsnitt 4.4 och beskrivning av biverkningar nedan.

Se avsnitt 4.4 och beskrivning av biverkningar nedan.

Se beskrivning av biverkningar nedan.

Se avsnitt 4.4.

Sakerhetsprofilerna fran de enskilda pivotala studierna (inklusive studier pa patienter med mattligt nedsatt

njurfunktion, dldre patienter [> 55 ér till < 80 ar], patienter med forhdjd kardiovaskulér och renal risk) 6verensstdmde

generellt med de biverkningar som anges i denna tabell.

Torst inbegriper termerna torst, muntorrhet och polydipsi.

£ Utslag inbegriper termerna erytematdsa utslag, generaliserade utslag, makulira utslag, makulopapulira utslag,

papuléra utslag, kliande utslag, pustuldsa utslag och vesikuléra utslag.

Relaterat till skelettfraktur; se bekrivning av biverkningar nedan.

Polyuri eller pollakisuri inbegriper termerna polyuri, pollakisuri, urintringningar, nokturi och 6kad urinproduktion.

1" Vulvovaginal candidiasis inbegriper termerna vulvovaginal candidiasis, vulvovaginal svampinfektion, vulvovaginit,

vaginal infektion, vulvit och genital svampinfektion.

Balanit eller balanopostit inbegriper termerna balanit, balanopostit, candidabalanit och genital svampinfektion.

Genomsnittliga procentuella 6kningar fréan baseline for kanagliflozin 100 mg och 300 mg jamfért med placebo var for

totalkolesterol 3,4 % respektive 5,2 % mot 0,9 %, HDL-kolesterol 9,4 % respektive 10,3 % mot 4,0 %, LDL-kolesterol

5,7 % respektive 9,3 % jamfort med 1,3 %, icke-HDL-kolesterol 2,2 % respektive 4,4 % mot 0,7 %, triglycerider

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

Genomsnittliga fordndringar fran basline av hematokrit var 2,4 % och 2,5 % for kanagliflozin 100 mg respektive

300mg, jamfort med 0,0 % for placebo.

Genomsnittliga procentuella forandringar fréan baseline av kreatinin var 2,8 % och 4,0 % for kanagliflozin 100 mg

respektive 300 mg, jamfort med 1,5 % for placebo

Genomsnittliga procentuella férdndringar frén baseline av blodureakvéve var 17,1 % och 18,0 % for kanagliflozin

100 mg respektive 300 mg, jamfort med 2,7 % for placebo.

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

9 Genomsnittliga procentuella forindringar frdn baseline av serumfosfat var 3,6 % och 5,1 % for kanagliflozin 100 mg

respektive 300 mg, jimfort med 1,5 % for placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diabetesketoacidos

I en l&ngtidsstudie med renala utfallsmétt med patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati, var
incidensen av biverkningar, som bedémdes bero pa diabetesketoacidos (DKA), 0,21 (0,5 %, 12/2 200)
respektive 0,03 (0,1 %, 2/2 197) per 100 patientar av uppfoljning med avseende pa

kanagliflozin 100 mg respektive placebo. Av de 14 patienterna med DKA hade 8 (7 som stod pa
kanagliflozin 100 mg och 1 som stod pa placebo) ett eGFR pé 30 till <45 ml/min/1,73 m? fore
behandlingen (se avsnitt 4.4).
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Amputation av nedre extremiteter

Hos patienter med typ 2-diabetes, som hade faststilld kardiovaskulér sjukdom eller minst tva
riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom, forknippades kanagliflozin med en 6kad risk fér amputation
av nedre extremiteter enligt observationerna i det integrerade CANV AS-programmet bestdende av
CANVAS och CANVAS-R; tvé stora, randomiserade, placebokontrollerade langtidsstudier dir

10 134 patienter utvarderades. Obalansen uppstod redan under de forsta 26 veckorna av behandling.
Patienterna i CANVAS och CANVAS-R foljdes i genomsnitt under 5,7 respektive 2,1 &r. Oavsett om
de hade behandlats med kanagliflozin eller placebo var risken for amputation hogst hos patienterna
med en baseline-anamnes med tidigare amputation, perifer vaskular sjukdom och neuropati. Risken for
amputation av en nedre extremitet var inte dosberoende. Amputationsresultaten for det integrerade
CANVAS-programmet visas i tabell 3.

I CREDENCE, en langtidsstudie med renala utfallsmétt med 4 397 patienter med typ 2-diabetes och
diabetesnefropati, foreldg det ingen skillnad vad géllde risken for amputation av nedre extremiteter i
samband med anvindning av kanagliflozin 100 mg jamfort med placebo (1,2 respektive 1,1 héndelser
per 100 patientér [Riskkvot: 1,11; 95 % CI 0,79, 1,56]) (se avsnitt 4.4). I andra studier med

typ 2-diabetes och kanagliflozin, vilka inkluderade en allmén diabetespopulation med 8 114 patienter,
observerades ingen skillnad i risk for amputation av nedre extremiteter i férhéllande till
kontrollmedlet.

Tabell 3:  Integrerad analys av amputationer i CANVAS OCH CANVAS-R

Placebo kanagliflozin
N =4344 N =5790
;l;;)t)alt antal patienter med hindelser, n 47 (1,1 140 (2,4)
(V]
Incidenstal (per 100 patientér) 0,34 0,63
Riskkvot (95 % CI) jamfort med placebo 1,97 (1,41, 2,75)
Liten amputation, n (%)" 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)

Stor amputation, n (%)’

13/47 (27,7)

41/140 (29,3)

Notera: Incidensen &r baserad pa antalet patienter med minst en amputation och inte det totala antalet
amputationshidndelser. En patientuppfoljning beréknas fran dag 1 fram till det férsta datumet for amputationshandelsen.
En del patienter hade fler &n en amputation. Procentandelen sma och stora amputationer baseras pa den hogsta nivén av
amputation for varje patient.

*  Tar och mellanfot

T Ankeln, under kndet och ovanfor kndet

Av de patienter i CANVAS-programmet som genomgick en amputation, var tar och mellanfot de
vanligaste stdllena (71 %) i bada behandlingsgrupperna (tabell 3). Multipla amputationer (négra
omfattade bada nedre extremiteter) observerades séllan och i ungefir lika stora andelar i bdda
behandlingsgrupperna.

Infektioner i nedre extremiteter, diabetiska fotséar, perifer arteriell sjukdom och gangrin var de
vanligaste medicinska hdndelserna som forknippades med behov av amputation i bada

behandlingsgrupperna (se avsnitt 4.4).

Biverkningar relaterade till volymforlust

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

I en av de specifika kardiovaskuldra langtidsstudierna (CANVAS), dér patienterna i allménhet var
dldre, med en hogre frekvens av diabeteskomplikationer, var incidenstalen av biverkningar relaterade
till volymforlust 2,3 med kanagliflozin 100 mg, 2,9 med kanagliflozin 300 mg och 1,9 med placebo,
raknat i handelser per 100 patientér.
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For att utvérdera riskfaktorer for dessa biverkningar genomfordes en storre poolad analys (N = 12 441)
av patienter fran 13 kontrollerade fas III- och fas IV-studier med béda doserna av kanagliflozin. I den
poolade analysen hade patienter pa loopdiuretika, patienter med baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m? till
< 60 ml/min/1,73 m? och patienter > 75 ar i allménhet hogre incidenser av dessa biverkningar. For
patienter pé loopdiuretika var incidenstalen 5,0 med kanagliflozin 100 mg och 5,7 med kanagliflozin
300 mg, jamfort med 4,1 hiandelser per 100 patientéars exponering i kontrollgruppen. For patienter med
ett baseline-eGFR 30 min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? var incidenstalen 5,2 med kanagliflozin
100 mg och 5,4 med kanagliflozin 300 mg jamfort med 3,1 héndelser per 100 patientérs exponering i
kontrollgruppen. For patienter > 75 ar var incidenstalen 5,3 med kanagliflozin 100 mg och 6,1 med
kanagliflozin 300 mg jamfort med 2,4 handelser per 100 patientérs exponering i kontrollgruppen (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

I en langtidsstudie med renala utfallsmatt med patienter med typ 2-diabetes och diabetesnefropati, var
incidensen av biverkningar som var relaterade till volymforlust 2,84 respektive 2,35 héndelser per
patientar for kanagliflozin 100 mg respektive placebo. Det observerades att incidensen steg med
sjunkande eGFR. Hos patienter med en eGFR pa 30 till <45 ml/min/1,73 m? var incidensen av
volymforlust storre i kanagliflozingruppen (4,91 héndelser per 100 patientér) jamfort med
placebogruppen (2,60 hindelser per 100 patientar). I delgrupperna eGFR > 45 till < 60 och eGFR 60
till <90 ml/min/1,73 m? var incidensen liknande i de bdda grupperna.

I den specifika kardiovaskuldra studien och den stdrre poolade analysen samt i en studie med renal
effekt som specifikt utfallsmatt, 6kade inte antalet utsittningar p.g.a. biverkningar relaterade till

volymforlust eller allvarliga biverkningar relaterade till volymforlust, med kanagliflozin.

Hypoglvkemi vid tilldggsbehandling tillsammans med insulin eller insulinsekretagoger

Frekvensen av hypoglykemi var 1ag (cirka 4 %) i behandlingsgrupperna, inklusive den pa placebo, vid
anvindning som monoterapi eller som tilldgg till metformin. Nér kanagliflozin lades till
insulinbehandling observerades hypoglykemi hos 49,3 %, 48,2 % respektive 36,8 % av patienterna
som behandlades med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo, och svar
hypoglykemi férekom hos 1,8 %, 2,7 % respektive 2,5 % av patienterna som behandlades med
kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo. Nir kanagliflozin lades till
sulfonureidbehandling sags hypoglykemi hos 4,1 %, 12,5 % respektive 5,8 % av patienterna som
behandlades med kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo (se avsnitt 4.2 och
4.5).

Genitala svampinfektioner

Vulvovaginal candidiasis (inklusive vulvovaginit och vulvovaginal svampinfektion) rapporterades hos
10,4 % respektive 11,4 % av de kvinnliga patienter som behandlades med kanagliflozin 100 mg
respektive kanagliflozin 300 mg, jamfort med 3,2 % av placebobehandlade kvinnliga patienter. De
flesta rapporterna med vulvovaginal candidiasis férekom under de forsta fyra ménaderna av
behandlingen med kanagliflozin. Bland kvinnliga patienter som tog kanagliflozin fick 2,3 % mer &n en
infektion. Sammantaget avbrot 0,7 % av alla kvinnliga patienter behandlingen med kanagliflozin pa
grund av vulvovaginal candidiasis (se avsnitt 4.4). | CANVAS-programmet var mediantiden for
infektionens varaktighet langre hos gruppen som behandlats med kanagliflozin jamfort med gruppen
som behandlats med placebo.

Candidabalanit eller -balanopostit forekom hos manliga patienter med en incidens pa 2,98 och

0,79 handelser per 100 patientar med kanagliflozin respektive placebo. Bland manliga patienter som
tog kanagliflozin fick 2,4 % mer &n en infektion. Utséttning av kanagliflozin hos manliga patienter pé
grund av candidabalanit eller -balanopostit forekom med en incidens pa 0,37 héndelser per

100 patientar. Fimos rapporterades med en incidens pa 0,39 och 0,07 hiandelser per 100 patientar for
kanagliflozin respektive placebo. Omskérelse rapporterades med incidenstal pa 0,31 och

0,09 héndelser per 100 patientér for kanagliflozin respektive placebo (se avsnitt 4.4).
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Urinvdgsinfektioner

I kliniska studier rapporterades urinvégsinfektioner oftare fér kanagliflozin 100 mg och 300 mg (5,9 %
respektive 4,3 %) jamfort med 4,0 % for placebo. De flesta infektioner var lindriga till mattliga utan
nagon 0kning i forekomsten av allvarliga biverkningar. I dessa studier svarade patienter pa
standardbehandling samtidigt som de fortsatte sin kanagliflozinbehandling.

Efter godkédnnandet for forsiljning har dock fall av komplicerade urinvégsinfektioner déribland
pyelonefrit och urosepsis rapporterats hos patienter som behandlats med kanagliflozin, vilket ofta
resulterat i utséttning av behandlingen.

Skelettfraktur

I en kardiovaskular studie (CANVAS) med 4 327 behandlade patienter med faststélld kardiovaskulér
sjukdom eller med minst tva riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom, var incidenstalen for alla
utvirderade skelettfrakturer 1,6, 1,8 respektive 1,1 per 100 patientér av uppf6ljning for kanagliflozin
100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive for placebo, och obalansen i frakturer intrdffade initialt inom
de forsta 26 veckorna av behandlingen.

I tva andra langtidsstudier och i studier som genomforts pa en allmén diabetespopulation, sédgs ingen
skillnad i risken for frakturer med kanagliflozin jamfort med kontrollmedlet. I en andra kardiovaskulér
studie (CANVAS-R) av 5 807 behandlade patienter med faststélld kardiovaskulér sjukdom eller med
minst tva riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom var incidenstalen for alla utvarderade benfrakturer
1,1 och 1,3 hiandelser per 100 patientar av uppfoljning for kanagliflozin respektive placebo.

I en l&ngtidsstudie med renala utfallsmatt med 4 397 behandlade patienter som hade typ 2-diabetes och
diabetesnefropati, var incidensen for alla utvirderade skelettfrakturer 1,2 héndelser per 100 patientar
av uppfoljning avseende bade kanagliflozin 100 mg och placebo. I andra studier av typ 2-diabetes med
kanagliflozin vilka inkluderade en allmén diabetespopulation med 7 729 patienter och dér
skelettfrakturer utvarderades, var incidensen for alla utvdrderade benfrakturer 1,2 och 1,1 per

100 patientar av uppfoljning for kanagliflozin respektive kontroll. Efter 104 veckors behandling hade
kanagliflozin inte ndgon negativ paverkan pa benmineraldensiteten.

Speciella patientgrupper

Aldre

I en poolad analys av 13 placebo- och aktivt kontrollerade studier var sékerhetsprofilen for
kanagliflozin hos édldre patienter generellt sett dverensstimmande med den for yngre patienter.
Patienter > 75 &r hade en hogre incidens av biverkningar relaterade till volymforlust (sdsom postural
yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension) med incidenstal pa 5,3, 6,1 och 2,4 handelser per

100 patientars exponering for kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive i
kontrollgruppen. Minskningar av eGFR (-3.4 respektive -4,7 ml/min/1,73 m?) rapporterades med
kanagliflozin 100 mg och kanagliflozin 300 mg jaimfort med kontrollgruppen (-4,2 ml/min/1,73 m?).
Medelvirdet pé baseline-eGFR var 62,5, 64,7 och 63,5 ml/min/1,73 m? for kanagliflozin 100 mg,
kanagliflozin 300 mg respektive kontrollgruppen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion hos patienter med otillrickligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2
Patienter med baseline-eGFR < 60 ml/min/1,73 m? hade en hdgre incidens av biverkningar
forknippade till volymforlust (t.ex. postural yrsel, ortostatisk hypotension, hypotension) med
incidenstal pa 5,3, 5,1 och 3,1 hidndelser per 100 patientérs exponering for kanagliflozin 100 mg,
kanagliflozin 300 mg respektive placebo (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Den totala incidensen av forhdjt serumkalium var hogre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion med incidenstal pa 4,9, 6,1 och 5,4 hiandelser per 100 patientars exponering for
kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg respektive placebo. I allménhet var hjningarna
overgdende och krivde ingen specifik behandling.

14



Hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion observerades 0kningar av serumkreatinin pa
9,2 umol/l och BUN pa cirka 1,0 mmol/l med bada doserna av kanagliflozin.

Incidenstalen for storre minskningar av eGFR (> 30 %) ndgon gang under behandlingen var 7,3, 8,1
och 6,5 hindelser per 100 patientérs exponering for kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg
respektive placebo. Vid sista virdet efter baseline var incidenstalen for sddana minskningar 3,3 for
patienter som behandlades med kanagliflozin 100 mg, 2,7 for kanagliflozin 300 mg och 3,7 hindelser
per 100 patientér av exponering for placebo (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlades med kanagliflozin oavsett baseline-eGFR fick forst ett sankt medelvéarde pa
eGFR. Direfter, under fortsatt behandling upprattholls eller 6kade gradvis eGFR. Medelvardet pa
eGFR étergick till baseline efter utséttning av behandlingen, vilket tyder pa att hemodynamiska
fordndringar kan inverka pé dessa fordndringar i njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion hos patienter med diabetesnefropati och diabetes mellitus typ 2

I en l&ngtidsstudie med renala utfallsmétt med patienter som hade typ 2-diabetes och diabetesnefropati
uppstod det ofta njurrelaterade handelser i bada grupperna men mindre ofta i kanagliflozingruppen
(5,71 héndelser per 100 patientar) jaimfort med placebogruppen (7,91 héndelser per 100 patientar).
Antalet allvarliga, njurrelaterade hdndelser var ocksa ldgre i kanagliflozingruppen jamfort med
placebogruppen. Incidensen av njurrelaterade handelser var lagre med kanagliflozin jamf{ort med
placebo over alla tre eGFR-strata. Den hogsta incidensen av njurrelaterade handelser ségs i stratumet
med eGFR pa 30 till <45 ml/min/1,73 m? (9,47 resp. 12,80 handelser per 100 patientar for
kanagliflozin jamfort med placebo.

I studien med renala utfallsmatt observerades ingen skillnad i kaliumhalten i blodet, ingen 6kning av
antalet biverkningar i form av hyperkalemi och ingen absolut (> 6,5 mekv/l) eller relativ (> Ovre
gransen for normalvérdet och en 6kning > 15 % fran baseline) 6kning av kaliumhalten i serum med
kanagliflozin 100 mg jamfort med placebo.

Generellt sett, observerades ingen obalans mellan behandlingsgrupperna vad gillde onormala
fosfatvirden, vare sig total sett eller i ndgon av eGFR-kategorierna (45 till < 60 eller 30 till
<45 ml/min/1,73 m? [CrCl 45 till < 60 eller 30 till <45 ml/min]).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

Behandling

I hindelse av dverdosering ar det 1ampligt att vidta ordindra understodjande atgéarder t.ex. att avldgsna
icke absorberat material fran magtarmkanalen, Gvervaka patienten kliniskt och vid behov inleda
kliniska atgérder. Kanagliflozin avldgsnades i forsumbar utstréickning under en 4-timmars hemodialys.
Kanagliflozin forvintas inte vara dialyserbart genom peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, blodglukossdankande medel, exkl. insuliner.
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ATC-kod: A10BKO02.

Verkningsmekanism

SGLT2-transportdren som uttrycks i proximala njurtubuli, ansvarar f6r huvuddelen av
aterresorptionen av filtrerat glukos frén tubuluslumen. Patienter med diabetes har visat sig ha forhojd
renal dterresorption av glukos vilket kan bidra till stadigvarande férhdjda blodsockerhalter.
Kanagliflozin &r en oralt aktiv himmare av SGLT2. Genom att himma SGLT2 minskar kanagliflozin
aterresorptionen av filtrerat glukos och sénker njurtréskeln for glukos (RTg), varigenom UGE okas,
och kanagliflozin sdnker pa sé sétt de forhdjda blodsockerkoncentrationerna i plasma genom denna
insulinoberoende mekanism hos patienter med typ 2-diabetes. Okat UGE till foljd av SGLT2-
hdmningen leder ocksa till en osmotisk diures, och den diuretiska effekten leder till en sénkning av det
systoliska blodtrycket; 6kningen av UGE leder till en forlust av kalorier och ddrmed en minskning av
kroppsvikten, vilket har visats i studier pa patienter med typ 2-diabetes.

Den UGE-okande effekten hos kanagliflozin, som direkt sénker plasmaglukos, ér oberoende av
insulin. I de kliniska studierna med kanagliflozin sdgs en forbattring av homeostasmodellen for
bedomning av betacellfunktionen (HOMA-B) och ett forbattrat insulinsekretionssvar fran betacellerna
pa en belastning med en blandad maltid.

I fas IlI-studier gav en administrering av 300 mg kanagliflozin fére en maltid en stdrre minskning av
den postprandiella glukosstegringen &n vad som ségs med 100 mg dosen. Denna effekt av 300 mg
dosen av kanagliflozin kan delvis bero pa en lokal hdmning av intestinalt SGLT1 (en viktig intestinal
glukostransportdr) kopplad till tillfalliga hoga koncentrationer av kanagliflozin i tarmlumen innan
lakemedlet absorberas (kanagliflozin dr en lagpotent hdmmare av SGLT1-transportoren). Studierna
har inte visat ndgon glukosmalabsorption med kanagliflozin.

Kanagliflozin 6kar tillforseln av natrium till distala tubuli genom att blockera den SGLT2-beroende
glukos- och natriumreabsorptionen och dérigenom 6ka den tubuloglomerulédra aterkopplingen, vilken i
kliniska studier och prekliniska modeller av diabetes ar forknippad med en minskning av det
intraglomeruléra trycket och minskad hyperfiltration i prekliniska modeller av diabetes och i kliniska
studier.

Farmakodynamisk effekt

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

I en singeldosstudie pa patienter med typ 2-diabetes fordrojde behandling med 300 mg fore en blandad
maltid den intestinala glukosabsorptionen och minskade det postprandiella blodsockervardet genom

bade en renal och en icke-renal mekanism.

Klinisk effekt och sidkerhet

Forbattrad glykemisk kontroll och minskad kardiovaskulér och renal morbiditet och mortalitet utgor
integrerade delar av behandlingen av typ 2-diabetes.
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Glykemisk effekt och sdkerhet

Totalt 10 501 patienter med typ 2-diabetes deltog i tio dubbelblinda, kontrollerade studier av klinisk
effekt och sékerhet, som utfordes for att utvirdera effekterna av Invokana pa den glykemiska
kontrollen. Rasfordelningen var 72 % vita, 16 % asiater, 5 % svarta och 8 % andra grupper. 17 % av
patienterna var latinamerikaner. 58 % av patienterna var mén. Patienterna hade en 6vergripande
medelélder pa 59,5 ar (intervall 21 ar till 96 &r), med 3135 patienter > 65 ar och 513 patienter > 75 éar.
58 % av patienterna hade ett kroppsmasseindex (BMI) > 30 kg/m?. I det kliniska
utvecklingsprogrammet utvirderades 1 085 patienter med baseline-eGFR 30 ml/min/1,73 m? till

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

Placebokontrollerade studier

Kanagliflozin studerades som monoterapi, dubbelterapi tillsammans med metformin, dubbelterapi
tillsammans med sulfonureid, trippelterapi tillsammans med metformin och en sulfonureid,
trippelterapi tillsammans med metformin och pioglitazon, och som tillaggsbehandling tillsammans
med insulin (tabell 4). I allménhet gav kanagliflozin kliniskt och statistiskt signifikanta resultat

(p <0,001) jamfort med placebo med avseende pa glykemisk kontroll, inklusive HbA ., andelen
patienter som uppnédde HbA . < 7 %, foréindring frén baseline av fasteplasmaglukos (FPG) och 2-
timmars postprandiellt glukos (PPG). Dessutom observerades minskningar av kroppsvikt och
systoliskt blodtryck jamfort med placebo.

Dessutom studerades kanagliflozin som trippelterapi tillsammans med metformin och sitagliptin
doserat med en titreringsregim dér en startdos pa 100 mg anvéndes och titrerades till 300 mg sa tidigt
som i vecka 6 hos patienter som behdvde ytterligare glykemisk kontroll och som hade 1&dmplig eGFR
och tolererade kanagliflozin 100 mg (tabell 4). Kanagliflozin doserat med en titreringsregim gav
kliniskt och statistiskt signifikanta resultat (p < 0,001) jamfort med placebo med avseende pa
glykemisk kontroll, inklusive HbA . och foérdndring fran baseline av fasteplasmaglukos (FPG), och en
statistiskt signifikant forbéattring (p < 0,01) av andelen patienter som uppnéddde HbA . <7 %.
Dessutom observerades minskningar av kroppsvikt och systoliskt blodtryck jamfort med placebo.

Tabell 4:  Effektresultat frin placebokontrollerade kliniska studier®
Monoterapi (26 veckor)
Kanagliflozin
100 mg 300 mg Placebo
(N=195) N=197) (N=192)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 8,06 8,01 7,97
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0,77 1,03 0.14
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,91° -1,16° N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Patienter (%) som uppniadde HbA . 44,50 62.4° 20,6
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 85,9 86,9 87,5
% fdréir}'dring fran baseline (justerat 2.8 3.9 0.6
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat 2,2 3,3 N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6)
Dubbelterapi tillsammans med metformin (26 veckor)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
100 mg 300 mg metformin
(N =368 (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 7,94 7,95 7,96
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Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0,79 0,94 0.17
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,62° -0,77° N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Patienter (%) som uppnidde HbA . 45,5 57.8b 29.8
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 88,7 85,4 86,7
% fdréir}'dring frén baseline (justerat 37 a0 12
medelvirde) ’ ’
Skillnad mot placebo (justerat -2,5° 2,9 N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)
Trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid (26 veckor)
Kanagliflozin + metformin Placebo +
och sulfonureid metformin och
100 mg 300 mg sulfonureid
N=157) (N =156) (N =156)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 8,13 8,13 8,12
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0,85 1,06 0.13
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -0,71° -0,92° N/AC
medelvérde) (95 % CI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Patienter (%) som uppniadde HbA . 43,20 56.6° 18,0
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 93,5 93,5 90,8
% féréir{dring frén baseline (justerat 2.1 2.6 0.7
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -1,4° -2,0° N/AC
medelvarde) (95 % CI) (-2,1;-0,7) (-2,7; -1,3)
Tilliggsbehandling tillsammans med insulin’ (18 veckor)
Kanagliflozin + insulin Placebo +
100 mg 300 mg insulin
(N =566) (N =587) (N =565)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 8,33 8,27 8,20
Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0,63 072 0.01
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat
genomsnitt) -0,65° -0,73° N/A®
(95 % CI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Patienter (%) som uppnidde HbA . 19,80 24,75 7.7
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 96,9 96,7 97,7
% fdréil{dring frén baseline (justerat 1.8 23 0.1
medelvirde)
Skillnad mot placebo (justerat -1,9° 2,4° N/A®
medelvarde) (97,5 % CI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
Trippelterapi tillsammans med metformin och sitagliptin® (26 veckor)
Kanagliflozin + Placebo +

metformin och sitagliptin®

(N =107)

metformin och sitagliptin

(N = 106)

HbA . (%)

Baseline (medelvirde) |

8,53

8,38
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Foréndring fran baseline (justerat
medelvirde) -0,91 -0,01
Skillnad mot placebo (justerat b
medelvirde) { i(;,'890 59
(95 % CI) (-1,19;-0,59)
Patienter (%) som uppnadde
HbA(.<7 % 32f 12
Fasteplasmaglukos (mg/dl)
Baseline (medelvérde) 186 180
Foréndring fran baseline (justerat
medelvirde) -30 -3
Skillnad mot placebo (justerat 27°
medelvirde) (95 % CI) (-40; -14)
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 93.8 89,9
% forandring fran baseline (justerat
medelvirde) -3,4 -1,6
Skillnad mot placebo (justerat -1,8°
medelvérde) (95 % CI) (-2,7; -0,9)
?  Intent-to-treat-populationen med anvindning av sista observationen i studien fére glykemisk rescue-medicinering.
b p <0,001 jamfort med placebo.
¢ Icke relevant.
4 Kanagliflozin som tilliggsbehandling till insulin (med eller utan andra glukosséinkande likemedel).
¢ Kanagliflozin 100 mg, upptitrerat till 300 mg
f

p < 0,01 jamfort med placebo

e

90,7 % av individerna i kanagliflozingruppen upptitrerade till 300 mg

Forutom de studier som presenterats ovan var de glykemiska effektresultat som observerades i en
18-veckors dubbelterapidelstudie tillsammans med en sulfonureid och en 26-veckors
trippelterapistudie tillsammans med metformin och pioglitazon i allménhet jamforbara med dem som
sdgs 1 andra studier.

Studier med aktiv kontroll

Kanagliflozin jamfordes med glimepirid som dubbelterapi tillsammans med metformin och jamfordes
med sitagliptin som trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid (tabell 5). Kanagliflozin
100 mg som dubbelterapi tillsammans med metformin gav liknande minskningar av HbA . fran
baseline och 300 mg gav en overldgsen minskning (p < 0,05) av HbA . jamfort med glimepirid och
vilket visar pa non-inferiority. En ldgre andel av patienterna som behandlades med kanagliflozin

100 mg (5,6 %) och kanagliflozin 300 mg (4,9 %) fick minst en episod/hdndelse av hypoglykemi
under 52 veckors behandling jaimfort med gruppen som behandlades med glimepirid (34,2 %). [ en
studie som jamforde kanagliflozin 300 mg med sitagliptin 100 mg i trippelterapi tillsammans med
metformin och en sulfonureid uppvisade kanagliflozin non-inferiority (p < 0,05) och dverlédgsen

(p < 0,05) minskning av HbA . jAmfort med sitagliptin. Incidensen av hypoglykemi
episoderna/héndelserna med kanagliflozin 300 mg och sitagliptin 100 mg var 40,7 % respektive

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

Tabell 5: Effektresultat fran kliniska studier med aktiv kontroll*

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

Kanagliflozin + metformin Glimepirid
100 mg 300 mg (titrerat) +
(N =483) (N =485) metformin
(N =482)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) | 7,78 | 7,79 | 7,83
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Forandrﬂmg fran baseline (justerat 0.82 0,93 0,81
medelvirde)
Skillnad mot glimepirid (justerat -0,01° -0,12° N/AS
medelvérde) (95 % CI) (-0,11;0,09) | (=0,22; —0,02)
Patienter (%) som uppnidde HbA . 53.6 60.1 55.8
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 86,8 86,6 86,6
% forandring fran baseline (justerat
medelvirde) -4,2 -4,7 1,0
Skillnad mot glimepirid (justerat -5,2° -5,7° N/AC
medelvirde) (95 % CI) (5,7, -4,7) (—6,2; =5,1)

Jamfort med sitagliptin som trippelterapi tillsammans med metformin och sulfonureid

(52 veckor)
Kanagliflozin 300 mg + Sitagliptin
metformin och sulfonureid 100 mg +
(N=377) metformin och
sulfonureid
(N=378)
HbA . (%)
Baseline (medelvirde) 8,12 8,13
Forandr“mg fran baseline (justerat 1,03 0,66
medelvirde)
Skillnad mot sitagliptin (justerat -0,37° N/AS
medelvirde) (95 % CI) (-0,50; -0,25)
Patienter (%) som uppnidde HbA . 47.6 353
<7%
Kroppsvikt
Baseline (medelvirde) i kg 87,6 89,6
% fordndring fran baseline (justerat
medelvirde) -2.5 0,3
Skillnad mot sitagliptin (justerat 2,84 N/AC
medelvirde) (95 % CI) (-3,3;-2,2)

p <0,05.
Icke relevant.
p <0,001.

[=F o ®

Kanagliflozin som initial kombinationsterapi tillsammans med metformin

Intent-to-treat-populationen med anvindning av sista observationen i studien fore glykemisk rescue-medicinering.

Kanagliflozin utvérderades i kombination med metformin som initial kombinationsterapi hos patienter
med typ 2-diabetes som inte lyckades med kost och motion. Kanagliflozin 100 mg och kanagliflozin
300 mg i kombination med metformin XR gav en statistiskt signifikant storre forbattring av HbAc
jamfort med respektive dos av kanagliflozin ensamt (100 mg och 300 mg) eller metformin XR ensamt

(tabell 6).
Tabell 6: Resultat frin 26-veckors klinisk studie med aktiv kontroll av kanagliflozin som
initial kombinationsterapi tillsammans med metformin”
Kanagliflozin | Kanagliflozin
100 mg + 300 mg +
Metformin | Kanagliflozin | Kanagliflozin | metformin metformin
XR 100 mg 300 mg XR XR

Effektparameter | (N =237) (N=237) (N =238) (N=237) (N=237)
HbA . (%)

Baseline

(medelvirde) 8,81 8,77 8,83 8,90
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Foréndring fran
baseline
(justerat
medelvirde) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
Skillnad mot
kanagliflozin
100 mg (justerat
medelvirde) -0,40%
(95%CI) f (-0,59, -0,21)
Skillnad mot
kanagliflozin
300 mg (justerat
medelvirde) -0,36%
(95%CD T (-0,56, -0,17)
Skillnad mot
metformin XR
(justerat
medelvirde) -0,06¢ -0,11% -0,46% -0,48*
95%CD T (-0,26,0,13) | (-0,31,0,08) | (-0,66,-0,27) | (-0,67, -0,28)
Procentuell andel
patienter som
uppnadde HbA .
<7% 43 39 43 50%% 57%
Kroppsvikt
Baseline
(medelvérde)
ikg 92,1 90,3 93,0 88,3 91,5
% foréandring
fran baseline
(justerat
medelvirde) -2,1 -3,0 -3,9 -3,5 -4,2
Skillnad mot
metformin XR
(justerat
medelvirde) -0,9% -1,8% 1,44 2,14
(95 % CI)f (-1,6, -0,2) (-2,6, -1,1) (2,1, -0,6) (2,9, -1,4)

Intent-to-treat-population

Minsta kvadratmedelvirde justerat for samvariabler inklusive baselinevérde och stratifieringsfaktor
Justerat p = 0,001

Justerat p < 0,01

8§ Justerat p <0,05

W b =k %

Speciella patientgrupper

I tre studier som genomfordes pa speciella patientgrupper (adldre patienter, patienter med eGFR

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

Aldre

Totalt 714 patienter > 55 ar till < 80 ar (227 patienter i aldern 65 ar till <75 ar och 46 patienter i aldern
75 ar till < 80 ar) med otillracklig glykemisk kontroll med sin aktuella diabetesbehandling
(glukossénkande lakemedel och/eller kost och motion) deltog i en dubbelblind, placebokontrollerad
studie over 26 veckor. Statistiskt signifikanta fordndringar (p < 0,001) fran baseline-HbA . jamfort
med placebo pa -0,57 % respektive -0,70 % sags for 100 mg och 300 mg. (se avsnitt 4.2 och 4.8).
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Patienter med eGFR < 60 ml/min/1,73 m’

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

< 60 ml/min/1,73 m* gav kanagliflozin en kliniskt relevant minskning av HbA . jimfort med placebo
pa -0,47 % for kanagliflozin 100 mg och -0,52 % f6r kanagliflozin 300 mg. Patienter med ett baseline-
eGFR 45 ml/min/1,73 m? till < 60 ml/min/1,73 m? som behandlades med kanagliflozin 100 mg och
300 mg uppvisade medelforbéttringar av den procentuella férandringen av kroppsvikten jaimfort med
placebo pa -1,8 % respektive -2,0 %.

I en poolad analys av patienter (N = 348) med ett baseline-eGFR < 45 ml/min/1,73 m? ledde
kanagliflozin till en ringa minskning av HbA . jaimfort med placebo: -0,23 % for kanagliflozin 100 mg
och -0,39 % for kanagliflozin 300 mg.

Majoriteten av patienterna med ett baseline-eGFR < 60 ml/min/1,73 m? stod p4 insulin och/eller en
sulfonureid. I dverensstimmelse med den forvantade 6kningen av hypoglykemi nér ett l1dkemedel som
inte dr forknippat med hypoglykemi léggs till insulin och/eller sulfonureid, sags en 6kning av
hypoglykemiepisoder/héndelser nér kanagliflozin lades till insulin och/eller en sulfonureid (se

avsnitt 4.8).

Fasteplasmaglukos

I fyra placebokontrollerade studier ledde behandling med kanagliflozin som monoterapi eller
tillaggsbehandling tillsammans med ett eller tvd orala glukossénkande ldkemedel till genomsnittliga
fordndringar fran baseline av FPG jamfort med placebo pé -1,2 mmol/1 till -1,9 mmol/l f6r
kanagliflozin 100 mg respektive -1,9 mmol/1 till -2,4 mmol/l for kanagliflozin 300 mg. Dessa
minskningar kvarstod under hela behandlingsperioden och var néstan maximala efter den forsta
behandlingsdagen.

Postprandiellt glukos

Vid anvindning av en belastning med en blandad méltid minskade kanagliflozin som monoterapi eller
tilliggsbehandling tillsammans med ett eller tva perorala glukossdnkande lakemedel det postprandiella
blodsockervirdet (PPG) fran baseline jamfort med placebo med -1,5 mmol/1 till -2,7 mmol/l for
kanagliflozin 100 mg respektive -2,1 mmol/I till -3,5 mmol/l for 300 mg, till foljd av minskningar av
den preprandiella blodsockerkoncentrationen och minskade postprandiella blodsockerstegringar.

Kroppsvikt

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

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

I placebokontrollerade studier ledde behandling med kanagliflozin 100 mg och 300 mg till
genomsnittliga sdnkningar av det systoliska blodtrycket pé -3,9 mmHg respektive -5,3 mmHg jamfort
med placebo (-0,1 mmHg), och en mindre effekt pa det diastoliska blodtrycket vilket innebar
genomsnittliga fordndringar for kanagliflozin 100 mg och 300 mg pé -2,1 mmHg

respektive -2,5 mmHg, jamfort med placebo (-0,3 mmHg). Hjértfrekvensen forédndrades inte mérkbart.

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

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

Kardiovaskulira effekter i CANVAS-programmet

Kanagliflozins effekt pa kardiovaskuldra handelser hos vuxna med typ 2-diabetes med faststélld
kardiovaskulédr (CV) sjukdom eller med risk for CVD (minst tva CV riskfaktorer), utviarderades i
CANVAS-programmet (integrerad analys av studierna CANVAS och CANVAS-R). Dessa var
multicenterstudier med multinationella, randomiserade, dubbelblinda parallellgrupper med liknande
inklusions- och exklusionskriterier och patientpopulationer. | CANVAS-programmet jaimfordes risken
for Major Adverse Cardiovascular Event (MACE), definierat som en sammansittning av
kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke, mellan kanagliflozin och placebo i
tillagg till standardbehandlingar for diabetes och aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom.

I CANVAS randomiserades patienterna 1:1:1 till kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin 300 mg eller
matchande placebo. | CANVAS-R randomiserades patienterna 1:1 till kanagliflozin 100 mg eller
matchande placebo och titrering upp till 300 mg var tillaten (baserat pa tolerabilitet och glykemiska
behov) efter vecka 13. Samtidiga diabetes- och aterosklerotiska behandlingar kan justeras, beroende pa
vilken standardbehandling som ges for dessa sjukdomar.

Sammanlagt 10 134 patienter behandlades (4 327 i CANVAS och 5 807 1 CANVAS-R; sammanlagt
4 344 randomiserades till placebo och 5 790 till kanagliflozin) med en exponeringstid pa i genomsnitt
149 veckor (223 veckor i CANVAS och 94 veckor i CANVAS-R). Vital status erholls for 99,6 % av
patienterna i bada studierna. Medeléldern var 63 ar och 64 % var mén. Sextiosex procent av
patienterna hade en anamnes med faststélld kardiovaskulér sjukdom, dédr 56 % hade en anamnes med
koronarsjukdom, 19 % med cerebrovaskular sjukdom och 21 % med perifer vaskular sjukdom; 14 %
hade en anamnes med hjartsvikt.

Genomsnittligt HbA . vid baseline var 8,2 % och den genomsnittliga varaktigheten for diabetes var
13,5 ar.

Patienterna skulle ha ett eGFR > 30 ml/min/1,73 m? nér de pabérjade studien. Njurfunktionen vid
baseline var normal eller svagt forsdmrad hos 80 % av patienterna och mattligt férsdmrad hos 20 % av
patienterna (medelvirdet for eGFR var 77 ml/min/1,73 m?). Vid baseline behandlades patienterna med
ett eller flera lakemedel mot diabetes, inklusive metformin (77 %), insulin (50 %) och sulfonureider
(43 %).

Det priméra endpoint i CANVAS-programmet var tiden till forsta forekomsten av en MACE.
Sekundira endpoints inom ett sekventiellt, villkorligt hypotestest var mortalitet och kardiovaskular
mortalitet av alla orsaker.

Patienterna i de poolade kanagliflozingrupperna (poolad analys av kanagliflozin 100 mg, kanagliflozin
300 mg och kanagliflozin som titrerats upp fran 100 mg till 300 mg) hade en lagre forekomst av
MACE jamfort med placebo: 2,69 jamfort med 3,15 patienter per 100 patientar (riskkvot for den
poolade analysen: 0,86 (95 % CI: 0,75; 0,97).
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Baserat pa Kaplan-Meier-kurvan for den forsta forekomsten av MACE, se nedan, sags en minskning
av MACE i kanagliflozingruppen sé tidigt som vid vecka 26 och denna uppréttholls under hela studien

(se figur 1).

Figur 1: Tid till forsta forekomsten av MACE
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Det fanns 2 011 patienter med eGFR 30 till < 60 ml/min/1,73 m?>. MACE-fynden i undergrupperna
30 till < 60 ml/min/1,73 m?, 30 till <45 ml/min/1,73 m? och 45 till < 60 ml/min/1,73 m? stimde

overens med fynden totalt sett.

Varje MACE-komponent bidrog positivt till den totala sammanséttningen, se figur 2. Resultat for
doser p& 100 mg och 300 mg kanagliflozin stimde dverens med resultaten fran grupperna som fick

kombinerade doser.

Figur 2: Behandlingseffekt for det primira, sammansatta endpoint och dess komponenter
Placebo Kanagliflozin
(n=4347) (n=5795)
Deltagare Deltagare
per 100 per 100 .
patientar patientar Riskkvot (95 % Cl)
Sammansatt endpoint av kardiovaskular dod, icke-fatal hjértinfarkt och ——i!
icke-fatal stroke (tid till férsta forekomst; intent-to treat analysuppséttning)’ 315 269 ! 0.86 9.75-9.97)
Kardiovaskulér dod 1,28 1.16 —e—L 0.87 (0.72-1.06)
Icke-fatal hjartinfarkt 116 0.97 —e— 0.85 (0.69-1.05)
Icke-fatal stroke 0.84 Q.71 e 0.90 (Q.71-1.15)
I ] 1
0.50 1.00 2.00

' P-viirde for overldgsenhet (2-sidigt) = 0,0158.

Mortalitet av alla orsaker i CANVAS-programmet

>

Fordel for Fordel for
kanagliflozin placebo

I den kombinerade kanagliflozingruppen var riskkvoten for mortalitet av alla orsaker jamfort med

placebo 0,87; 95 % CI (0,74, 1,01).

24



Hjartsvikt som kréaver sjukhusvistelse i CANVAS-programmet

Kanagliflozin sinkte risken for hjartsvikt som kraver sjukhusvistelse jamfort med placebo (riskkvot:
0,67; 95 % CI (0,52; 0,87)).

Njurrelaterade endpoints i CANVAS-programmet

For tiden till forsta utvirderade nefropatiska handelse (fordubbling av serumkreatinin, behov av
njurerséttningsterapi och njurdéd) var riskkvoten 0,53 (95 % CI: 0,33, 0,84) for kanagliflozin

(0,15 héndelser per 100 patientar) jamfort med placebo (0,28 hiandelser per 100 patientar).
Kanagliflozin minskade dessutom progressionen av albuminuri med 25,8 % jamfort med 29,2 % for
placebo (riskkvot: 0,73; 95 % CI: 0,67, 0,79) hos patienter med baseline normo- eller
mikroalbuminuri.

Renala utfall i CREDENCE-studien

Effekten av kanagliflozin 100 mg pa renala hdndelser hos vuxna med typ 2-diabetes, diabetesnefropati
(DKD), en uppskattad glomerulir filtrationshastighet (¢GFR9) pa 30 till < 90 ml/min/1,73 m?* och
albuminuri (> 300 till 5 000 mg/g kreatinin) har utvérderats i CREDENCE-studien (the Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation). Detta var en
multicenter, multinationell, randomiserad, dubbelblind, hdndelsestyrd, placebokontrollerad
parallellgruppsstudie. | CREDENCE-studien jaimfordes risken for diabetesnefropati (definierat som en
kombination av terminal njursvikt, fordubblat serumkreatinin och dod pé grund av kardiovaskulér
orsak eller pa grund av njursjukdom) med kanagliflozin 100 mg och placebo med standardbehandling
mot diabetesnefropati i grunden, ddribland ACE-hdmmare (angiotensinkonverterande enzymhadmmare)
och angiotensinreceptorblockerare (ARB). Kanagliflozin 300 mg undersoktes inte i denna studie.

I CREDENCE randomiserades patienterna i forhdllandet 1:1, till att f& kanagliflozin 100 mg eller
placebo. Patienterna stratifierades efter eGFR under screening enligt f6ljande: 30 till < 45, 45 till < 60,
60 till < 90 ml/min/1,73 m?. Behandlingen med kanagliflozin 100 mg fortgick for patienterna tills
dialysbehandling inleddes eller njurtransplantation utfordes.

Totalt 4 397 patienter fick behandling och exponeringstiden var i genomsnitt 115 veckor. Medelaldern
var 63 dr och 66 % var mén.

Det genomsnittliga HbA -vérdet var 8,3 % och medianvirdet for méngden albumin/kreatinin i urin
var 927 mg/g. De ldkemedel mot hyperglykemi som anvindes oftast vid baseline var insulin (65,5 %),
biguanider (57,8 %) och sulfonylurea (28,8 %). Nastan alla patienter (99,9) stod pA ACE-hdmmare
eller angiotensinblockerare vid randomiseringen. Ca 92 % av alla patienter stod pa behandling mot
kardiovaskuldra sjukdomar (hit riknades inte ACE-hdmmare och angiotensinblockerare) vid baseline,
cirka 60 % tog trombosforebyggande lakemedel, diribland acetylsalicylsyra, och 69 % stod pa
statiner.

Genomsnittsvirdet for eGFR vid baseline var 56,2 ml/min/1,73 m? och cirka 60 % av populationen
hade ett eGFR pé < 60 ml/min/1,73 m? vid baseline. Andelen patienter med tidigare kardiovaskulér
sjukdom var 50,4 %; 14,8 % hade hjartsvikt i anamnesen.

Det viktigaste sammansatta endpoint i CREDENCE-studien var tiden tills njursjukdomen forst befann
sig i slutstadiet (definierat som eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, inséttning av kronisk dialysbehandling
eller njurtransplantation), férdubblat serumkreatinin och dod till f6ljd av njursjukdom eller
kardiovaskuldr sjukdom.

Kanagliflozin 100 mg reducerade signifikant risken for en forsta hindelse med ett primért sammansatt
endpoint med terminal njursvikt, fordubblat serumkreatinin och dod till f6ljd av njursjukdom eller
kardiovaskuldr sjukdom [p < 0,0001; riskkvot: 0,70; 95 % CI: 0,57, 0,84] (se figur 4).
Behandlingseffekten var jdmn i alla delgrupperna, inberéknat alla tre strata och alla patienter med eller
utan tidigare kardiovaskuldr sjukdom.
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Baserat pa Kaplan-Meier-kurvan for den forsta forekomsten av det priméra, sammansatta endpoint, se
nedan, var behandlingseffekten tydlig med borjan i vecka 52 med kanagliflozin 100 mg och
upprattholls fram till slutet pa studien (se figur 3).

Kanagliflozin 100 mg reducerade signifikant risken for sekundéra, kardiovaskuléra endpoint, se
nedanstaende figur 4.

Figur 3: CREDENCE: Tiden till det forsta, primira sammansatta endpoint intriffade

(Studie 28431754-DNE3001: Analysuppséattning: Intent-To-Treat)

30
284 Riskkvot (95 % CI)*

26 4 Kana vs placebo 0,70 (0,57, 0,84)
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Tid (veckor)

% Patienter med handelser

Patienter i riskzon

Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Kana 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

*95 % RCI (upprepat konfidensintervall) for det primédra endpoint med en familjevis typ I-felfrekvens som kontrolleras
vid en tvasidig signifikansniva pa 0,05.
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Figur 4: Behandlingseffekt pa det priméra sammansatta endpoint och dess komponenter samt
sekundira endpoint

Placebo Kanagliflozin
Handelsefrekvens Handelsefrekvens
Endpoint niN (%) per 100 patientar niN (%) per 100 patientar Riskkvot (95 % Cl)  P-vérde
Primért sam.satt endpoint 34012199 (15,5) 6,12 24512202 (11,1) 432 Fe: 0,70(0,57,0,84)  <0,0001
Terminal njursvikt 165/2199 (7,5) 2,94 116/2202 (5,3) 2,04 Fe- | 0,68 (0,54, 0,86) 0,0015
Férdubblat serumkreatinin 188/2199 (8.5) 338 11812202 (5,4) 2,07 Fo- 0,60 (0,48, 0,76) <0,0001
Déd pga njursjd. 5/2199 (0,2) 0,09 212202 (0,1) 003 i - -
DGd pga kard.vask. sjd.f 14072199 (6,4) 244 1102202 (5,0) 190 o 0,78 (0,61, 1,00) ES
Komb. av dod pga kard vask. 25312199 (115) 454 17912202 (8.1) 315 ted . 060(057,083) 00001
sjd/inlaggn. sjukh. pga hjartsvikt, !
Dod poa kard.vask. sid., icke fatal e
hiarinf och icke fatal sroke 269/2199 (12,2) 487 217/2202 (9,9) 387 ! 0,80 (0,67, 0,95) 00121
Inléggn. sjukh. pga hjartsvikt 14112199 (6.4) 253 8912202 (4,0) 157 e 061(047,080) 0,003
Komb. av fordubblat serumkreatinin, [P |
term. njursv. och dod pganursid. 22412199 (10.2) 404 15312202 (6.9) 270 ; 0,66 (0,53, 0,81) <0,0001
Dad pga kard.vask. sjd.f 140/2199 (6,4) 244 110/2202 (5.0) 1.90 e 0,78 (0,61, 1,00) ES
Mortalitet, alla orsaker 20112199 (9,1) 3,50 168/2202 (7.6) 2.90 Fo 0,83 (0,68, 1,02) ES
Komb. av déd pga kard.vask. sjd., :
icke fatal hjartinf., icke fatal stroke, i
intéggn. sjukh pga hjértsvikt och — 364/2199 (16 4) 6,69 27312202 (12.4) 494 t 0,74 (0,63, 0,86) ES
inl&ggning pa sjukhus pga instabil :
angina !

I | I I |
0,25 0,50 1,00 2,00 4,00
e —
Fordel kanaglifiozin  Fordel placebo
Cl, konfidensintervall; term. njursv., terminal njursvikt; kard.vask, kardiovaskular; ES, ej signifikant; inlaggn, sjukh. Inldggning pa sjukhus; hjartinf., hjértinfarkt.
*95% RCI (upprepat konfidensintervall) for det primara endpoint med en familievis typ I-felfrekvens som kontrolleras vid en tvasidig signifikansniva pa 0,05.
De priméra och sekundéra endpoints testades med hjélp av en tvasidig alfaniva pa 0,022 resp. 0,38.
fKard.vask. déd presenteras bade som en komponent av det primara sammansatta endpoint och ett sekundart endpoint som fick genomga formell hypotestestning.
I figur 5 visas hur eGFR hos patienterna som fick behandling med placebo uppvisande en fortlopande
linjar nedgéang med tiden; ddremot uppvisade kanagliflozingruppen en skarp nedgang vid vecka 3 som
atfoljdes av en utplanande nedgéng med tiden; efter vecka 52 var den genomsnittliga minsta-kvadrat-
nedgéngen i eGFR ldgre i kanagliflozingruppen 4n i placebogruppen och behandlingseftekten
bibeholls fram till avslutad behandling.

Figur 5: Genomsnittlig minsta-kvadrat-forindring i eGFR, frin baseline over tid (analysuppsittning:
under behandling)
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I CREDENCE var incidensen for njurrelaterade biverkningar lagre &n i gruppen med kanagliflozin
100 mg jadmfort med placebogruppen (5,71 och 7,91 per 100 patientér i gruppen med kanagliflozin
100 mg resp. med placebo).

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for kanagliflozin &r i huvudsak likartad hos friska individer och patienter med

typ 2-diabetes. Efter oral administrering av en singeldos pa 100 mg och 300 mg till friska individer
absorberades kanagliflozin snabbt, s& att de maximala koncentrationerna i plasma (medianvardet for
Tmax) uppnéddes 1 timme till 2 timmar efter dosering. Cmax 0ch AUC f6r kanagliflozin i plasma okade
pa ett dosproportionerligt satt fran 50 mg till 300 mg. Den apparenta terminala halveringstiden (ti2)
(uttryckt som medelvérde + standardavvikelse) var 10,6 £ 2,13 timmar och 13,1 + 3,28 timmar for
100 mg respektive 300 mg dosen. Steady state uppnéddes efter 4 dagar till 5 dagar med dosering en
gang dagligen av kanagliflozin 100 mg till 300 mg. Kanagliflozin uppvisar inte tidsberoende
farmakokinetik och ackumulerades i plasma upp till en niva av 36 % efter multipla doser med 100 mg
och 300 mg.

Absorption

Den genomsnittliga absoluta orala biotillgdngligheten for kanagliflozin dr cirka 65 %. Samtidig
administrering av en fettrik maltid tillsammans med kanagliflozin hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for kanagliflozin; Invokana kan dérfor tas med eller utan mat. Baserat pa Invokanas
potential att minska de postprandiella stegringarna av plasmaglukos till f61jd av fordr6jd intestinal
glukosabsorption rekommenderas dock att Invokana tas fore dagens forsta maltid (se avsnitt 4.2

och 5.1).

Distribution

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

Metabolism

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

1 in vitro-studier himmade kanagliflozin varken cytokrom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19,
CYP2D6 eller CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, och inducerade inte CYP1A2, CYP2C19,
CYP2B6, CYP3A4 vid hogre én terapeutiska koncentrationer. Ingen kliniskt relevant effekt pa
CYP3A4 sags in vivo (se avsnitt 4.5).

Eliminering

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

Cirka 33 % av den administrerade radioaktiva dosen utsondrades i urinen, huvudsakligen som
O-glukuronidmetaboliter (30,5 %). Mindre dn 1 % av dosen utséndrades som of6rédndrat kanagliflozin
i urinen. Njurclearance for kanagliflozin 100 mg- och 300 mg-doserna varierade frén 1,30 ml/min till
1,55 ml/min.

Kanagliflozin &r en ldgclearancesubstans med en genomsnittlig systemisk clearance pa cirka
192 ml/min hos friska individer efter intravends administrering.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen singeldosstudie utviarderade farmakokinetiken for kanagliflozin 200 mg hos patienter med
varierande grad av nedsatt njurfunktion (klassificerad enligt CrCl baserat pd Cockroft-Gaults formel)
jamfort med friska individer. I studien ingick 8 individer med normal njurfunktion (CrCl

> 80 ml/min), 8 patienter med létt nedsatt njurfunktion (CrCl 50 ml/min till <80 ml/min), 8 patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30 ml/min till <50 ml/min) och 8 patienter med svart nedsatt
njurfunktion (CrCl < 30 ml/min), samt 8 patienter med terminal njursvikt (ESKD) som stod pa
hemodialys.

Crmax fOr kanagliflozin var méttligt forhojt med 13 %, 29 % respektive 29 % hos patienter med létt,
mattlig respektive svar njursvikt, men inte hos patienter pa hemodialys. Jamfort med friska individer
var AUC i plasma for kanagliflozin forh6jt med cirka 17 %, 63 % respektive 50 % hos patienter med
latt, méttligt respektive svart nedsatt njurfunktion, men var jadmforbar for patienter med ESKD och
friska individer.

Kanagliflozin avldgsnades i forsumbar utstrickning av hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Jamfort med individer med normal leverfunktion var kvoterna mellan de geometriska medelvérdena
for Cimax och AUC,, for kanagliflozin 107 % respektive 110 % for patienter med Child-Pugh klass A
(l4tt nedsatt leverfunktion) och 96 % respektive 111 % for patienter med Child-Pugh klass B (maéttligt)
nedsatt leverfunktion efter administrering av en 300 mg singeldos av kanagliflozin.

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

Aldre
Alder hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan p& farmakokinetiken for kanagliflozin, baserat p4 en
populationsfarmakokinetisk analys (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

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

Andra speciella patientgrupper

Farmakogenetik

Hos bade UGT1A9 och UGT2B4 forekommer genetisk polymorfism. I en poolad analys av kliniska
data observerades forhdjningar av AUC for kanagliflozin med 26 % hos barare av UGT1A9*1/*3 och
18 % hos barare av UGT2B4*2/*2. Dessa 6kningar i exponering for kanagliflozin forvéntas inte ha
klinisk relevans. Effekten av att vara homozygot (UGT1A9*3/*3, frekvens < 0,1 %) &r formodligen
mer uttalad, men detta har inte undersokts.
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Kon, ras/etnicitet eller BMI hade ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa farmakokinetiken for
kanagliflozin, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

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

I en studie pa embryonal-/fosterutveckling hos ratta observerades fordrdjd ossifikation i mellanfotsben
efter systemiska exponeringar motsvarande 73 ganger och 19 génger hogre &n den kliniska
exponeringen vid doserna 100 mg och 300 mg. Det &r okédnt om fordrojd ossifikation beror pé
kanagliflozins effekter pa kalciumhomeostasen som setts hos fullvuxna réttor. Fordrdjd ossifikation
observerades ocksa for kombinationen kanagliflozin och metformin, vilket var mer framtrddande &n
metformin ensamt vid exponering av kanagloflozin 43 génger och 12 ganger hogre dn klinisk
exponering vid doserna 100 mg och 300 mg.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie dér kanagliflozin gavs till honréttor fran dag 6 under
dréktigheten till dag 20 under diandet resulterade i minskad kroppsvikt hos han- och honavkomman
vid for modern toxiska doser > 30 mg/kg/dag (exponering > 5,9 ganger exponeringen fér ménniska vid
MRHD). Toxiciteten hos modern var begrénsad till minskad viktokning.

En studie pa unga rattor som fick kanagliflozin fran dag 21 till dag 90 efter fodseln visade inte ndgon
okad kanslighet jamfort med de effekter som sags hos vuxna réttor. En dilatation av njurbackenet
noterades dock med en No Observed Effect Level (NOEL) vid exponeringar 2,4 génger och

0,5 génger den kliniska exponeringen vid dosen 100 mg respektive 300 mg, och gick inte helt tillbaks
inom aterhdmtningsperioden av ca 1 méanad. Bestdende renala fynd hos unga réttor kan sannolikt
relateras till en minskad forméga hos rattnjuren att hantera forhojda urinvolymer av kanagliflozin
under utvecklingsstadiet, eftersom funktionell mognad av réttnjuren fortsétter till 6 veckors alder.

Kanagliflozin 6kade inte incidensen av tumorer hos han- eller honmdss i en 2-arig studie med doser pa
10, 30 och 100 mg/kg. Den hogsta dosen pa 100 mg/kg motsvarade upp till 14 génger den kliniska
dosen 300 mg baserat pA AUC-exponering. Kanagliflozin 6kade incidensen av Leydigcelltumorer i
testiklarna hos hanrattor vid alla testade doser (10, 30 och 100 mg/kg); den ldgsta dosen pa 10 mg/kg
ar cirka 1,5 ganger den kliniska dosen pa 300 mg baserat p4 AUC-exponering. De hogre doserna
kanagliflozin (100 mg/kg) till han- och honrattor 6kade incidensen av feokromocytom och tumoérer i
njurtubuli. Baserat p4 AUC-exponeringen dr NOEL pé 30 mg/kg/dag for feokromocytom och tumoérer
i njurtubuli cirka 4,5 ganger exponeringen vid den dagliga kliniska dosen pa 300 mg. Baserat pa
prekliniska och kliniska mekanistiska studier anses Leydigcelltumdrerna, tumorerna i njurtubuli och
feokromocytomen vara specifika for rattor. De kanagliflozininducerade tumorerna i njurtubuli och
feokromocytomen hos rattor forefaller orsakas av kolhydratmalabsorption till {6]jd av kanagliflozins
hdmmande aktivitet pa det intestinala SGLT1 i tarmen hos rattor; kliniska mekanistiska studier har inte
visat ndgon kolhydratmalabsorption hos ménniska vid kanagliflozindoser pa upp till tva ganger den
maximala rekommenderade kliniska dosen. Leydigcelltumdrerna ér kopplade till en 6kning av
luteiniserande hormon (LH), vilket &r en kdnd mekanism for bildning av Leydigcelltumoérer hos réttor.
I en 12-veckors klinisk studie 6kade inte ostimulerat LH hos manliga patienter som behandlades med
kanagliflozin.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktos

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk

Gul jarnoxid (E172)

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyvinylklorid/aluminium (PVC/Alu) perforerat endosblister.
Forpackningsstorlekar pd 10 x 1,30 x 1, 90 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter

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

Invokana 300 mg filmdragerade tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 15 november 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 26 juli 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQ_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfdljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Invokana 300 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin

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

Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 100 mg kanagliflozin.
Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 300 mg kanagliflozin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/884/001 (100 mg — 10x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/002 (100 mg — 30x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/003 (100 mg — 90x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/004 (100 mg — 100x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/005 (300 mg — 10x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/006 (300 mg — 30x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/007 (300 mg — 90x1 filmdragerade tabletter)
EU/1/13/884/008 (300 mg — 100x1 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

invokana 100 mg
invokana 300 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Invokana 100 mg tabletter
Invokana 300 mg tabletter
kanagliflozin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Invokana 100 mg filmdragerade tabletter
Invokana 300 mg filmdragerade tabletter
kanagliflozin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller &ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Invokana dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Invokana

Hur du tar Invokana

Eventuella biverkningar

Hur Invokana ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad Invokana ir och vad det anvinds for

Invokana innehéller den aktiva substansen kanagliflozin som tillhor en grupp av lakemedel som kallas
blodglukossénkande medel.

Invokana anvénds:
o for behandling av vuxna med typ 2-diabetes.

Detta likemedel verkar genom att 6ka méngden socker som avldgsnas fran kroppen med urinen. Pa sa
satt minskar méngden socker i blodet och kan bidra till att forebygga hjirtsjukdom hos patienter med
typ 2-diabetes. Lakemedlet hjélper ocksa till att bromsa férsdmringen av njurfunktionen hos patienter
med typ 2-diabetes genom en mekanism som inte bara dr relaterad till sénkt blodsocker.

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

Det &r ocksé viktigt att du fortsétter att f6lja rdden om kost och motion som du har fatt av din lidkare
eller sjukskoterska.

Vad ir typ 2-diabetes?

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

Ta inte Invokana:
o om du dr allergisk mot kanagliflozin eller ngot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Invokana och under behandlingen:

o om vad du kan gora for att forhindra uttorkning (se avsnitt 4 for tecken pa uttorkning).
o om du har typ 1-diabetes, eftersom Invokana inte ska anvéindas mot denna sjukdom.
o om du upplever snabb viktminskning, illaméende eller krikningar, magsmaérta, kraftig torst,

snabb och djup andning, forvirring, onormal somnighet eller trotthet, en sotaktig andedrékt, en
sOtaktig smak eller en metallsmak i munnen eller annorlunda lukt pé urin- eller svett, ska du tala
med en lékare eller genast uppsdka narmaste sjukhus. Dessa symtom kan vara tecken pa
”diabetesketoacidos™ — ett sdllsynt men allvarligt, i vissa fall livshotande problem du kan fa vid
diabetes p.g.a. forhdjda nivier av ketonkroppar” i urinen eller blodet. Detta visar sig i tester.
Risken for att utveckla diabetesketoacidos kan 6ka vid utdragen fasta, hog alkoholkonsumtion,
vitskebrist, plotslig sdnkning av insulindosen eller ett storre behov av insulin pa grund av en
storre operation eller en allvarlig sjukdom.

o om du ska genomgé en stor operation eller ett ingrepp som kraver utdragen fasta, fraga din
lakare om du behdver sluta ta Invokana och nér du kan borja ta det igen.
. om du har diabetisk ketoacidos (en komplikation vid diabetes med hogt blodsocker, snabb

viktminskning, illaméende eller krakningar). Invokana ska inte anvindas mot detta tillstand.

om du har svara njurproblem eller behandlas med dialys.

om du har allvarliga leverproblem.

om du ndgonsin tidigare har haft allvarliga hjartproblem eller har haft en stroke.

om du tar lakemedel for att sinka blodtrycket (antihypertensiva medel) eller ndgon géng tidigare

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

lakemedel och Invokana”.

o om du har genomgétt en amputation av en nedre extremitet.

o det dr viktigt att regelbundet kontrollera dina fotter och att folja alla rdd om fotvérd och
tillrackligt intag av vétska som du far av din héilso- och sjukvardspersonal. Du bor omedelbart
kontakta din 1dkare om du uppticker sar eller missfargningar eller om du kénner dig 6m eller
har ont i fotterna. Vissa studier tyder pa att anvéndning av kanagliflozin kan ha bidragit till
risken for amputation av nedre extremiteter (framforallt amputationer av tar och mellanfot).

o tala genast med din 1kare om du drabbas av en kombination av symtom som smérta, 6mhet,
rodnad eller svullnad i konsorganen eller omradet mellan kdnsorganen och édndtarmen
tillsammans med feber eller allmén sjukdomskénsla. Dessa symtom kan vara ett tecken pa en
sdllsynt men allvarlig och i vérsta fall livshotande infektion som kallas nekrotiserande fasciit i
perineum eller Fourniers gangran vilken forstér vdvnaden under huden. Fourniers gangrin
maste behandlas omedelbart.

o om du har tecken pa en svampinfektion i underlivet, t.ex. irritation, kldda, annorlunda flytningar
eller délig lukt.
o om du har en allvarlig infektion i njuren eller urinvégarna med feber. Din lékare kan be dig att

sluta ta Invokana tills du ar aterstélld.

Om nagot av ovanstiende stimmer in pé dig (eller om du inte &r helt séker) ska du tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar detta lakemedel.

Njurfunktion
Dina njurar kommer att kontrolleras med hjélp av ett blodprov innan du borjar ta, och medan du tar,
det hir ldkemedlet.

Socker i urinen

Till f6ljd av hur det hér likemedlet fungerar kommer din urin att ge positiva testsvar for socker
(glukos) medan du behandlas med likemedlet.
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Barn och ungdomar
Invokana rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och Invokana

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Anledningen till detta &r att detta likemedel kan paverka funktionen hos vissa andra
lakemedel. En del andra lakemedel kan ocksé paverka hur detta ldkemedel fungerar.

Du skall sérskilt tala om for lakare om du tar nagot av foljande ldkemedel:

. andra antidiabetika - antingen insulin eller en sulfonureid (t.ex. glimepirid eller glipizid) —
lakaren kan vilja minska dosen for att undvika att blodsockernivan blir for 1ag (hypoglykemi)
o lakemedel som anvinds for att sdnka ditt blodtryck (antihypertensiva ldkemedel), inklusive

diuretika (likemedel som anvénds for att ta bort for mycket vatten ur kroppen, ocksa kiant som

vattendrivande tabletter) eftersom detta lakemedel ocksé kan sidnka blodtrycket genom att

minska nivderna av dverflodigt vatten ur kroppen. Mojliga tecken pa att forlora for mycket

viétska fran kroppen anges i avsnitt 4.

Johannesort (ett naturlikemedel for att behandla l4tt nedstdmdhet och lindrig oro)

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

litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla bipolar sjukdom)

efavirenz eller ritonavir (Iikemedel som anvénds for behandling av HIV-infektion)

rifampicin (ett antibiotikum som anvidnds mot tuberkulos)

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

lakemedlet”.

o digoxin eller digitoxin (likemedel som anvénds mot vissa hjartproblem). Nivén av digoxin eller
digitoxin i blodet kan behdva kontrolleras om de tas samtidigt med Invokana.

o dagibatran (blodfértunnande ldkemedel som minskar risken for blodpropp)

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander eller fortsétter att anvinda detta ldkemedel. Invokana ska inte
anvéndas under graviditet. Tala med lékare om bésta séttet att avbryta Invokana och kontrollera ditt
blodsocker sa snart som du vet att du ar gravid.

Du ska inte ta detta ldkemedel om du ammar. Diskutera med ldkare om du ska sluta ta detta ldkemedel
eller om du ska sluta amma.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Invokana har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon, cykla och anvénda verktyg
eller maskiner. Yrsel har dock rapporterats, vilket kan paverka din forméaga att kora bil, cykla eller
anvanda verktyg eller maskiner.

Om man tar Invokana tillsammans med andra lakemedel mot diabetes som kallas sulfonureider (t.ex.
glimepirid eller glipizid) eller insulin kan det 6ka risken for lagt blodsocker (hypoglykemi). Tecken pa
detta kan vara dimsyn, stickningar i ldpparna, darrningar, svettningar, blekhet, fordndrad
sinnesstdimning, angest eller forvirring. Detta skulle kunna péverka din forméaga att kora bil, cykla och
anvinda verktyg eller maskiner. Tala sa snart som mojligt med din ldkare om du far ndgra symtom pa
lagt blodsocker.

Invokana innehéller laktos
Om din ldkare har sagt att du inte tal vissa sockerarter, maste du prata med honom/henne innan du tar
detta likemedel.

Invokana innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nést
intill "natriumfritt”.
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3. Hur du tar Invokana

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Hur mycket man ska ta

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

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

o Lakaren kommer att forskriva den styrka som ér rétt for dig.

Intag av liikemedlet

o Svilj tabletten hel med vatten.

o Du kan ta tabletten med eller utan mat. Det 4r bést att ta tabletten innan den forsta maltiden pa
dagen.

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

o Om ldkaren har forskrivit kanagliflozin tillsammans med niagon gallsyraskomplexbildare som

kolestyramin (kolesterolsdnkande ldkemedel) bor du ta kanagliflozin minst 1 timme fore eller
4 till 6 timmar efter gallsyraskomplexbildaren.

Lakaren kan ha ordinerat Invokana tillsammans med ett annat blodglukossdnkande medel. Kom ihag
att ta alla lakemedel enligt 1dkarens anvisningar for att uppnd bésta resultat for din hélsa.

Kost och motion

For att ha kontroll pé din diabetes méaste du fortfarande f6lja de rad du far fran ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska om kost och motion. Detta géller i synnerhet om du f6ljer en diabetesanpassad diet
for att kontrollera din vikt, fortsitt att f6lja den sé lange som du tar detta lakemedel.

Om du har tagit for stor mingd av Invokana
Om du har tagit for stor méngd av detta likemedel ska du omedelbart tala med en ldkare eller uppsoka

niarmaste sjukhus.

Om du har glomt att ta Invokana

o Om du glommer att ta en dos ska du ta den sé fort du kommer ihdg det. Men om det néstan
skulle vara dags for nésta dos, hoppar du 6ver den bortglomda dosen.
o Ta inte dubbel dos (tva doser pad samma dag) for att kompensera for glomd dos.

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

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.
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Sluta ta Invokana och tala med en liikare eller uppsék omedelbart nirmaste sjukhus om du fiar
ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

Allvarlig allergisk reaktion (sillsynt, kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

Mojliga tecken pé en allvarlig allergisk reaktion kan inkludera:

o svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller svalg som kan leda till svarigheter att andas eller
svilja.

Diabetesketoacidos (sillsynt, kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)
Detta ér tecken pé diabetesketoacidos (se &dven avsnitt 2):

o forhojda nivaer av “ketonkroppar” i urinen eller blodet

snabb viktminskning

illaméende eller krakningar

magsmarta

kraftig torst

snabb och djup andning

forvirring

onormal somnighet eller trotthet

en sOtaktig andedrékt, en sotaktig smak eller metallsmak i munnen eller en annorlunda lukt fran
din urin eller ditt svett.

Detta kan férekomma oavsett blodsockernivéer. Diabetesketoacidos kan uppsté oftare allteftersom
njurfunktionen forsdmras. Lakaren kan bestimma att tillfalligt eller permanent avbryta behandlingen
med Invokana.

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

o forlust av for mycket vitska fran kroppen (uttorkning). Detta hdnder oftare hos dldre personer
(75 ar och éldre), personer med njurproblem och personer som tar vattendrivande tabletter
(diuretika).

Mojliga tecken pé uttorkning é&r:

- kénsla av yrsel eller svindel

- svimningar eller yrsel nir du reser dig upp
- torr eller klibbig mun, véldig torst

- kénsla av matthet eller trotthet

- att man kissar vildigt lite eller inget alls

- snabba hjirtslag.

Kontakta likare sa snabbt som maéjligt om du far nigon av foljande biverkningar:
Hypoglykemi (mycket vanligt, kan forekomma hos fler {in 1 av 10 personer)
o lag blodsockerniva (hypoglykemi) nir du tar detta lakemedel tillsammans med insulin eller en
sulfonureid (t.ex. glimepirid eller glipizid).
Mojliga tecken pé lagt blodsocker ar:
- dimsyn
- stickningar i lapparna
- darrningar, svettningar, blekhet
- fordndrad sinnesstimning eller angest eller forvirring.

Lakaren kommer att tala om for dig hur man behandlar 14gt blodsocker och vad du ska gora om du har
nagot av tecknen ovan.

Urinvigsinfektioner (vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o Dessa ir tecknen pé en allvarlig infektion i urinvégarna, t.ex:

- feber och/eller frossa

- sveda vid urinering

- smaérta i ryggen eller sidan.
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Om du ser blod i urinen, &ven om det &r ovanligt, maste du kontakta ldkare omedelbart.

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

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

o hudutslag eller rodnad i penis eller férhuden (svampinfektion)

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

forstoppning

torst

illamdende

blodprover kan visa pa fordndringar i blodfetter (kolesterol) och dkat antal roda blodkroppar i
ditt blod (hematokrit).

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

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

o nidsselutslag

blodprov kan visa pa fordndringar relaterade till njurfunktion (forhojt kreatinin eller urea) eller

forhojt kalium.

blodprov kan visa forhdjda nivéer av blodfosfat

benfraktur

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

amputationer av nedre extremiteter (framforallt tar), sdrskilt om du har hog risk for

hjéartsjukdom.

fimos — svarighet att dra tillbaka férhuden runt ollonet langst ut pa penisen

o hudreaktioner efter exponering for solljus.

Ingen kiind frekvens (kan inte beriiknas frin tillgingliga data)

o nekrotiserande fasciit i perineum eller Fourniers gangrén, en allvarlig mjukvavnadsinfektion i
konsorganen eller omrédet mellan kdnsorganen och dndtarmen.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Invokana ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret och pa kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den
sista dagen i angiven manad.

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

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ér kanagliflozin.
- Varje tablett innehéller kanagliflozinhemihydrat motsvarande 100 mg eller 300 mg
kanagliflozin.
o Ovriga innehéllsimnen ir:

- tablettkédrna: laktos (se avsnitt 2 ”Invokana innehaller laktos™), mikrokristallin cellulosa,
hydroxipropylcellulosa, kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat.

- filmdragering: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol 3350 och talk. Tabletten
pa 100 mg innehaller ocksé gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Invokana 100 mg filmdragerade tabletter med omedelbar frisdttning ar gula, kapselformade,
11 mm langa, med ”CFZ” pé ena sidan och ”100” p& den andra sidan.
o Invokana 300 mg filmdragerade tabletter med omedelbar friséttning dr vita, kapselformade,

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

Invokana tillhandahalls som perforerade endosblister av PVC/aluminium. Forpackningsstorlekarna ar
kartonger med 10x1, 30x1, 90x1 eller 100x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Menarini Benelux NV/SA UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545 Tel: +370 5 278 68 88
medical@menarini.be It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” Menarini Benelux NV/SA
EOO/[ Tél/Tel: +32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950 medical@menarini.be
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Janssen-Cilag Kft.

S.I.0. Tel.: +36 1 884 2858

Tel: +420 267 199 333 janssenhu@its.jnj.com

office@berlin-chemie.cz
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Danmark
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E\rada

MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13
info@menarini.gr

Espaia

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00
info@menarini.es

France

MENARINI France

Tél: +33 (0)1 45 60 77 20
im@menarini.fr

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
medinfo@menarini.ie

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011
contatti@labguidotti.it

Kvzpog

MENARINI HELLAS AE
TnAi: +30 210 8316111-13
info@menarini.gr
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Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland

Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545
medical@menarini.be

Norge
Berlin-Chemie AG
TIf: +45 78 71 31 21

Osterreich

A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0
office@menarini.at

Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
biuro@berlin-chemie.com

Portugal

A. Menarini Portugal — Farmaceéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500
menporfarma@menarini.pt

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland

Berlin-Chemie/A. Menarini Suomi Oy
Puh/Tel: +358 403 000 760
fi@berlin-chemie.com

Sverige
Berlin-Chemie AG
Tt: +45 78 71 31 21



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0)1628 856400

lv@its.jnj.com menarini@medinformation.co.uk

Denna bipacksedel indrades senast {minad AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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