Repuiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Aifio de las Energias Renovables

Disposicién
Numero: DI-2017-12843-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-010098-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010098-17-7 del Registro de la Administracién Nacional
dc Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuacionzs la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para ia
Especialidad Medicinal denominada VOKANAMET / CANAGLIFLOZINA (COMO
CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO) METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CANAGLIFLOZINA 50 mg (COMO
CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO 51,00 mg) - METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg;
CANAGLIFLOZINA 50 mg (COMO "ANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO 51,00 mg) -
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; CANAGLIFLOZINA 150 mg (COMO
CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRAT} 153,00 mg) - METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg;
CANAGLIFLOZINA 156 mg (COMC CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO 153,00 mg) -
METFORMINA CLORHIDRATO 10++) mg; aprobada por Certificado N° 58.057.

Que los provecios presentados s¢ encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.465, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N 4/i3.

e por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
LieC i 2ONICA CON FIRMA DIGITAL para el wramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
En ot KEGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articalo
3% el Deceets N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
seimarnetice, evwrgandose certificados firmados digitalmente.

g b Onreenida e Fvaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su comdeicne A

Que s¢ aciua en vinen de tas facaliades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
101 de fecha 16 de Diciembre de 2075,



Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIC'WAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominiaida VOKANAMET / CANAGLIFLOZINA (COMO
CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRAT®) METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CANAGLIFLOZINA 50 mg (COMO
CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO 51,00 mg) - METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg;
CANAGLIFLOZINA 50 mg (COMO CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO 51,00 mg) —
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; CANAGLIFLOZINA 150 mg (COMO
CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRAT®O 153,00 mg) —- METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg;
CANAGLIFLOZINA 150 mg (COMO CANAGLIFLOZINA HEMIHIDRATO 153,00 mg) -
METFORMINA CLORHIDRATO 1010 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2017-24632945-APN- DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante
en el documento [F-2017-24633054-A PN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2¢. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.057 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010098-17-7

Digaly s‘aned by LZ0Z Reowto Lus
Dale: 2017.12.20 09:06:17 ART

Location: Ciudad Auté.ncma de Buenos Aires
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SubAdministrador
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Producto: Vokanamet®
Nro de registro: 58.057
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PROYECTO DE PROSPECTO

VOKANAMET®
CANAGLIFLOZINA/ CLORHIDPRATO DE METFORMINA
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, 150 mg/1.000 mg
Comprimidos recubiertos

Industria estadounidense Venta bajo receta
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 50 mg/850 mg contiens:

Canaglifiozina 50 mg (equivalente a Canagliflozina hemihidrato 51,00 mg) y Clorhidrato de
metformina 850 mg.

Excipientes:

Niicleo del comprimido: Celulosa microcristalina 268.93 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a
granel 31,63 mg; hipromelosa 2910, 15 mPa.s 17,75 mg; croscarmelosa sédica 38.07 mg, estearato de
magnesic 7,62 mg.

Recubriniieiio: Opadry 1l 85F140053 rosa 44.28 mg [macrogo! 3350/PEG 3350 8,945 mg; alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado) 17,712 mg; talzo 6,553 mg: dioxido de titanio 10.986 mg; 6xido
de hierro rojo (F1 72) 10,062 mg: dxido de hierro negro (£172) 0,022 mg].

Cadi comprimido recubiens de 50 mg/1600 mg contiene:

Canagiiflozina 50 wg (cquivalente a2 Canaglifiozina hemihidrato 51,00 mg) y Clorhidrato de
metformina 1000 mg, :

Lxcipientes: '

Nicizo del comprimido: Celulosa microcristalina 313.86 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a
granei 36,88 ing; hipromelosa 2910. !5 mPa.s 20,00 mg; croscarmelosa sddica 44,38 mg, estearato de
magresic 8,88 mg.

Recubrimicats: Cpadry J 8SF97458 beige 51.63 my [macrogol 3350/PEG 3350 10,429 mg; alcohol
ponvinilica {parcialmente hidrolizado) 20.652 mg: talzo 7,641 mg: dioxido de titanio 11,023 mg; 6xido
de hierro rojo (2172) 0,232 myg; oxido de hierro amarilio (E172) 1,652 mg].

Cada comprimido recubierto de 150 mg/850 mg contiene:

Canagliflozina 150 mg (equivalente a Canagliflozina hemihidrato 153,00 mg) y Clorhidrato de
metformina 850 mg.

Excipientes:
Nigcleo del comprimido: Celulosa microcristalina 302,5 mg: celulosa microcristalina, baja densidad a
granei 35.50 mg; hipromelosa 29:0. 15 mPa.s 27,75 mg; croscarmelosa sédica 42,71 mg, estearato de -,

i0 8.54 mg. c opp, T | RING TSARG
magnesio 8,54 mg ) 3&(&{@ .M\};::»Q\-r“‘i\tifi Py
. a8 ADA i
Speziziist SF MAF revision GK et NAGTLNT 13108
' QC. RCR IF-2017-24632945-APN-DERM#ANMAT
HA aparoval date: . AR_CAN-MET £CT_Phl_EUPI May-17_V.3+D-2015-211_S_es
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Recubrimiento: Opadry 1l 85F92450 amarillo 49.70 rag [macrogo! 3350/PEG 3350 10,039 mg; alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado) 19,880 mg; talco 7,356 mg; dioxido de titanio 11,878 mg; 6xido
de hierro amarillo (E172) 0,547 mg].

Cada comprimido recubierto de 150 mg/1000 mg contiene:

Canagliflozina 150 mg (equivalente a Canagliflozina hemihidrato 153,00 mg) y Clorhidrato de
metformina 1000 mg.

Excipientes.

Nucleo del comprimido: Ceiulosa microcristalina 347,43 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a
granel 40,75 mg; Hipromelosa 2910, 15 mPa.s 30,00 ing; croscarmelosa sédica 49,02 mg, estearato de
magnesio 9.80 mg.

Recubrimiento: Opadry 11 85F90093 purpura 57.05 nig [macrogol 3350/PEG 3350 11,524 mg; alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado) 22,820 mg; talco 8,443 mg; di6xido de titanio 13,179 mg; 6xido
de hierro rojo (E172) 0,799 mg; éxido de hierro negro {2172) 0,285 mg].

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en la diabetes, combinacion de farmacos hipogiucemiantes
orales. Cadigo ATC: A10BD16.

INDICACIONES

Vokanamet® esta indicado en adultos de 18 afos de edad y mayores con diabetes mellitus tipo 2 como
complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico:

¢ en pacientes que no logren un control suficiente con las dosis maximas toleradas de metformina en
monotzsrapia.

e en pacientes que a pesar de recibir las dosis maximas toleradas de metformina junto con otros
medicamentos hipoglucemiantes incluyvendo la insulina, no logren un contro! glucémico adecuado
(ver datos disponibles sobre los diferentes tratamientos complementarios en las secciones:
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”, “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion’". “Propiedades farmacodina:icas”).

¢ en pacientes ya tratados con la combinacion de canaglificzina y metformina en comprimidos
distintos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

ecanismo de

FAY 1551 PING TSAND
r:ﬁ%\géfmm\ TECNICA
T APGDERADA
AT NAC N° 13.16
Specialist: SF MAF revision: GK
Qc: hek IF-2017-24632945-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_Ph!_EUPI May-17_V.3+D-2015-211_S_es
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janssen )' e

Vokanamet® combina dos medicamentos hipoglucemiizites orales con mecanismos de accion diferentes y
complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: canagliflozina, un
inhibidor del transportador SGLT2. v ciorhidrsto de meiformina. ur, miembro del grupo de las biguanidas.

CANAGLIFLOZINA '
El transportador SGLT2, expresado en los tibulos rena'es proximalses, es responsable de la mayor parte de
la reabsorcion de la gluccsa filtrada desde la luz de Ics tabulos. Se ha demostrado que los pacientes con
diabetes presentan una mayor reabsorcion renal de glucosa que puede contribuir a una elevacion
persistente de las concentraciones de glucosz en sangre. Canagliflozina es un inhibidor del SGLT2 activo
por via oral. Al inhibir al SGLT2, canagliflozina hace jue disminuya la reabsorcion de la glucosa filtrada
y reduce el umbral renal para la glucosa (URG). cor lo que aumenta la excreciéon urinaria de glucosa
(EUG). disminuyendo las concentraciones plasmaticas de glucosa elevadas por este mecanismo
independicnte de !a insulina en pacientes con diabetes i:po 2. El aumento de la EUG con la inhibicién del
SGLT?2 se traduce ramibién en diuresis csmoiica, de forma que el efecto diurético hace que descienda la
presion arterial sistdiica; el aumento de la EUG produce pérdida caidrica v por tanto una reduccion del
250, come se ha demostrado en estudios de pacizntes con diabetes tipo 2.

£l efecio de caraglifiozina ai avmenrar la EUG reduciendo directamente ia glucosa plasmatica es
independienta de 12 insuviina. En estudics ciinicos con canagiiflozina se ha observado una mejoria en la
svaluacion del modelo de homeostasis para la funcion ide las céiuias beta (HOMA en células beta) y en la
respuesta de ia secrecion de risulina por {as células bet: anie una estimelacion con una comida variada.

£2 estudios de fase 3, la administracion preprandial de canagliflozina 300 mg una vez al dia consigui6
una rayor requccion en las variaciones de giucosa poiorandial que la observada con la dosis de 100 mg
unz vez al dia. Csie efecto observada con la dosis de 30 mg ae canagiiflozina se puede deber, en parte, a
ia inhibicidn iocai del SGLT! intestinal {un importane transportador de giucosa en el intestino) que se
asocia a concentraciones elevadas transitorias de canagliflozina en la luz del intestino antes de la
absorcion del medicamentc (canagliflozina ¢s ur inhibidor de baja ootencia del transportador SGLTI).
Los estudios han demostrado que canagliflozina s se iocta a malabsorcion de la glucosa.

METFORMINA

La metformina es una biguanida con efectos hipogluemiantes, que reduce tanto la glucosa plasmatica
basal como posprandial. No estimula la secrecion de insulina y por tanto no produce hipoglucemia.

La metformina puede actuar a través de tres mecanismos de accion:

o por reduccion de la produccion hepatica de glucosa por inhibicion de la gluconeogénesis y la
glucogenolisis

® en el miscuio. por aumento de la sensibilidad a 12 insulina, mejorando la captacion y la utilizacion
periféricas de glucosa

e y retrasa la absorcion intestinal de glucosz

La metformina estimula la sintesis intraczlular de glacogeno al actuar sobre la glucogeno sintasa. La
metformina aumenta la capsacidad de transporte de los “ransportadoies de glucosa de la membrana GLUT-
1y GLUT-4.

i ANO
ARM. HUEL PING;TS
FCO-DIREC'I‘GF!A Ti:CNICA

Specialist: SF MAF revision: 5K APQDERADA

‘ MAT. NAC. N° 13.168
QC: RCR IF-2017-24632945-APN-DERM#ANMAT
hepprolde | AR_CAN-MET_FCT_Phi_EUPI May-17_V.3+D-2015-211_5_es

pagina 3 de 36Pdgina 3 de 36



EsV

Producto: Vokanamet®
Nro de registro: 58.057

, -
Ja rlsse n I ’ ::!UMIAC!UYKA!. COMPANIES

En los seres humanos, con independencia de su accidn sobre la glucemia, la metformina tiene efectos
favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en estudios
clinicos controlados a medio o largo plazo: la metformina reduce los niveles de colesterol total, colesterol
LDL y triglicéridos.

Efectos farmacodinamicos de la canagliflozina

Se observaron reducciones del URG y aumentos de la EUG dependientes de la dosis tras la
administracion oral de dosis unicas y multiples de canagliflozina a pacientes con diabetes tipo 2. Con un
valor inicial det URG de aproximadamente i3 mmol/l, se observé una supresiéon méaxima del URG medio
durante 24 horas con la dosis diaria de 30C mg de hasta aproximadamente 4 mmol/l a 5 mmol/l en
pacientes con diabetes tipo 2 en estudios de fase 1, sugiriendo un bajo riesgo de hipoglucemia inducida
por el trataiiento. Las reducciones en el URG causaron un aumento de la EUG en sujetos con diabetes
tipo 2 tratados con 160 mg o con 300 mg una vez al cia de canagliflozina de 77 g/dia a 119 g/dia en los
estudios de fase 1; la EUG observada se traduce en una pérdida de 308 kcal/dia a 476 kcal/dia. Las
reducciones en el URG y los incrementos en la EUG se mantuvieron durante las 26 semanas del periodo
de tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2. Se observaron incrementos moderados (generalmente <
400 ml a 500 ml) en el volumen diario de orina que se atenuaron después de varios dias de
administracion. La excrecién urinaria de 4dcido urico aumenté de forma transitoria por efecto de la
canagliflozina (incremento del 19% en comparacién con el valor basal del dia | y posterior atenuacion al
6% el dia 2 y al 1% el dia 13). Este efecto se acompafio de una reduccion sostenida en las concentraciones
de acido trico sérico de aproximadamente el 20%.

Eficacia clinica y seguridad

La administracion conjunta de canagliflozina y metfonnina se ha estudiado en pacientes con diabetes tipo
2 no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia o en combinacion con otros
medicamentos hipoglucemiantes.

No se han realizado estudios de la eficacia ciinica con Vokanamet®; sin embargo, si se ha demostrado la
biocquivalencia de¢ Vokanamet* con canagliflozina y metformina administradas conjuntamente en
comprimidos distintos en sujetos sanos.

CANAGLIFLOZINA

Un total de 10.285 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en nueve estudios, controlados, doble ciego,
de eficacia y seguridad clinica para evaluar ios efectos de canagliflozina en el control glucémico,
incluyendo 5.151 pacientes tratados con canagliflozina en combinacion con metformina. La distribucion
por razas de los pacientes que recibieron canagliflozina fue 72% blancos, 16% asiaticos, 4% negros y 8%
otros grupos. El 16% de los pacientes eran hispanos. Aproximadamente el 58% de los pacientes eran
varones. Los pacientes tenian una edad media global de 59.6 aiios (intervalo de 21 aios a 96 afios), con
3.082 pacientes > 65 afios de edad y 510 pacientes > 75 aiios de edad. El 58% de los pacientes tenian un
indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?.

i G
CO-DIRECTO

APQDERADA
MAT. NAC. N° 13.168

Specialist: SF MAF revision: GK
QC: RCR IF-2017-24632945-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_Phi_EUPI May-17_V.3+D-2015-211_5_es
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Producto: Vokanamet® ‘
Nro de registro: 58.057

Estudios controlados con placebo
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Se estudi6é canagliflozina administrada en tratamiento doble con metformina, tratamiento doble con
sulfonilurea, tratamiento triple con metformina y una sulfonilurea, tratamiento triple con metformina y
pioglitazona, como tratamiento complementario con insulina y como monoterapia (tabla 1). En general,
canagliflozina obtuvo resultados clinica y estadisticansente significativos (p < 0,001) frente a placebo en
el control glucémico, incluyendo hemoglobina glicosilada (HbAIc), el porcentaje de pacientes que
lograron una HbA1¢ < 7%, variacion respecto al valor basal en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA), y
glucosa posprandial (GPP) a las 2 horas. Ademds, se observaron reducciones del peso corporal y de la
presion arterial sistdlica en comparacién con placebo.

Taba 1: Resultados de eficacia procedentes de estudios clinicos controlados con placebo®

L‘l‘ratamlento doble con metformina (26 semanas)

Specialist: SF

HA approval date:

MAF revision.; GK
QC: RCR

Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg ' 300 mg metformina
(N=368) | (N=367) (N = 183)
HbA ¢ (%)
Valor basal (media) 7,94 7,95 7,96
Variacion respccto al valor basal -
(media ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
Diferencia respecto a placebo -0,62° -0,77° NA
(media ajustada) (IC del 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacientes (%) que logran una b b
HbAle < 7% 45,5 318 29.8
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 88,7 85,4 86,7
% variacion respecto al valor
basal -3.7 -4,2 -1,2
Diferencia respecto a placebo b o
(media ajustada) (IC del 95%) -2,5 -2,9 NA¢
(-3,1:-1,9) (-3,5;-2.3)
Tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas)
Canagliflozina + metformina y
sulfonilurea Placebo +
l metformina y
100 mg 300 mg sulfonilurea
(N=157 § (N =156) (N =156)
HbA ¢ (%)
Valor basal (media) 8,13 8.13 8,12
Variacion respecto al valor basal
(media ajustada) -0.85 -1,06 -0,13 NG
\}"r“p £ 1\\:2, ryﬁwwcA
COBSE QG HAD

8
MAT NAC. N 3.16

IF-2017-24632945-APN-DERM#ANMAT

AR_CAN-MET_FCT_Ph_EUPI May-17_V.3+D-2015-211_5_es
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Diferencia respecto a placebo 0,71° -0,92° [ NA®
(media ajustada) (IC del 95%) (-0,90;-0,52) i (-L,il;-G73) ‘
P }
Pacientes (%) que logran una 43 Ab ). !
HbA1c < 7% 43,2 56,6 } 18,0
Peso corporal i
Valor basal (media) en kg 935 N 93,5 90,8
% variacion respecto al valor ! . :
basal (media ajustada) | -2,} : -2,6 -0.7
Diferencia respecto a placebo -1.4° 2,0 NA®
(media ajustada) (1C del 95%) (-2,1;-0,7) (-2.7; -1,3) ’
Tratamiento afiadido a insulina’ (18 semanas)
Canagliflozina + insulina Placebo + insulina (N
100 mg 300 mg = 565)
| (N=566) (N = 587)
HbA1c (%) ~
—_ {
Valor basal {media) ¥.33 l 8,27 8.20
Variacidn respecto af valér basal | ;
(:~edia ajustada) -0,63 l -0.72 0,01
Variacion respecto a piascbo _
(media ajustada} -0,65° ( -0,73° NA*®
(IC del 95%) (-0.73;-0,56) | (-0,82:-0.65) !
Pacientes (%) quc logran una
HbAlc < ;o/:) queogran tn 19,8° 24,7 77 ¥
. Pesc corporal .
Valor basal (media) en kg 96,9 96,7 97,7
% varigcion respecio al valor
basaj 18 22,3 0,1
(media ajustada)
Diferencia respecte a placebo -1.9° 2,4t .
(media ajustada) (IC del 97,5%) (-2.2;-1,5) -2,8-2.9) NA

¢ Poblacién por intencion de tratar en la que se utiliza la Gltima observacién en el estudio antes del

tratamiento de rescate glucémico.
®p<0,00i frente a placebo.

*No aplica.

Specialist: SF

Ha approval date:

N *.“Ql‘,‘,&i‘* ijA

i f

GO TADA
lc_i-‘ODtROA"' 68
MAF revision 3K i NAC N7 3 _
Qac: RCR [F-2017-24632945-APN-DERM#ANMA™
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¢ Canagliflozina como tratamiento complcmentario con insulina fcon o sin otros medicamentos
hipoglucemiantes).

Ademas de los estudios presentados anteriormente, los resultados de eficacia glucémica obtenidos en un
subestudio de un tratamiento doble con sulfonilures durante |8 semanas y un estudio de tratamiento triple
durante 26 semanas con metforming v picgiitazona fusron generalmente comparables a los obtenidos en
otros estudios.

Un estudio especifico demostrd que la admunistracién conjunta de canaglifiozina 50 mg y 150 mg dos
vaces al dia como tratamiento doble con metiormina producia resultados clinica y estadisticamente
significativos respecro a placebo en el controi giucémico. incluyendo HbA j¢, el porcentaje de pacientes
que alcanzaron un cambio de la HbA j¢ < 7% de la linea basai FPJ, y en reducciones dei peso corporal
como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2: Resultados de un estudie de eficacia controtado con placebo de canagliflozina
administrada dos veces ai dia®

Canaghflozina
| - 50 mg 150 mg " Placebo
! dos veces al dia dos veces al dia ' (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA|c (%)
Valor basal (media) 7,63 7,53 7,66
Variacion respecto ai
valor basal (media .0.45 ! 0,61 -0,01
ajustada) ]
i Diferencia freate a ’ !
' : -0,44° ! -0,66°
| placebo (media i P i () 40T NAS®
| aiustada) (IC dei 95%) £-0,637; -0,251) (-0.792; -0,407)
| Pacientes (%) que _ i
| alcanzairon HbA (¢ 7 gd 7 10 i
' 70, . 47,8 574 3i,5
j Peso corporal
i }Iaior basal (media} en 90,59 90,44 90,37
B
% variacion respecto ai i
valor basal (media 28 : 32 ! 0,6
ajustada) f |
Diferencia frente a S } 6 l
placebo (media -3 '1,’_‘ 3 : 3 5_‘_. 7 NA¢
aiustada) (IC del 95%) o | o

* Pobiacion por intencion de traiar que utiliza iz Giticia observacion en estudio.

®p <0,001 comparado con piacebo.
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¢ No aplica.

4p=0,013 comparado con glacebo.

Estudios conirolados con tratamiento activo

)

Se compard canagliflozina con glimepinda como traismiento doble con metformina y con sitagliptina
como tratamiento triple con metformina y una sulfonilirea (tabla 3). Canagliflozina 100 mg una vez al dia
como tratamientc doble con metformina produjo reducciones similares de la HbA ¢ respecto al valor
basal y canagliflozina 300 mg produjo reducciones mayores (p < 0.05) en la HbA|c en comparacion con
glimepirida, demostrando la no inferioridad. Una’ menor proporcion de pacientes tratados con
canagliflozina 100 mg una vez al dia (5.6%) y canaglif:ozina 300 mg una vez al dia (4,9%) experimentd
al menos un episodio/evento de hipoglucemia durante ias 52 semaras de tratamiento en comparacion con
el grupo tratado con glimepirida (34,2%). En un estudic en el que se comparé canagliflozina 300 mg una
vez al dia con sitagliptina 100 mg en un tratamisnto triple von metformina y una sulfonilurea,
canagliflczina dericsiro una reduccicr no inferior (p < 0,05) y superior (p < 0,05) de la HbA|¢ en
cemparacion con sitaglipiira. La incidenciz de episodins/eventos de hipoglucemia con canaglifiozina 300
;g unz vez at dia y sitegiipting 150 mg fue dei 40,7% y del 43,2%, respectivamente. Se observaron
toabeén wejorfas sigaificativas ea ¢ peso corporel y reducciones de la presion arterial sistolica en
comparacion tarto con glimepirida come con sitagliptina.

Tabla 3: Res:ittades de eficacia obtenidos de estudios clinicos controlados con tratamiento activo®

(‘omparaclon co“lmrepmda como tratamiento doble con metformina (52 semanas)
i | Canagliflozina + nietformina ! Glimepirida
: R b (ajustada) +
| 106 mg \ 300 mg i metformina
(N=433) | (N=485 (N=482) |
HbA}¢ (%) 4 S :
Valor basal (media) 7,78 : 1,79 . 7,83
Variacion respecto al |
vglor basal (media -0.82 ! -0.93 -0,81
ajustada)
Diferencia respecto al
! glimepirida -0,01° ; -0,12° NA®
{media ajustada) (IC del (-9,:1; 0,09 (-0,22; -0,02)
:95%)
 Pacientes (%) que
“logran una HbA1c < 53,6 60,1 55,8
Peso corporal . »
; nganr basal (media) en 86, 86.6 86.6
Speciaiist: SF MAF revision GK o
Qf: RCR iF-2017-24632945-APN-DERM#ANMAT
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% variacion respecio al ) — ST , -
valor basal (media . 3
ajustada) 42 Ll A7 o Ho
j Diferencia respecto a . 526 5,7b :
glimepirida (media ; ’ - . NAS
. o (-5,7, -4.7) A {-6.2; -5,1) :
ajustada) (IC del 95%) i

Comparacién con sitagliptina como tratamienio triple con metfermina y una sulfonilurea

(52 semanas) L
: ; Sitagliptina 100 mg
Canagliflozina 300 mg + metformina y + metformina y

! sulfonilurea sulfonilurea

! . (N = 3774 ~ ! (N 378)
HbA1c (%) _ ——— S
Valor basal (media) 8,i2 ' 8,13
Variacion respecto al ’
valor basal (inedia -1,03 ! -0,66
ajustada) l
Diferencia respecto a 037
sitagliptina (media (0.50- 0 29) NA*

ajustada) (iC del 95%)

Pacientes (%) que
:logran una HbA ¢ <
7%

. Peso corporal

"Valor hasal (media) e !
ke i
% variacién respecio al
valor basal (media 2.5 0.3
ajustada)

17.6

I

W

Diferencia respecto a
sitagliptina (media
ajustada) (1C del 95%)

2,80 ! .
(3,3, -2.2) i NA

i
3 Pobiacion por intencion de tratar en la que se utiliza la uitima observacion en el estudio antes del
tratamiento de rescate glucémico.

bp <0.05
¢ No aplica.
4p <0.00! o
TR b
cas ot PG
B : Tx?;f:vzfsw iy
“.t ’ MAT\;‘J;\WG N 13168
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Poblaciones especiales

En dos estudios realizados en poblaciones especiales {oacientes de edad avanzada y pacientes con o en
situacion de alto riesgo de enfermedad cardiovascuiar), se afiadié canagliflozina a los tratamientos
estables para la diabetes que ya estaban recibiendo los pacientes (dieta, monoterapia o terapia
combinada).

Pacientes de ¢dud avaaizada

Un total de 714 pacientes de > 55 a < 80 afios de edad (227 pacicntes de 65 a < 75 aiios de edad y 46
pacientes de 75 a < 80 aiios de edad) con contrcl glucémico inadecuado que estabarn recibiendo
tratamiento para la dizbetes (mcdicammentos hipoglucemiantes y/o dicta y ejercicio) participaron en un
cstudio doble ciego y controiado con placebo de 26 semanas de duracion. Se observaron variaciones
estadisticamente significativas (p < 0,001) respecto af HbA{c basal en comparacion con placebo de -
0,57% y -0,70% con 10C my una vez al dia y 300 mg una vez al dia, respectivamente (ver secciones
“Posologia y modo de administracion” y “Reacciones ¢tiversas™).

PLacientes con TFG de 45 ml/min a < 60 mli/min

En un anilisis conjunto de pacientes (N = 721) con unii'situacion basal de TFG 45 mi/min a < 60 ml/min,
canagliflozina demostré una reduccién clinicamente significativa en la HbAlc en comparacién con
placebo. con -0,47% en el caso de canagliflozina 100 ing y -0.52% para canaglifiozina 300 mg. Pacientes
con una situacion basal de TFG 45 mi/min a < 60 mlimin tratados con canaglifiozina 100 mg y 300 mg
alcanzaron una media de mcjoras er porcentaje de cambio de peso corporal relativo a placebo de -1,8% y
-2,0%, respectivamente.

La mayoria de ios pacientes con una situacion basal de TFG 45 mi/min a < 60 ml/min estaban
insulinizados y/o con sulfonilurea (85% [614/721]). Consistentemente con el aumento de hipoglucemia
esperado cuando se aflade un medicamento no relacionado con hipoglucemia a la insulina y/o
sulfonilurea, se observé un aumento de los episodios/eventos de hipoglucemia cuando se anadio
canagliflozina a insulina y/o una sulfonilurea (ver seccion “Reacciones adversas™).

Glucemia en ayunas

En cuatro estudios controlados con placebo, la administracion de canagliflozina en monoterapia y como
tratamiento afiadido 8 uno o dos medicamentos hipoglucemiantes orales, produjo variaciones medias
respecto al valor basal en comparacion con placebo en la GPA de -i,2 mmol/l a -1.9 mmol/l con
canagliflozina 100 mg una vez al dia y de -i,9 mmol/! a -2.4 mmol/! con canagliflozina 300 mg una vez al
dia. respectivamente. Estas reducciones se mantuvieron durante ¢l periodo de tratamiento y cerca del
maximo tras el primer dia de tratamiento. '

Glucemia posprandial

Utilizando como estimulacién una comida variada, canaglifiozina en monoterapia o como tratamiento
afiadido a uno o dos medicamentos hipoglucemiantes orales redujo la glucosa posprandial respecto al
valor basal en comparacion con placebo de -1,5 mmol/l a -2,7 mmol/l con canagliflozina 100 mguna yez— ;2

FARM. gl[ P\N TSA

co- ou'iE"CTGRA Ti:\,l oL
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al diay de -2,1 mmol/l a-3,5 mmoi/l con canagliflozina 300 mg una vez al dia, respectivamente, debido
a reducciones en la concentracion preprandial de glucosa y a unas desviacicnes menores de la glucosa
posprandial.

Peso corporal ;!

" ,
Canagliflozina 100 mg y 300 mg una vez al dia como tratamiento doble o triple anadido a metformina
lograron reducciones estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal a las 26 semanas
en comparacion con placebo. En dos estudios controlados con tratamiento activo de 52 semanas de
duracion que compararon canagliflozina con glimepirida y sitagliptina, las reducciones medias sostenidas
y estadisticamente significativas en el porcentaje del peso corporal con canagliflozina como tratamiento
aitadido a metformina fueron de -4,2% y -4,7% para canagliflozina 100 mg y 300 mg una vez al dia,
respectivamente, en comparacién con la combinaciénfde glimepirida y metformina (1,0%) y -2,5% con
canagliflozina 300 mg una vez al dia en combinacion ¢:on metformina y sulfonilurea en comparacién con
sitagliptina en combinacién con metformina y sulfonilvrea (0,3%).
1

En un subgrupo de pacienies (N=208) del estudio del tratamiento doble controlado mediante farmaco
activo con metformina que se someticron a densitometsia de rayos X de energia dual (DXA) y tomografia
computarizada (TC) abdominal para la evaluacion de !a composicidn corporal se demostrd que
aproximadamente dos tercios de ia pérdida de peso con canagliflozina se debia a la pérdida de masa grasa
con la pérdida de cantidades simiiares de grasa subcutanea abdominal y visceral. 211 pacientes del
estudio clinico realizado en pacientes de eda:i avanzaca participarcn en un subestudio de la composicion
corporal en el que sc realizo un analists de la composicién corporal utilizando DXA. Se demostré que
aproximadamente dos tercios de la p’rdida de peso corporal asociada con canaglifiozina se debia a la
pérdida de materia grasa en comparacién con placebo. No se observaron cambios significativos de la
densidad 6sea en regioies trabeculares y corticales.

¢
1

Seguridad cardiovascular

Se realizd un metaanalisis intermedio especificado previamente dc los acontecimientos cardiovasculares
principales adjudicados en estudios clinicos de fase 2 y 3 en 9.632 pacientes con diabetes tipo 2, entre
ellos 4.327 pacientes (44,9%) con enfermedad cerdiovascular o con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular que estan participando en un estudio cardiovascular actualmente en curso. La razén de
riesgos para la variable compuesta principal (tiempo hasta el acontecimiento de muerte cardiovascular,
ictus no mortal, infarto de miocardio no mortal y angiria inestable con hospitalizacion) con canagliflozina
(datos conjuntos de las dos dosis) frente a los tratamientos combinados de comparacién con farmaco
activo y placebo fue del 0,91% (IC del 95%: 0.68; 1,22); por tanto, no se pudo demostrar un aumento del
riesgo cardiovascular con canagliflozina frente a los tratamientos de comparacién. Las razones de riesgo
con las dosis de canagliflozina de 100 mg y 300 mg una vez al dia fueron similares.

Presion arterigl

En un analisis de cuatro estudios controlados con pl;iéebo de 26 semanas de duracion (N = 2.313), el
tratamiento con canagliflozina 100 mg y 300 mg una vez al dia produjo reducciones medias en la presion
arterial sistélica de -3,9 mmHg y -5.3 mmlig, respectivamente, en comparacion con placebo (-0,1 mmHg)
y un efecto menor en la presion artenal diastolica cou,camblos medios para canagliflozina 100 mg una..-
1s+m:e

) Bt PING
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vez al dia y 300 mg una vez al dia de -2,1 mmHg y -2.5 mmHg, respectivamente, en comparacion con
placeto (-0,3 mmHg). No se observé ningar zambio notable en ia frecuencia cardiaca.
HE

Pacientes con HbA ;. basal de > ]10% a <i2%

En un subestudic de pacienies con HbAj¢ basal > 10% a < 12% que recibieron canagliflozina en
monoierapia se lograron reducciones respecto al valoryhasal de la HbA, (no ajustadas por placebo) de -
2,13% v -2,56% <or canaglifiozina 100 mg y 200 mg una vez al dia, respectivamente.

METFORMINA

Un estudio prospectivo y aleatorizado (UKPDS) ha demostrado el efecta beneficioso a largo plazo del
contro! glucémice intensivo en la diabetes tipo 2. El analisis de los resultados obtenidos en pacientes con
sobrepeso tratados con metformina tras €l {racaso de la dieta sola demostro: -

o Una reduccion significativa del riesgo absoluto de chalquier complicacion relacionada con la diabetes
en el grupo de ia metformina (29.8 acontecimien’ss/1.000 paciente/aiios) frenie a dieta solo (43,3
acontecimientos/1.000 paciente/aftos), p=0,0023, y frente a los grupos que recibieron la combinacion
con sulfonilurea e insulina en monoierapia (40,1 acontecimientos/i.000 paciente/afios), p=0,0034.

¢ Una reduccion significativa del riesgo absoiuto de nortaiidad relacionada con la diabetes: metformina
7.5 acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta solo 12,7 acontecimientos/1.000 paciente-afios;
p=0,017. -

e Una reduccion significativa del riesgo absouto de mornalidad globai: metformina 13.5
acontecimientos/!1.000 paciente/afios frente a dieta solo 20,6 acontecimientos/1.000 paciente/adios,
(p=0,011), y frente a la combinacion de ios grupos ¢on una sulfcnilurea e insulina en monoterapia 18,9
acontecimientos/ I .000 paciente/aiios (p=0,021). '

» Una reduccion significativa del riesgo absolufo de infarto de miocardio: metformina |}
acontecimientos?/1.000 paciente-afios, dicta solo 18 acontecimientos/1.000 paciente/aiios; (p=0,01).

Propiedades farmacocinéticas
VOKANAMET*

Los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron gue los comprimidos combinados de
Vokanamet® 50 mg/85C mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg /50 mg, y 130 mg’1.000 mg son bioequivalentes a
la administracion conjunta de las dosis cortespondient=; de canagliflozina y metformina en comprimidos
distintos.

La administracion de Vokanamet® i50 mg/i.000 mg con alimentos no alteré la exposicion global a la
canagliflozina. No s¢ produjo ningin cambio en el AUC de la metformina, sin embargo, la concentracion
plasmatica maxima ¢e metformina se redujo un 16% cuando se administré con alimentos. Se observé un
retraso en alcanzar la concentracion plasmitica maxima de los dos componentes (2 horas para la
canagliflozina y 1 hora para la metformina) en cond:ciones posprandiales. No es de esperar que estos
cambios sean clinicamente relevantes. Puesto que se recomienda administrar la metformina con comida
para reducir la incidencia de efectos adversos gastroifitestinaies, se recomienda tomar Vokanamet® con
comidas para reducir la intolerancia gastrointestinal as¢¢iada a la metformina.

- v ,(PODER.AD;\ o8
Specialist: SF MAF revision: GK MAT. NAC. N* 1
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CANAGLIFLOZINA ‘

La farmacocinética de canagiiflozina e: esencialmerte simifar en si)etos sanos ¥ en pacientes con
diabetes tipo 2. Después de la administracién de una dosis cral inica de 106-mg y 300 mg en sujetos
sanos, canagliflozina se absorbid rapidamente, aicanzandose [as concentractones piasmaticas maximas
{mediana de !a Tn.ax) entre 1 y 2 horas después de la dosis. La C.nax dlasinitica y el AUC de canagliflozina
aumentaron de manera proporcional a la desis de 52 m#%a-300 mg. La vida mzdia de eliminacion aparente
(t1/2) (expresada como media + desviacion estandar) fire de 10,5 £ 2,13 horas y de 13,1 = 3.28 horas con
las dosis de 100 mg y 30C mg, respectivamente. Ef estado estacionaric se alcanzd despues de 4-5 dias de
administracion de una dosis diaria de canagliflozina de: 100 mg a 396 myg. Canagliflozinia no muestra ura
farmacocinética dependiente det tiempe y se acumula €n el plasma hasta e) 36% después de administrar
dosis multipies de 100 mg y 390 mg. "

. !
Absorcidn '
La biodisponibilidad orai absoiutz medw de canaglitiozna <s de, apreximadamente, el 65%. La
coadr:inistracién de -una comidu “ics en grasis con ianagliftoziva ne afectd a ia farmacocinética de
canaglifiozina; por ranio, canagliflezna ce fusde torrér con o sir. alimenios (ver seccién ““Posologia y
modo Je administracion) -

Disaribucion

£l volumen medic de distribucion (Vd) J¢ canagliflozina en esiaso estacionario iras una perfusion
intravenosa tnica en swjeros sanor fue de 83,5 litros, Jo que sugiere una extensa distribucion en los
tejidos. Canagliflozina se une extensamente a las protemas del plasria (99%), sobre todo a ia albumina.
La union a las proteinas es incependiente de las concestraciones piazmaticas de canagliflozina. La union
a proteinas plasmaticas ne se ve alterada significativamente en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Biotransformacion

La O-glucuronidacion es la principal via meiabotica de eliminacion de canagliflozina, que es
giucuronizada en su mayor parte pcr UGTIAY y L.GT2B4 para dar dos metaboiitos inactivos O-
glucurénidos. Ei metabolismo (oaidativo) de canag:iflozina mediade por la CYP3A4 es minimo
(aproximadamente ei 7%j en seres humanos.

En estudios in vitro, canagliflozina, » concentraciones'mas alias que las concentraciones terapéuticas, no
inhibi6 al citocrome P450 CYP1A2. CYP2ZA, CYPICY9, CYPZD6, o CYP2EL, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, ni ingujo a CYPIA2 CYP2C19. TYP2B6, CYP3A4. No se cbservo efecto clinico relevante en
el citocromo CYP3A4 i vive (ver seccién “Interaction con otros medicamentos y otras formas de
interaccion™).

Eliminacion

Tras la administracion de una dosis oral inica de ['“C] canagliflozina a sujetos sanos. el 41,5%, el 7,0% y
el 3,2% de la dosis radiactiva administrada se recuperc en las heces en forma de canagliflozina, un .

. Y ARK
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metabolito hidroxilado, y un metabolito O-ghucurinide, resaactivarente. La circulacidn enterohepatica

de canagliflozina fue irreicvante. ’

Aproximadamente el 33% de la dosis radiactiva a’merisitada se excretd it a orina, principalmente en

forma de metabolitos O-glucuronidos (30,5%). Menos'ei 1% de la dosis se excreté como canaglifiozina

intacta en la orina. El aciaramiento rena} de fas dosis Fe canagiifiezina 100 mg y 300 mg se situ6 entre
. P . 0\

1,30 ml/min y 1,55 ml/min. "

Canaglificzina es una sustancia con ur aclaramient> bajo, siende su aclaramiento sistémico medio

aproximadamente 192 ml/min en sujetos sanos tras su zdminisiracic: intravenosa.

Pobiaciones especiaies

Insuficiencia renal

En un estudio abierto de una dosis G:nica se evaluo la fannacocinética de canagliflozina 200 mg en sujetos
con distintos grados de insuficiencia renal (clasificados en funcion dei CrC! utilizando la ecuacién de
Cockroft-Gault) en comparacion con sujetos sanos. En el estudio partictparen 8 sisjetos con funcion renai
normal (CrCi = 80 ml/min), 8 sujetos con msuficiencia renal ieve ‘CrC{ de 50 mi/min a < 80 ml/min), 8
sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCi de 30 mi/min a < 50 mi/min) y 8 sujetos con insuficiencia
renal grave (CrCl < 30 mi‘min) asi como 8 sujetos con enfermedad -enal terminal (ERT) en hemodialisis.

La Cua de caraghilozine aumenté moderadamente’lel 13%. el 29% y el 29% en los sujetos con
insuficiencis tenal leve. moderada v grave, respectivamente, pero ne: en los sujetos en hemodilisis. En
comparacién con los wijetos senos. = vaior plasmaticc de! AUC de canagliffozina aumento,
aproxirnadizmente, un i 7%, vr §3% v un 30% en sujeros con insuficiencia renal ieve, moderada y grave,
sespectivamente, pero fue similar en ios sujztos con ERT y sujetos sanos.

La eliminacion de canaglificzina mediante hemodiélisi3 fue irrelevante.

Insuficiencia hepdtivq !

En comparacion con los sujstos que preseniabar una funcion hepitica normal, los cocientes de las medias
geométricas de Ciex y AUC,, de canagirfiozina fueror dei 107% y el @ 10%, respectivamente, en sujetos
con Child-Pugh de clase A (insuficiencia hepdtica levejy del 96% y e! 111%, respectivamente, en sujetos
con Child-Pugh de clase B {insuficienciz hepética moderaca) iras la administracion de una dosis Unica de
300 mg de canagliflozina.

No se considera que estas diferencias scan clinicamente significativas.

Pacientes de edad avanzadc (> 65 afios de edad)

La edad no tiene ningun efecto clinicamente significaivo en la farmacocinética de canagliflozina segin
un analisis de farmacocinética poblacional (ver se:ciones “Posologia y modo de administracion”,
“Advertencias y precauciones especiales de empico” y “Reacciones adversas™). '

)

: TR E= )
£ Fre (7} oG
CODTTSGERAOR g
, 3 e 13-
Specialist: SF MAF revision; GK WpT NAL
QCRCR IF-2017-24632945-APN-DERM#ANMA™
HA approval date: a%_CAN-MET_FCT_Pmi_tUP! May-17_V.3+D-2015-211_S_es

"‘ pagirz 14 de Bégina 14 de 36



ESV

Producto: Vokanamet®

Nro de registro: 58.057 “~——
;aﬂs, eh ;r P ‘\hm; !;",“' e

!
Poblacion pediagtrica

Un estudio Fase ) analizé ia farmacocinetica v ls farmacodinamia de canagliflozina en niiios y
adolescentes de > 10 a < 18 afios de edad con diabetes meilitus tip: 2. Las respuestas fanmacocinéticas y
farmacodinamicas observadas fucron consistentes con lgs observadas en aduitos.

Otras pobiaciones especiale

Farmacogenética

Tanto UGT1A9 como LGT2B4 estan sujetos a polimorfismos ge:.cm 0s. En un analisis conjunto de datos
clinicos. se observaron incrementos en et AUC de canagliflozina de! 26% en portadores UGTIA9*1/*3 y
del 18% en portadores UGT2R4*2/=2. No se espera que estos incremenws de la exposicion a
canagliflozina sean clinicamente reizvanres. Frobadlementc el efecto sea mas marcado en homocigoto
(UGTIA 9*3/*3, frecuencia<0,: %, pero no ha sido irvestgado.

El sexo. ia raza. ei origen émico o =l indice de masA corporai no nenen ningun efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de canaglificzing se,un un analisis de la farmacocinética poblacional.

°w
v
1

METFORMINA
Absorcion

Después de una dosis oral de ciorhidrato de metﬁvnnma en ¢ ompnmldos la Cmax se alcanza en,
aproximadamente, 2.5 horas (Tma:). La bxodlspombnlu?’ad absoluta ‘de un comprimido de metformina de
500 mg u 850 mg de ciorhidrate de metfornina es de, aproximadamente, ¢i 50-60% en sujetos sanos.
Después de administrar una dosis oral, la fraccion no absorbida recuperada en ias heces fue del 20-30%.

Tras la administracion oral, la absorcior: de metformina es saturable « incompleta. Se presupone que la
farmacocinética de la sbsorcion de metformina no es lineal.

Con las dosis y pautas recomendadas de administracion de metformina, ias concentraciones plasmaticas
en estado estacionario se alcanzan en un plazo de 24-48.horas y son generalmente inferiores a | ug/ml En
ensayos clinicos controlados, las Cuma no sobrepasaron los 5 ug/ml, ni siquiera con ias dosis maximas.

Los alimentos disminuven y retrasan ligeramente 1a absorcion de metformina. Tras la administracion oral
de un 0ompnmiao de 850 mg, se observo que ia conceatracion plasmavica maxima se redujo en un 40% y
el AUC en un 25%, mientias que el tiempo transciimido basta alcanzar la concentracion plasmatica
maxima se prolong6 en 35 minutos. Se desconoce ia re.évancia clinica de estas observaciones.

Distribucié

La union a proteinas piasmaticas es insignificante. La metformina se particiona en los eritrocitos. El pico
en !a sangre es inferior ai pico en ¢j pfasma y aparece eproxamadax aente a la misma hora. Los eritrocitos
representan probablemente un compartimento secundar'o de la distribucion. La media ael V( varia entre
63-276 litros. ),

PODE ERADA
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Biotransformacién
La metformina se elimina inalterada en Iz orina. No se han idzrtificads metabolitos en et ser humano.
Eliminacion

El aclaramiento renal de la metformina es > 460 mi/min, jo que indica que el clorhidrato de metformina
se elimina por filtracion glomerular y secrecion tubuli:. Después de administrar una dosis oral, la vida
media de eliminacion terminal aparente es de aproximacamente 6,5 horas.

Cuando la funcion renal se deteriora, el aclaramiento r2nal disminuye er proporcion al de la creatinina y
entonces la vida media de eliminacion se prolonga. lo «ue da lugar a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de metformina.

Poblacién pediatrica

Estudio de dosis tinicas: Después de administrar doris Gnicas de clorhidratc de metformina 500 mg,
pacientes pediatricos han mostrado ur perfi} farmacocindtico similar al observadoe en adultos sanos.

Estudio de dosis repetidas: Loz daws se limitan a un cstudio. Después de adininistrar dosis repetidas de
500 rag dos veces al dia durante 7 dias a pacientes pediatricos. 1la Cmax v €l AUCQ.¢ se redujeron en torno
a un 33% y un 40%, respectivainenie, en comparacion con aduitos diabéticos que recibieron dosis
repetidas de 500 mg dos veces al dia durante 14 dias. La dosis se ajusta en cada paciente er funcidn del
centroi glucémico, por lo que estos dates tieren una relevancia clinice limitada.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Canagliflozina

] {
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiates para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, ioxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Canagliflozina no ha mostrado efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano en ratas
con exposiciones de hasta 19 veces la exposicion humana con la dosis maxima humana recomendada
(DMHR). .

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas se observo retraso en la osificacion de los huesos
metatarsianos con exposiciones sistémicas 73 veces y i9 veces mayores que la exposicion clinica con las
dosis de 100 mg y 300 mg. Se desconoce si el retraso en la osificacion se puede atribuir a los efectos de
canagliflozina en la homeosiasia del calcio cbservada e ratas adultas.

En un estudio del desarrollo pre y post-natal, se administré canagliflozina a ratas hembras desde el dia 6
de la gestacion hasta el dia 20 de lactancia resultand: en un descenso dei peso corporal en machos y
hembras de la descendencia, con dosis maternalmente toxicas > 30 mg/kg/dia (exposicion > 5,9 veces la
exposicion en humanos a canagliflozina a ia DMHR). La toxicidad materna se limitd a un menor aumento

de peso. [ )
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Un estudio realizado en ratas jovenes a las que se les agministro canaglificzina desdc el dia | hasta el dia
90 después del parto no mostré aumento de sensibilidad comparado con los efectos observados en ratas
adultas. Sin embargo, se observo dilatacion de ia pelvns renal con un Nive! de Exposicion sin Efectos
Observados (NOEL) a exposiciores 2,4 vezes y 0,6 veces la 2xposicion: ciinica con dosis ds 100 mg y 300
mg, respectivamente, y no revertio totalmente dentro dzl periods de recupcracio: de agroximadamente un
mes. Los hallazgos renales persistentes en ratas jovenes pueder ser atribuidos con elevada probabilidad a
la menor capacidad del rifién de la rata todavia en desarroilo para manejar el aumento dei volumen de
orina causado por canagliflozina, ya que la maduracior! funcional del rifion de la rata continia hasta las 6
semanas de edad. 'i-i

Canagliflozina no aumento la incidencia de tumores en ratories macho y hembra en un estudio de 2 aiios
de duracion con dosis de 10, 30 y 100 mg/kg. La dosis mas alia de 100 mg/kg equivalia a casi 14 veces la
dosis clinica de 300 mg sobre la base de la exposicion AUC. Canagliflozina aumentd ia incidencia de
tumores testiculares de células de Leydig en ratas mdcho con todas :as dosis estudiadas (10, 30 y 100
mg/kg); la dosis mas baja de 10 mg/kg es aproximadamente 1,5 veces mayor que la dosis clinica de 300
mg sobre la base de la exposicion AUC. Las dosis mas altas de canagliflczina (100 mg/kg) en ratas
macho y hembra aumentaron ia incidencia de feocromocitomas y tumores de !os tibulos renales.
Teniendo en cuenta la exposicion AUC, el NOEL de 30 mg/kg/dia para los feocromocitomas y los
tumores de tibulos renales es aproximadamente 4,5 veces la exposicion con la dosis clinica diaria de 300
mg. Teniendo en cuenta la mecanica de los estudios preclinicos y clinicos, los tumores de células de
Leydig, los tumores de tabulos renales y los feocromozitomas se consideran especificos de las ratas. Los
tumores de tibulos renales y los feocromocitomas inducidos por canagliflozina en ratas parecen estar
causados por una malabsorcion de hidratos de carbono‘como consecuencia de la actividad inhibitoria de
canagliflozina en el SGLTI intestinal de la rata; ia mecanica de los estudios clinicos no han demostrado
una mala absorcidn de los hidratos de carbono en seres humanos con dosis de canagliflozina de hasta 2
veces la dosis clinica maxima recomendada. Los tumofes de células de Leydig se asocian a un aumento
de la hormona luteinizante (LH), que es un mecanism:,conocido de formacion de tumores de células de
Leydig en las ratas. En un estudio clinico de 12 semanis de duracion, no se observo un aumento de la LH
sin estimulos en pacientcs varones tratados con canagli‘l lozma ‘.

Metformina

Los datos de los estudios preciinicos no iviuestran riesgos especiales para ios seres humanos segin los
estudios convencionales de scguridad, farmacologia, texicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y fertilidad.

Evaluacién de! riesgo ambiental: no se espera ningiin impacto medioambiental dertvado del uso clinico de
alguno de ios principios activos canagiiflozina o metformina de Vokanamet®.

Canagliflozina/Metformina

En un estudio sobre el desarrollo embriofetal en ratas. metformina en monoterapia (300 mg/kg/dia)
produjo ausencia de osificacion u osificacion incompieta, mientras que canagliflozina en monoterapia (60
mg/kg/dia) no tuvo efectos. Cuando se administré canagliflozina/metformina en dosis de 60/300
mg/kg/dia (niveles de exposicion 11y |3 veces mayoies que la exposicion clinica para canagliflozina y

"M HAFEPING TS NC‘
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metformina, respectivamente, con dosis de 300/2.000.mg}, ios efe. ACS fuercn mas pronunciados que los
de metformina en monoterapia. s

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION |,

Posologia

Adultos con fimcion renci normal {TFG = 9% attimia)

La dosis de Vokanamet® cumo tratamierto pata reducic la glucosa se éebe indiviaualizar dependiendo de!
tratamiento que ya esté recibicnde el paciente, su eficacia y su tolerabilidad. administrando 1a dosis diaria
recomendada de 160 mg o 200 mg de caragiificzinz y sin exceder |2 dosis maxinz diaria recomendada de
metformina oral. '

En pacienites tue 1o logren un controf glucémico adecisads cen lda dosiz_wdrima ixlevada de metforming

i
En pacientes que iv logrea un coturol adecnads ¢ metfrmina ia dosis micial recomendada de
Vokanzmet® deve ¢onisner 50 mg e canaglifiozina d=s veces al ¢ia inas la dosis de metformina que ya
stén recibiendo o la dosis més préxitea gue se consitiere terapéuticamente adecuada. En pacientes que
ioleren una dosis de Vokaramet* con 50 mg de cénagiifiazins v que necesiten un mayor control
glucémicc, la dosis se podra aumentar & Vokanamet® £on 150 my ze canagliflozima dos veces al dia (ver
mas adelante y secridn “Adverienciai y precauciones e_Specia!es de zmpleo™).

En pacienies guc va csien towmando conagliffozinay me’lformzru en (oraprimidos distintos

En pacientes que ya estén icinando cenaghifiozina y metformina en comprimidos distintos, Vokanamet®
se debe iniciar con fa misma dosis diaria total de canagliflozira y metionmina jue esten recibiendo o la
dosis mas proxuna de metfonmina que se considere terapéuticamente apicpiada.

Antes de que el paciente cambie a Vokanamet®, se debe conmderar un ajuste de iz dosis de canagliflozina
(afiadida a }a dosis 6ptima de metformina).

En pacientes que toleren Vokanamet* con 5¢ mg de canaghﬁozma que necesites: un mayor controi
glucémico, se puede corsiderar un aumento de la dos:s a Vokanamet® cor |30 mg de canagliflozina.

Se debe tener cuidado cvando se aumenta ia dosis de Yokanamet® con 56 mg de canagliflozina a 150 mg
de canagliflozina en pacientes > 75 adcs de edad. pactentes con enfermedad cardiovascular conocida, u
otros pacientes para quicnes ia diuresis inicia! inducida por canagliflozina suponga un riesge (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de 2inpleo™). £in pacientes con signos de deplecion det volumen,
se recomienda corregir esta aiteracion amies de tmciar e} iratariente con Vokanamet® (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de eimpleo”). -

Cuando Vokenamet® e usa como aramiznic compiementatio con insulina o un secretagogo de la
inselina (por ¢jempls, i au:fom!ur:'n, s puede censidzia una dosis menor de insulina o del

PP OUERAD
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Poblaciones especiales -
Pacientes de eaad avarzada (2 65 % os av vy

La metformina se elimina en parte por ! 1icn, oof 1 que Yokauams“ se Jdede usar con precaucion a
medida que auments la edad debido a i1 mavor crosabilidad de gue ios nacicntes de edad avanzada
presenten una disminucion de la funcicn venai. Bs necssario vigilar pat i>dicamente la funcion renal para
ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a metiorming, especialmiente 2n los pacientzs de edad
avanzada. Se debe tener en cuznta ei riesgu de d:.plec;on del - oluven con canaglificzina (ver secciones
“Contraindicaciones” y “Advertencias v precauciones e:peciaies de smplea™.

8]

i
o

Insuficiencia renal

Se debe evaluar 1a TFG antes 4¢ isciar @ tratzmiento con praductos jue contengar metfonnina v, al
menos, una vez al 2fio « part it 4" ewrcoces. Ln pacientes expuestos a un mayat riesgo de progresion de la
insuficiencia renal v on p'u.term.s dv 208G avan ad'. se Geh evalvar la funcién reecal cup mayor
frecuericiz. por gjemipio, cada 2 & wicsen o

La dosis diavia méxima J'sria de metiore nn se debe dividiz preferiplemente en 2-3 dosis diarias. Se

deben revisar 105 facteres i',:’a:- 2Ga i Inc*e'r' citar el riesgo e acidoss lactica {ver seccion “Advertencias

y precaucicnss sspesizies Js cnplec™) antes de con ,nde'.,ar chiricio con imetformina en pacientes coi: TFG
. < 66 ml/min

Si o se dispone de la dosis adecuad de ¥ ckaname . ¥, deben utilizar ins monocompanenies individuales
en lugar de la combinacion de dosic iz :

PPN P ‘. R

U TFG mi/mis | Mesformma - 1 Canagilozina
: : i
| . . | . .
h [ P . T T T A N - ) ISR
i 60-89 t La dosis maxima digria cs de 3.600 vig | La maxima desis diaria otai ¢s
: : Se puede considerar fa reducainn de <t i 300 mg
i | dosis en reiscion ai deteriore de ia furcion
i renal. !
; )
g 45-59 " La dosis maxima diaria «: de 2.000 rag ‘ Pac:entes que ioleran canagliflozina
i | La dosis inicial es, a lo suro. fa mited de | pueden Continuar su uso hasta una i
i la dosis maxima. . dosis diaria maxima total de 100 mg.
1 H ]
30-44 | La dosis maxima diaria =s de 1.000 mg | No se debe administrar canaglifiozina. i
: e _ ! i
i La dosis inicial es. a in sumo, e mital de | ]
| la dosis maxima. ; |
; o e e . ','. l - . ,l - )NG
. et NG -7
u—é\ NICA
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Insuficiencia hepdtica

No se recomienda el uso de Vokonamst™ en racientes con isut.cientiz hepitica debide principio.
Cicas

activo metformina (ver seccioncs “Contraisthacioncs ""‘f’rw'cdams Farmacos.in

de experiencia clinica con Vokanamet® en peuienies :0"‘1 wisalficenci keptica.
R

™. No se dispens

Poblacion pedidtiica

r, s

Wo se har: establecics ia seganidsd 7 Gt O Vesmamer™ o pitor warores de P8 afios. No se dispone
de datcs.. :

Forme de adnimistracion

Admirustracion por via orai. . .
Vokanamet® se debe tomar oratmentz acs <eces at diagon ias womidas para reducie los efectos adversos
gastreintestingles no deseades de inetiormina. Los comyrimidos $2 deben tragar enteros.

Si se omite una dosis, se debe toms: tan pronto coms el paciente s¢ acuerde salvo Gue sed ya casi el
momento de la dosis siguiente ¢n cuyo caso el pacizate se dedera saltar ‘a dosis. omitida y tomar ¢!
medicamento a ia sigaiente hora programada.

o

CONTRAINDICACIONES
[

¢ Hipersensibilidad a los principios actives o a algrao de fos crcipientes incluidos en "Composicion
Cuantitativa v Cualiiativa™.

¢ Cualquier tipo de acidosis ms t?bo!:oa agrda (cemo acidosis lactiva, cetoacidosis diabética)

¢ Precoma diabéticu, . o
Insuficiencia rena! grana {174 = ':‘t -':::min) (ver Secciones “Posalegiz ©+ mode de administracion” y
“Advertencias ¥ proceacionss ssuoaizles de cmpleo”):

o Tristomes agudos que pucdan z:terar 5 funcién renel como: desnidratacion. infeccidn grave, shock
(ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo™):

e Enfermedad aguda o cromice que pucda causar hipokia tisular como: insaficiencia cardiaca o
respiratoria, infano de miocardis reciente. shock; :

o Insuficiencia hepatica. intoxicacion erilica cgada, slconolismo /ver sccciones ™ *osoz'ogia y modo de
administracion” y “Interaccion con oiros medicamentos y otras fo.mac de interaccion”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

-

Generales e N
. %Nb
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Vokanamet® no se ha esiudiado en pacieites coen d..tbc‘bs meititus Lipo | y por tanto no se recomienda su
uso en estos pacientes. :

i

Y

La acidosis lactica es una cowmplicacicn metabolica muy raws, pere grave que se produce con mayor
frecuencia durante el empeosainiento agudo de Is funcion enal, er caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. L.a acumulacion Ge metformina se produce durante ei empeoramiento
agudc de la funcién renal e incremenia ci resgo de acicosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomios tntensos, fietre o reduccion de la ingesta de liquidos), la
metformina se debe interrumpir de forma temporal v se recoriienda contactar con un profesional
sanitario. '

Los medicamentos que puedan alierar ce manera fguda la ‘uncién remal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINEs) se deben imiciar con precaucion;en los pacizntes tratados con metformina. Otros
factores de riesgo para la acidosis Hctica son ¢l consumo excesivi: de alcohoi, la insuficiencia hepanca, la
diabetes mal controlada, la ceiosis, ¢! agunc prolengadp v cualquier proceso asociado a fipoxta, asi como
el uso concomitante de me.nc.mcntm que predan causer acidesis lactica (ver secciones
“Contrandicaciores” ¢ “Interaccion con oros medicambintos y otras forraus de interaccion”).

Se debe informar a los pacientes ¢ a los cuidadores Heerca del ri iesgo de acidosis lactica. La acidosis
lactica se caracteriza por disnea acidotica, doio- abdorinal, caiamores muscuiares. asienia e hipotermia,
seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia dc sipiomas, el paciente debe dejar de
tomar metformina y buscar atencién médica inmediata’ Los hailazgos diagnosticos de laboratorio son una
disminucién del ph sanguinec (< 7,35). niveles de lactato plasdtice aumentados (> 5 mmol/l) y un
aumento del desequilibrio aniémeo ¥ del cociente lactato/piruvatc.

Acidosis lactica

£l riesgo dc acidosis iactica se debe onsiderar en ] ¢aso de que aparczcan sintomas inespecificos como
calambres musculares con trastermos digestivys como dolor abdominal y astenia grave.

Funcidn renai . .
Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento v. de forma regular a partir de entonces. ver seccion
“Posologia y modo de administracion™. La metfomn. = esta contraindicada en pacientes con TFG < 30
mi/min y se debe interrumpir de fcrma temporal en prasencic de trasiornos que altersn la funcion renai,
ver seccion “Coniraindicaciones™. '

La disminucién de la funcién renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica. Se
recomienda especial precaucion en situaciones en ias q-1< se pueda alterar ia funcién renal; por ejemplo, al
iniciar un tratamiento con un antihipertensive o diarético o cuando se inicia tratamieato con un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

La eficacia de canaglifiozina es dependiente de la funcion renal y Iz eficacia es reducida en pacientes con
insuficiencia enal mederada v posiblemenie ausente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
seccidn “Posologia y mado de adiminisiracidr™y.

En pacientes con TFG < 00 silivun, s wotificd ana tacidencia mayu: de reacciones adversas asociadas
con deplecién de volumen (por ejeripiv, maicos posturales, hitpotension onostatuca hipotensién),

,“;rfpl, (-v J“*) ‘(5
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particularmente con la dosis de 300 mg. Ademnas, en estos pacizuics iueron notificados més casos
relacionados con potasic elevado y aumentcs aas ucisados -1z creatining er suero y nitrdgens uréico en
sangre (BUN) (ver seccién “Reacciones adversas™). '

Por tanto, la dosis de canagliflozina se debe limitar a 130 mg ciarics i pacicntes con TFG < €0 mi/min y
canagliflozina no se debe usar en pacientes cor insuficiencia renal moderada o grave (TFG
persistentemente < 45 ml/nin, ver seccion “Posolngia’y racdo de administracién”} Canagliflozina no se
ha estudiado en insuticiencia renal grave {TFG < 3:’) inl/miin) o ESRD (Enfermsdad renal en fase
terminal).

"

Administracion de medios de contraste yodados

La administracién intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por
el contraste, que puede ocasionar la acumniacion de n¥ztformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lactica. Por tanto, la administracion de metformina s: debe interrumpir antes .0 en €l momento de la
prueba y no se debe reanudar hasta pasadas zi mencs 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién
renal y comprobado que es estable, ver secciones “Poféologia y modo dc adiiinistracion” e “Interaccion
con otros medicamentos y otras fornias de interaccion”).

Cirugia

La metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con ancsiesia general, espinal o epidural.
El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudaciér: de la nutricion
oral, simpre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

4

Uso en pacientes con riesgo de reacciones adversas reliicionadas con la depiecidn del volumen

1A

Debido a su mecanismo de accion. canagliflozina indtce la diuresis osmdtica al aumentar ia excrecion
urinaria de ghicosa (EUG), con lo que puede reducir el volumen intravascular y disminuir la presion
sanguinea (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas™). En estudios clinicos controlados de
canagliflozina, se observaron mas frecuentemente aumentos de las reacciones adversas relacionadas con
la deplecion dei volumen (por ¢jemplo, mareo postural, hipotensién ortostética o hipotensién) con la dosis
diaria de 300 mg de canagliflozina y ocurrieron con mayor frecuencia en los tres primeros meses (ver
seccion “Reacciones adversas™). .
Se debe tener precaucién en pacicnies en fos que una bajada en la presion sanguinea inducida por
canagliflozina pueda suponer un riesgo. como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
pacientes con terapia antihipertensiva con antecedentes de hipotension, pacientes con diuréticos o
pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) (ver seccion “Posclogia y modo de administracién™ y
“Reacciones adversas™).

Debido a la deplecién del volumen, se observaron descensos med:os generalmente pequeiios de la TFG
durante las 6 primeras semanas después de iniciar el tratamiento con canagliflozina. En pacientes con
propensién a una mayor deplecion del voiumen intravascular segin lo descrito anteriormente, se
observaron a veces mayores reducciones de la TFG (> 30%), que posteriormente mejoraron y rara vez
obligaron a interrumpir el tratamiento con canagliflozir:a (ver seccion “Reacciones adversas™).
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Se debe indicar a los pacientes que informen si presentan sintomas de deplecion del volumen.
Canagliflozina no esta recomendada para su uso en pasientes Gue reciben diuréticos del asa (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas « interaccién™) o con: volumen deplecionado, por
ejemplo, debido a enfermedad aguda (como enfermeda? gastrointestinal).

3

Para los pacientes que estén recibiendo Vokanamet®, €n caso de erfermedades intercurrenics que puedan
conducir a una deplecion del volumen (como una esnfermecdad gastrointestinal), se recomienda una
estrecha monitorizacién del estado dol volursen {por ejzn:plp, exploracion fisica, medicidn de la presion
sanguinca, pruebas anaiiticas inciuidas pruebas de ia funciai renai), y de los elegirolitos séricos. Se puede
considerar la interrupcion tempera) del atamiento cor Vokanamat® on pocientes que desarrollen
deplecion del voluimen durante el teatamicti o Vokanarei® hasta que se corrija ia aiteracion. Si se
interrumpe el tratumicnio. se debe considerar ona meritorizacion de la ghucosa mas frecuente.

Cetoacidosis diabética )

Se han notificado casos rvaros de cetoacidosis diabédtica (CAD). incluyendo casos mortales y
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhisidores de SGLTZ, inciuyendo canagliflozina. En
un nimero de casos la presentacion de la enfeimedad fre atipica con un aumento moderado de los niveles
de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/i (250 myydi). Se desconoce si la CAD es mas probable que
ocurra con dosis més altas de canagliflozina. :

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar ¢4 el caso de sintomas inespecificos como nauseas,
vomitos, anorexia, dolor abdominal. sed excesiva;! dificuitad para respirar, confusion, fatiga o
somnolencia inusuales. Los pacientes deben ser evaluados de cetoa:idosis inmediatamente si ttenen lugar
estos sintomas, independientemente de los niveles de giucosa en sangre.

1

En pacientes en los que se sospecha o se ha diagnostizado CAD, se debe interrumpir el tratzmiento con &
Vokanamet® inmediatamente. s
El tratamiento se debe interrumpir en pacientes que son hospitalizados para una cirugia mayor o por
enfermedad médica aguda grave. En ambos casos, el tratamiento con Vokanamet® puede ser restablecido
una vez que la enfermedad del pacicnie se haya estabilizado.

Antes de administrar Vokanamet®, se deben considerar antecedentes del paciente que puedan predisponer
a la cetoacidosis.

Los pacientes que puedan presentar un mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de
células beta funcionales (p.ej. pacicntes con diabetes tipo 2 con bajo péptico C o diabeies autoinmune
latente del aduito (LADA, por sus siglas en inglés) o pacientes con antecedsntes de pancreatitis),
pacientes con sintomas que indican restriccion de ingesta de alimentos o deshidratacion grave, pacientes
para quienes las dosis de insulina se han reducido y pacientes cor: aumento de la necesidad de insulina
debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alc 30l. Los inkibidores de SGLT2 se deben usar con

precaucion en estos pacientes. i
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El restablecimientn del wratamiento cor: un inliibidor der8GLT2 «n pacicntes coa TAD no sé rezomienda a

menos que se identifique y resuciva otre facto: desenw Menovie clao

La seguridad y eficacia de canaglifinz'=a e nacientes con goubieves Tpe foro han sido establecidas y
Vokanamet® no defse ser usads para ei Gutarizao de pacientes con disbetes fipe i. Datos limitodos de
ensayos clinicos sugieren gue 1a CAD cinrre :rec.uentems.nu. zuaado pacientes con diabetes tipo 1 son
tratados con mhnbldores de SGLTZ :

t

Hematocrito elevado %

v
.

Se observé aumenic del hematocrite cen ¢! traramigato de conagliflozina (ver seccion “Reacciones
adversas”™); por tanto, se debe tener precaucion en paci€ites que ya tengan ef liematocrito elevado.

(&)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar riayor riesge de depiccién dei volumen, es mas
rrobable que sear tratados con diuréticos. y presenten “n deterioro ile la funcion renal. En pacientes de >
75 aftos de edad. se notifico una mayor incidencia de reacciones adversas relacionadas con deplecion del
volumer. {por ejemplo, mareo postu"al hipotension®ortostatica,” hipotensién) con el tratamiento de
caraglifiozina. Ademas, ¢ esios pac »ntzs s« rolifidaron descensos mas acusados de la TFG (ver

secciones “Posologia v modo de "d.h".M i y “Reacciones adversas” )

e ,.;,'ma.es

infecc.ones micstic

Debido a la inhidic:6i: del co-iransportador sodic-;iucosa tipc: 2 (S3LT2) que se asocia a un aumento de
la EUG, en ensaycs ciinicos con canagliflozina se sotificeron casos de candidiasis vulvovaginal en
mujeres y casus de balanitis o balanopostilis en varones yvar teccien “Reacciones adversas™). Los
pacientes varones y nujeres, ceh anfecedentes Je infecciones mizohicas génitales fuvieron una maycr
probabilidad de contraer una infaccin: Lo balanitis' o lo balaronostits afectaron principalmente a
pacienies no circuncidados. Rara vez se cfivic fimosis yen aigunos sasoz 3€ practicé una circuncision. La

maycria de las infecciones mic6ticas genitaies se trataren con antifungicos topicos, tanto por prescripcion.

de ur profesional sanitario como por auwromedicaciér. mientras continuabs el tratamiento con
Vokanamet®.

Amputaciones en miembros inieriores

Se ha observado un incremento de casos de amputacién en membres inferiores {principalmente los dedos
de los pies) en pacientes tratados con canagiiflozina ez estudios cin:cos de larga duracion, actualmente
en curso con canagliflozina en pacientes coa diabetes tino 2 con enfermedad cardiovascular (ECV) o con
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

Como no se ha establecido un mecanisme suchyacente, se desconocen fos factores de Hesgo, aparte de los
factores de riesgo generales, para ampuizcisn in embarge come medidas de prevencion. se debe
censiderar moa;torizar cuidadosamene = 0% pacientes COB it zIto rieszo de amputaciones y aconsejar a
los paciertes sobre !a importancia del cuidaao rutinaro preventive: Je: pie y del mantenirhiento de una
adecuzd2 hidratacion. Se podria tammvien consiverar interrumpir el aiamiente con Vokanamet® en

s
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aquellos pacientes que desarrolien eventos aue preceden 4 iz ampitacion zles como diceras en la piel de
extremidades infericies, infeccion, ostecnic'itis & gangrana.

Insuficiencia cardjaca

La expenencxa en la clase I de ‘a2 New “ark h.m Asseaiaion INYHA) e Hmitada. v no existe
experiencia en esiudios ciinicos con canag:foz.7: en lxcmu v de laNWHAL

Analisis de orina

.

Debido al mecanismo de accion de la canagiificzina, l ;s pacienies cue estén tomando Vokanamet® daran
positivo a glucosa en el anélisis de orina. :

INTERACCION CON OTROS M EDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han reslizado estudios ianmacocindticos de wteraceidn farmacoiogica con Vokanamet®; sin
embargo, cstos estudios s¢ tan resiizaCn ven (s principios activos por separado (canagliflozina y
metformina). La adnunistraciéa conjunta iz canagiiflozina (30C mg une vez ai dia) y metformina (2.000
mg una vez al dia) no tuvo ningin efecto clinicamente relevante en’ !a farmacocinética de la
canagliflozina ni de la metformma.

CANAGLIFLOZINA
Interacciones farmacodinamicas
Duuréticos

Canagliflozina puede potenciar =l efecic de tes diuréticns y puede aumentar ei riesgo de destidratacion e
hipotension (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales d empleo™

No se recomiznda e} usc de canzglificzing s pecientes que estan re:ibiznao diuréticos del asa.

Insuling y secretageyos. de b insuling i

’

La insutina y los secretagogos de ' insuiina, como las sulfoailureas. pueder causar hipoglucemia. Por
tanto, cuandc estos medicamentos se uzan en combmacion cor Vok: aramet?, vlede qu= 5ea necesario
utilizar una dosis menor de insusina o Jel secretagogn de la .nsuiina para disminuir el riesgo de
hipoglucemia (ver secciones “Posoivga y modc de admimsuzcion” y “Reacciones adversas”).

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en cangglfivzind

Canagliflozina se metaboliza principalmentc via gliécuronidacion medtada por ia UDP glucuronosil
transferasa 1A9 (UGT1A9) y ?Ba {UGT284). Canagl slozina es transporiada por la glusoproteina P (gp-
P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).
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Los inductores enzimaticos (como hierba de San Juan vidypericum ¢rforatum], ritampicina, barbitiricos,
fenitoina, -carbamazepina, ritonavir, cfavirenz) putden hacer que se reduzca la exposicidn a
canagliflozina. Tras la coadministracion de canaglifivzina cen i.famapicina {un inductor de diversos
transportadores activos y enzimas metabolizadoras de jfirmacos), s¢ observaron una disminucién del 51%
y el 28% en la exposicion sistémica {area haic la cirva, AUC) v la concentracion maxima (Cuma) de
canagliflozina. Estos descensos et la expusiciéin & canaglifiozina puecen reducir su eficacia.

Cuando se tenga que -administrar un inductor combinado de estas enzimas UGT y proteinas
transportadoras conjuntamente con canaglifiozing, se deberan vigitar los niveles de glucemia para evaluar
la respuesta a canaglificzina. En ei caso de qu€ se tenga que combuiar uc inductor de estas enzimas UGT
con canagliflozina, se podra considerar un aumento de 'a dosis a Vokanamet® 150 mg dos veces al dia si
los pacientes estan tolerando caragliflozina 50 mg dos vecss ai dia v requieren un control glucémico
adicional (ver secciones “Posologia y modn de admimsiracion” v “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). '
!

La colestiramina puede reducir potenciaimente ia wgposicion & canaglifiozira. La dosificacion de
canagliflozina debe tener lugar al menos | hora ante o 4-6 horas después de ia administracion de un
secuestrador dei acico biliar para minimizar posibles interferencias con su absorcion.

Los cstudios de interaccion sugieren que fa farmacccinética de canagliflozina no se ve alterada por
metformina, hidrociorotiazida. anticenceptivos oraies {2tinilest;aciol y ievonorgestrel). ciclosporina y/o
probenecid. fs

o

Efectos de canagliflozing schre otrcs medicamentos

Digoxina .

La combinacion de canagiiflozina 390 mg una vez al dfa duranie / dias con una dosis Gnica de digoxina
0,5 mg seguida de 0,25 mg diarics duranie 6 dias produjo un aumente de; 20% en e! AUC y un aumento
del 36% en la Cmax de la digoxina, probabiemente por inhibicion de ia gp-P. Se ha observado que
canagliflozina inhibe la gp-P in vitro. Se debe vigilar adecuadamente a los pacientes que tomen digoxina
u otros glucosidos cardiacos (por ejemplo, digitoxina).

Dabigatrdn '

El efecto de la administracion concomitante de cariaglificzina {un inhibidor débil de la gp-P) con
dabigatran etexilato (sustrato de la gp-P) no se ha estudiado. Las concentraciones de dabigatran puedeo
aumentar en presencia de canagiiflozina. por io que s2 debe vigilar ai paciente (para detectar signos de
sangrade o anemia) cuando se administre dabigacran en sombinacién con canagliflozina.

Simvastatina :

La combinacion de canagiiflozina 300 mg :na vez al dia durante 6 dias con una dosis unica de
simvastatina (sustrato de CYP3A4) 4¢ mg produjc un wmento del :2% 2 el AUC y del 9% en la Cmax
de la simvastatina y un aumento de! 18% en ei AUC y 421 26% en la Cmax del acido de simvastatina. Los
aumentos de las exposiciones a simvasiatine y acid de simvastatinz no 32 consideran clinicamente
relevantes.
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No se puede descartar una inhibicidn de la RTR® por canagi.flozina - rivet intestinal y por tanto podria

aumentar la exposicion p..ra medicamento: ransportades por la B ‘KP, nor ejemplo, ciertas estatinas
como la rosuvastatina y algunos miedicamentos anticacerosos.

En estudios de interaccicén, canaglifiozina eu cstado esiacionario no tuvo ua efecto clinicamente relevante
en la farmacocinética de metformina, ant:conceptivos oraies (etinizeswadiol y levonorgesirel), gliburida,
paracetamol, hidroclorotiazida o warfaitie '

Farmacos/ lnterferencias con anaiisis de lavoritorio
Ensayol 5-4G

Aumentos en la excrecion urinaria de giucosa con <anz gliflozina pusden disminuir falsamente los niveles
de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) y hacer medidas def!,5-AG no fiables en la evaluacion del control
glucémico. Por tanto, el analisis 1.5-AG nc se debe u’?hr para evanar e! control glucémico en pacientes
tratados con Vokanamet®. Para mas informacion se adonseja contactar con el fabricante especifico del
ensayo 1,5-AG.

METFORMINA

Uso concomitanic no recomendade

dlcohol

A1}
La intoxicacion alcohdliza esta asociaga con ue mayo: rizsgo de acidosis lactica, sspecialmente en caso
de ayuno, desautricion ¢ insuficiencia hepatica (ver seéecion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo™). Se debe evitar ¢i consumo de alcohoi y de ‘n“:bcamentos qus contengan alcohol.

Medios de contraste vodados

La acmimstracion iatravascular de agentes de contrasie yodados en estudios radiolégicos puede causar
isuficiencia renal, causando acumuiacion de metformsna y riesgo de scidesis lactica. La administracion
de metformina se debe ‘merrumpir antes 0 en ei momeaio de la prueba vy no se debe reanudar hasta
pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya recvaiwado !a funcion renai y comprobado que es estable,
ver seccion “Advertencias y p'ecaucwnc: aapeciales de ampleo”.

Medicamentos cationicos ,

Los medicamemcs catidnicos que son eitminados mediante secrecion tubular renal (por ejemplo. la
cimetidina) pueden interaccionar con la meiformina al competir por los sistemas normales de transporte
tubular renal. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normaics demostré que la cimetidina,
administrada como 400 mg dos veces al dia, auinenitaba el AUC de la metformina en un 50% y la Cmax
en un 81%. Por tanto, se debe considerar una estrechs vigiiancia del control glucémico. ei ajuste de la i
dosis dentro de la posologia recomendadz v cambios 2=r el tratamiento de la diabetes cuando se
administren conjuntamente otros fdrmaos cationicos gite son eliminados mediante secrecidn tubular renal
(ver secciones “Advertencias y precatuciones especialés, de empleo™ v “Propiedades farmacodinamicas™), -
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Combinaciones que requieren precauciones de empieo -

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa ia funcion renal. io que puedc incrementar el
riesgo de acidosis lactica, por ejemplo, los AINEs, incluidos ios inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa (COX) Il los inhibidores de la ECA, los antagonistas dei receptor de la angiotensina Il 'y
los diuréticos, en especial, los diuréticos de! asa. Cuvando se inicien o s¢ utilicen estos productos en
combinecién con metformina, es necesario supervisar de manera estrécha la funcién renal.

Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y vias locales}, ios agonistas beta-2, y los diuréticos
poseen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe: informar al paciente y realizar controles mas
frecuentes de la glucosa en sangre, especiaimente al inicio del trataraiento con este tipo de medicamentos.
En caso necesario, se deberd ajustar la dosis de los medicameitos hipoglucemiantesdurante cl tratamiento
con el otro medicamento y cuando éste se interrumpe.

Por su capacidad para disminuir la funcion renal, los diuréticos (especialmente ies diuréticos del asa)
pueden aumentar el riesgo de acidosis lactica asociada a metformina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

mbar.
No hay datos relativos al uso de canagliflozina en moaoterapia o Vokanamet® en mujeres embarazadas.
Estudios en animales con canagliflozina han mestrado :oxicidad para la reproduccion (ver seccion “Datos
preclinicos sobre seguridad™).
Existen datos limitados del uso de metformina en mujcres embarazadas que ne indican un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios én animales con metformina no indican efectos
perjudiciales para el embarazo, el desarrollo embrioniitio o fetal, i parto, o el desarrolic posnatal (ver
seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™). '

No se debe usar Vokanamet® durante el embarazo. En éaso de embarazo, el tratamiento con Vokanamet®
debe ser interrumpido.

Lactancia

No se han realizado estudios w.on animaies laciantes tratados con la combinacion de principios activos de
Vokanamet®. Se desconoce si canagliflozine y/o sus metabolites pasan a la leche materna. Los datos
farmzcodinamicos/toxicotdgicos disponibles en animales han demostrado excrecién de canagliflozina y/o
de sus metabolitos en la leche, asi como los efectos fannacolégicamente mediados en crias lactantes y
ratas jovenes expuestas a canagliflozina (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™). Metformina se
excreta en la leche materna humana en pequeias cantidades. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/lactantes. Vokanamet® no se¢ debe usar durante fa lactancia.

Eertilidad

No se ha estudiado el efecto de Vokanamet® sobre la fertilidad en seres hurnanos. No se han observado
efectos de canagliflozina o metformina sobre la fertilidad en los estudios en animales (ver seccion “Datos
preclinicos sobre seguridad”).
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONI}"UCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Vokanamct® sobre la cavaﬂldad para conducir y utilizar maquinas cs nula o
insignificante. Sin embargo, se debe alertar a lcs pacwrtes soYwe el riesgo de kipoglucemia zuando se
utiliza Vokanamct® en combinacidn con insulina 0 #n secretagoge de ‘'a insulina, y sobre el riesgo
elevado de reacciones adversas relacionadas con una deplecién del volumen, como mareo postural (ver
secciones “Posologia y modo de administraciér”, “Ad¥ertencias y precauciones cspaciales de emple
“Reacciones adversas™).

REACCIONES ADVERSAS
CANAGLIFLOZINA
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de canagliflozina fue evaivada en 10.2i3 pacientes con diabetes tipo 2, incluidos 5.151
pacientes tratados con canagliflozina en combinacion con metformina. Se rezlizo ademas un estudio de
fase 2, de 18 semanas de duracion, dobie ciego v controlado con placebo con la administracién de dos
dosis diarias (canagliflozina 50 mg o {50 mg como tralamlemo compliementario con metformina 500 mg)
en 279 pacientes en los que 186 fucron tratados con canaghﬂozma <omo tratamiento complementario con
metformina. .

La evaluacién principal de la seguridad y ia tolerabilidad se baso en e! analisis conjunto (N = 2.313) de
cuatro estudios clinicos controlados con placebo de 2¢-semanas de duracion (monoterapia y tratamiento
en combinaci6n con metformina, metformina y suifonilurea, y metformina v pioglitazona). Las reacciones
adversas notificadas con mas ficcuencia durante 2l tratamiente fueron hipcgiucemiia en combinacion con
insulina o una sulfonilurea, candidiasis vulvovaginal, infeccion del tracto urinario, v poliuria o
polaquiuria (es decir, frecuencia de miccion). Las reacciones adversas que obligaron a interrumpir el
tratamiento en > 0,5% de todos los pacientes tratados con canagliflozina en estos estudios fueron
candidiasis vulvovaginal (0,7% de ias mujeres) y ba‘anitis 0 balanopostitis (0,5% de los varones). Se
realizaron otros analisis de seguridad (inciuidos datcs a largo piazo) 2 partir de ios datos obtenidos
durante todo el programa de canagliflozina (estudios controiados con placebo y con control activo) para
evaluar los eventos adversos notificados e identificar reaccicnes adversas (ver tabla 44) (ver secciones
“Posologia y modo de administracion” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas indicadas en la tabla 4 se basan en el analisis conjunto de los cuatro estudios
controlados con placebo de 26 semanas de duracion (1=2.313) descritos anteriormenie. Las reacciones
adversas notificadas tras la experiencia poscomerc:alizacion a nivel mundial de canagliflozina también se
incluyen en esta tabla. Las reacciones adversas incluidas se clasifican segin la frecuencia y sistema de
clasificacion de 6rganos {SOC). La frecuencia de las rzacciones adversas se define mediante la siguiente
convencion: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes £21/1(0 a < {710}, peeo frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raras ( 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y freciencia no conocida (no se puede &sumafa—\
partir de los datos disponibles). .
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Tabla 4: Frecuencia de reacciones advicia
experiencia poscomercializacién

Sistema de Clasificacion de Organos
Frecuencia _
Trastornos del sisterna inmunaologico
Raras

ViedDRAY iy zstadiag

RIEALY ATITAL 100 SPRNIES

o con phacebo’ y de la

Ceifelr

Reacsian cdverss

s @ o s e e

¥
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Trastornos del metabolismy v de la snricidn

£, e

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Rara

Hjpogiuce: .2 € combinacion .,ov isulina

o sulicnilurea

D_(‘fsh:dratacic" W

| Ciétoacidosis Giabétice™*

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes
Trastornos vascalares

- ___1_Mareo posiural*, Sincope*
. “

. l

Poce frecuentes | Hipotension*, Hipotens'on ortostatica*
2

Trastornos gastrvintestinales L
{ Frecuenies ) . i Constipacion, Sed®, Nauseas
|_Trastornos de la piel y del tejido subcianen
i Poco frecuentes | Exanieina®. L ticoria
| Rara sngioedema [
! |
_Trasécrrgs mm.;.It-csq/u"é:z’cac p del sesiits "onjunma e . ;
" Poco fiecuemes "Fractura sea’
i T
b

Trastorros rengles y urinarios

Frecnentes

i Poco frecuentes

P"'ll..na o Poleguisdia’, Infeccion del tracto
urinario (pielcaefnitis ¥ urosepsis han sido
nutificadas trés su comerciatizacion)

{ Fslio reriai (mayorttaniamente en ci caso de
. deplecion de voluir.zn)

Trasiorios del aparato reproductor v d: <5 waen

Muy frecuentes

Frecuentes

Exploraclones complememarzm

]t Candigiasis vuivev "pnal"‘*“i
i

Balanitis o oaleacposiitis? 7

-

i eninem s s e s e
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Frecuentes : i [aslipidesaia’ Aumento dzi hemaiocrito® ¥7

£hrsento de 13 crendning en sangre ***, i
Aumente de I3 urce en sangre **: Aumento
del potasio en sangre 7% Auraento del

fiasfato en sargre®

]

[

T

Poco frecuentes ;
H

i

- -~ —— ———

Procedimientos médicos y quiriurgicos 4; .
Poco frecuentes - Adnputaciones en mierabros inferiorss

Carincipzlmente asdos de los pies)
csheciainente en pacienies con riesgo
¢ elévado o enfermedad cardiaca

! O - ' . . . < v
* Asocizdo a deplecion de voiumer: vis seccicy, “advertentias v priauciohes especiales de empleo”.
** Ver seccion “Adveriencias y precauciciss espaciales ae enypizo”

* Los perfiles de seguridad obterides er eswid:cs mivdtales sndependientes {inclnidos estudios en pacientes
con insuficiencia renal moderada, pacienes e edad mids avinzada {de > 35 & < 80 afios de edad], pacicnites
con un ako riesgo CV) fueron e yenen: vonaistentes con ias reacciones adversas que se indican =n esta
tabla. i )

bLa sed incluye los térinos de sed. seausdad e doca v polidipaia.

¢ El exantema incluye los términos de examicina critematcso, exaniemns generalizado, exantema tnacular.
. . »
exantema maculopapuiar, exantema papular, exanema praritico, exantema pustular v exantema vesicular.

. ke
4 En base a la experiencia puscomercializacién con canagliflozina
¢ La fractura 6sea se notifico en un 0.7% y 0.6% para canagjifiozina 100 mg y 300 mg respectivamente, en

comparacién con e! 0,3% para piacebo. Para informacion adicionzl ver mds abajo la seccien fractura de
huesos. v

i

f La poliuria o pelaquiuria inciuve los téxmincs de poliuriz, polaguiura, urgeicia en ia miccion, nociria y
aumento de la produccion de orina.

t La candidiasis vulvovagina: incivye los términos de- candidiasis vuivovaginal, inf®ccion micética
vulvovaginal, vulvovaginitis, infeccian vaginai, vulvitis ¢ infaccion fingica genital,

® La balanitis o balaropostit,s incluye los térivinos de buianitis, dalanoposiitis. batanitis por Candida e
infeccion fungica genital. :

* Ei porcentaje medio de aumento desde i vain- basal para unaglifiozima 100 wg v 303 g vessus piacebo,
respectivamente, fue de cofeswero; total 5.¢6v v . 7% vers.: 0.9%. colestevol HDI 9.4% v 10.2% versus
4,0%; colesterol LDL 5,7% v 9.3% versus ¢ 3o, criiesierai co #D0L. 2.2% v €.4% versus 9.7%; miglicéridos
2,4% y 0.0% versus 7.6%.

! La variacién media respecto al vaicr basa: de! hemzicenite fus 2.4% ¥ « 5% parz cenagiifiozna 10 mg y
300 mg, respectivamente, comparade con el 0,6% purz piacaso.

H

¥
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% El porcentaje dz la variacion media respecto a: valor ¥asal ¢ la cceatinina fue 2.8% y 4,0% para
canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivameric, comparadg:con el 1.5 % para placebe.

' El porcentaje de la variacion media respecto ai -aior bde&'l Gel nimdgenc uréico en saigre fue [7,1% y
18,0% para canaglifiozina 100 mg y 300 mg, reipects "*anw. w.parado con 2 2 7 e.m.nlavebc.
y g p !

™ €] porcentaje de la variacion media respesio ab vaior basal dei potasic en samgre fue 0,5% y !,0% para
canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamiente, cefnpeiado con cl 0,5% para placebo.

" Ei porcentaje de la variacién media respecio al valor tasai de! fosfato sérice fue 3.6% y 5,1% para
canagliflozina 100 mgy 300 mg, vespectivament:, comparads cen el *,5% para placebe,

Descripcion de reacciones adversas seleccignadas <

Reacciones adversas reiacionadas con Ia deplecign del v Eozu cti

En ¢l andlisis cor .Junto de cuatro estudios controlacds con placebo de 26 semanas de duracién, la

ncidencia de todas las reacciones adversas re.amoradc.t con deplec:én del volumen (por ejemplo, mareo
posmral hipotensién ortostatica, hipotension, deshidra¥cién y sincope) fue del 1,2% para canagliflozina
100 mg una vez a! dia, del 1,3% para canagliflozina 3: 2) mg una vez al dia, v del 1,1% con placebo. La
incidencia con ¢) tratamiento de canaglifiozina fue Mimilar a lo' observada con los tratamientos de
comparacidn, en ks dos estudios contrefadas con tratariiento 22tivo,

En el estudio cardiovascular especifico, ei. ¢i cual (o8 pacientes eran generaimente de mayor edad con una
tasa mas 1ita de compiicaciones de lo diabetes las inci‘gencias 4% -gacciones adversas relacionadas con la
deplecion dei vciumen iueron de! 2,8% cwon canagliflfoziia 100 mg una vez ai dia. del 4,6% con
canagliflozina 303 my una vez ai dia, y def 1,9% cor placebo.

Para evaluar los factores de riesgo asociados a estas reacciones adversas. s¢ realizé un analisis conjunto
mayor (N = 9.439) de los pacientes de ocho estudios contrelades de fase 3 nciuyendo las dos dosis de
canagliflozina. En este analisis conjuato. ios pzcientss que estatan recibiendo diureticos del asa. los
pacnentes con una TFG de 30 ml/min a < 60 ml/mn y los pecientes > 75 afios de edad tuvieron
generalmente incidencias mas elevadas de estas reaGciones adversas. En ios pacientes que estaban
recibiendo diuréticos dei asa. ias incidencias fueron dei-3.2% con canagli flozina 100 mg una vez al dia y
del 8.8% para canagliflozina 300 mg unz vez al dia en comparacion con el 4.7% en ¢l grupo control. En
los pacientes con una TFG basal de 30 mi/min a < %0 ml/min ¢ un CrCi de 30 a < 60 ml/min. las
incidencias fueron del 4,8% ccn canagliilozina 106 mg; una vez al ia y del 8,1% con caragliflozina 300
mg una vez ai dia. en comparacion con el 2,6% en el jz-upo controi. En pacientes > 75 afios de edad, ias
incidencias fueron dei 4,9% con canaglifiozina 100 my, una vez al ‘ia y del 8,7% con canagliflozina 300
mg una vez al dia en comparacion con el 2,6% en el g"upo de cont-ol (ver secciones “Posologia y modo
de administracién” y *Advertencias y precauciones espasiaies e empieo”).
l

En el estudio cardiovascular especificc y ef andlisic. ‘CORjURIS mayor. N0 aumentaron el numero de
interrupciones del tratamiento con canzziriczina demdas a reacciones adversas relacionadas con la
depiecion del volumen y a reacciones adve:sis graves relacioradas con la deplecion dei volumen.

’T’f’r‘;cii‘.‘f‘i“m ok
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Tratamiento hipoglucémico compiementario .ot insuling o secreiagogos de la insuling

La frecuencia de hipoglucemia fue baja (aproximadaménte del 4%) en ios distirtos grupos de tratamiento,
incluido el grupo placebo, cuandc se utihzd ¢n mchoterapiz o come tratamiento complementario a
meiformina. Cuando se afiadio canaglificzin2 4 ia insyknoterapia, ce cbservo hipeglucemia en el 49,3%,
48.2% y 36,8% de los pacientes tratados cor: vanaglificing 100 mg una vez ai dia. canagliflozina 300 mg
una vez al dia, v placebo, respectivamente. y s¢ ;roduyp fipoglucernia grave en el 1,8%. 2.7% y 2,5% de
los pacientes tratados con canagliflozina i0C mg una vez ai dia. canagliflozina 300 mg una vez al dia, y
placebo, respectivamenic. Cuando se anadié caraglislozina al ‘ratminiento con una sulfonilurea, se
observé hipoglicemia en el 4,i%, 12,5% y 5.8% de lo; pacientes tratacos con canaglificzina 100 mg una
vez al dia, canaglifiozina 300 mg una vez ai dia, y plaizbc, respeciivamente (ver secciones “Posologia y
modo de administracion’ e “Interaccion con otros medicamentos y ctras formas de interaccion”).

Infecciones micéticas geniiales

[3
“

Se notificd candidiasis vuivovaginal (incluyendo vulviaginitis e infeccion micotica vulvovaginal) en el
10,4% y el i1,4% de las mujeres tratadas cor canaglifiozina 100 mg una vez al dia y canagliflozina 300
mg una vez al dia, respectivameitte, en comparacion con el 3,2% en ias mujeres tratadas con placebo. La
mayoria de los casos refzridos de candidiasis vulvovaginal ocurrieron durante los primeros cuatro meses
de tratamiento con canaglifiozina. Entre las pacientes que recibiercn canagiifiozina, el 2,3% presentaron
mas de una infeccion. En total, el 0,7% de las pacientes interrumpizron ei tratamiento con canagliflozina
debido a candidiasis vulvovaginal (ver seccidu “Advengncias v precauciones especiales de empleo™).

Se notifico balanitis o balanopostitis candidiasica en-el 4,2% y ei 3.7% de los varones tratados con
canaglifiozina 100 mg una vez al dia y canagiifiozina 300 mg una vez al dia, respectivamente, en
comparacion con el 0,6% en los pacientes varones tratidos con piacebe. Entre los pacientes varones que
recibieron canagliflozina. el 0,9% presentarca mas dé una nfeccion. En totai, ¢l 0,5% de los varones
interrumpieron el tratamiento con canaglifiozina debido a balanitis o balanopostitis candidiasica. Rara vez
se refirid funosis y en algunos casos se realizd una circuncisién (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo™).

Las infecciones dei tracto urinario se notificaror. mas frecueniemente con canaglifiozina 100 mg y 300
mg una vez al dia (5,9% frente a 4,3%, respectivamenre) en comparacion cos el 4,0% con placebo La
mayoria de las infecciones fueron leves o meceradaz sin qide aumentara la frecuencia de reacciones
adversas graves. Los pacientes respondieron x los tratamientos habitiaies mientras continuaron con el
trataimiento con canagliflozina.

racturg os

En un estudio cardiovascuiar de 4.327 pacientes con er ferinedad cardicvascuiar conocida o alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, las tasas de incidencia de fractura ds22 tueron dei 1,6; 1,6 y 1,1 por 100
pacientes/aiio de exposicion 2 canaglificzing 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente,
con el desequilibrie de fractura ocurriendo imciaiments. dentro de las primeras 26 semanas de terapia. En
otros estudios de diabeies tipo 2 con canagliflozina, queyinctayeron, aproximadamente, 5.800 pacientes de
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poblacién general con diabetes, no se observaron difetencias en el riesg> de fractura respecto al control.
Después de 104 semanas de tratamiento, caragiiflozina no afecté negativamente a la densidad mineral
Osea. : :

Poblaciones especiales

Pacientes de edod avanzada (= 65 arios de edad) b

- _
En un andlisis conjunto de ocho estudios controlados con placebo y con control activo, el perfil de
seguridad de canagliflozina en pacientes de edad avanzada fue generalmente simiilar al de los pacientes
mas jovenes. Los pacientes > 75 afios de edad tuvieron una incidencia mayor de reacciones adversas
relacionadas con la deplecion del volumen {(come mareo postural. hipotensién ortostatica, hipotension)
con incidencias del 4,9%, el 8,7% y el 2,6% con canagliflozina !00 mg una vez al dia, canagliflozina 300
mg una vez al dia y en el grupo control, respcctivamente. Se notificaron disminuciones de la TFG (-3,6%
y -5.2%) con canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacion con el grupo control (-
3,0%) (Ver seccionez “Posologia y modo de administiacion” y “Advertencias y precauciones especiales
de empieo™).

Metformina

En la tabla 5 se presentan las reacciones adversas s2gin fa clasificacion de érganos y sistemas y la
categoria de frecuencia declarada por los pacientes que recibieron mretformina en monoterapia y que no se
observaron en los pacientes que recibieron canagliﬂo?‘ina. Las categorias de frecuencia se basan en la
informacion contenida en el prospecto de metformina.

.-

- - N 2 3 » .
Tabla 5: Frecuencia de reacciones adversas causad:us por ja metformina e identificadas a partir de
ensayos clinicos y datos postericres a la comercializicion

Sistema de clasificacion de drganos Reaccion adversa
Frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raros . Acidosis lactica, deficiencia de vitamina Bi,*

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Alieracion del gusto

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Siatomas gastroi ntestinales®

Trastornos de la piel y del Ieji}Io subcutineo

Muy raros Eritema, prurito, urticaria

Trastornos Ixepatobiliafé&_ R i

T —

Muy raros " TAYomalias ern las pruebas de funcion
' hepatica, hepatitis

£

e
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* El tratamiento de larga duraci6n con metformina se ha aso’iado « una menor absorcidn de vitamina By, lo
que muy rara vez puede producir una deficiencia clinicamente significativa de viavira By (por giemplo,
anemia megaloblastica). ’

P Los sintomas gastrointestinales como .nauseas. vomitos, diarrea, dolor abdoriina! y pérdida dei apetito,
aparecen con mayor frecuencia durante €l inicio del tratamiento y remiten espontaneamente en la mayoria de
los casos.

t

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo de! medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reicciones adversas a través del sistema nacional de

notificacion. :
SOBREDOSIFICACION
Canagliflozina

Dosis unicas de hasta 1.600 mg de canagliflozina en sujetos sanos y de canagliflozina 300 mg dos veces
al dia durante 12 semanas a pacientes con diabetes tipo 2 fueron 2eneralmenic bien toleradas.
[.

Metformina

No se ha observado hipoglucemia con clorhidrate de metformina en dosis de hasta 85 g; aunque, en esas
circunstancias se ha producido acidosis lactica. Una alta sobredosis o los riesgos concomitantes de la
metformina pueden producir acidosis lactica. La acidosis lactica es una urgencia médica que se debe tratar
en un hospital. El método mas eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodialisis.

Tratamiento

En caso de sobredosis de Vokanamet®, se deben adoptar las medidas de soporte habituales como, por
ejemplo, retirar del tracto gastrointestinal el productc no absorbi:io, proceder a la vigilancia clinica y
adoptar medidas clinicas en funcion del estado clinico 421 paciente. £l método mas eficaz para eliminar el
lactato y la metformina es la hemodialisis. La elimisacién de -anagliflozina durante una sesién de
hemodialisis de 4 horas fue insignificantc. No se espera que canaglifiozina se elimine mediante dialisis
peritoneal.

En caso de sobredosis concurrir ai centro asisiencial mas proxima o comunicarse con el Centro de
Toxicologia de: :

HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ- Tel:{0! 1) 49626666 0 4962-2247

HOSPITAL POSADAS- Tel: (011) 4658-7777 0 4654-6648.

O ODERAD
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PRESENTACION

Frasco de HDPE con cierre a prueba de niflos, cor precinte setiado por induccion y desecante. Los frascos
contienen 20 6 60 comprimidos recubiertos.

Tamaitos de envases:

1 x 20 comprimidos recubiertos.

1 x 60 comprimidos recubiertos

ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatiira superior a 10° .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE 31, LOS NINOS.

Especialidad Medicinai Autorizada per o! Misusierio de Salud.
Certificado N°: 58.657
Directorz Técnica. Georgina Rodriguez. i 2imacsutica v Bioguimice.
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Informacién para el Pacieate

VOKANAMET® .
- CANAGLIFLOZINA/ CLORHIDRATO DE METFORMINA
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, 150 mg/1.000 mg
Comprimidos recubiertos

Industria estadounidense : Venta bajo receta

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacién
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte
final de este prospecto incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los misios sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si cxperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Vokanamet® y para qué se utiliza. ~

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vokanamet™.
Coémo tomar Vokanamet®.

Posibles efectos adversos.

Conservacion de Vokanamet®.

Contenido del envase e informacion adicional.

b L —

1. Qué es Vokanamet® y para qué se utiliza

Vokanamet® contiene dos principios activos distintos, canagliflozina y metformina. Estos son dos
medicamentos que actian juntos en diferentes vias para disminuir los niveles de glucosa (azicar) en
sangre en aduitos con diabetes tipo 2.

Este medicamento se administra solo o combinado con otros medicamentos que ya puede estar tomando

para tratar su diabetes tipo 2 (como insulina, un inhibidor de DPP-4 [como sitagliptina, saxagliptina o

linagliptina], una sulfonilurea [como glimepirida o giipizida}, o pioglitazona) que disminuyen los niveles .. .

de azucar en sangre. Es posible que ya esté tomando uno o més de estos medicamentos para Jratar SU Mt L gND

diabetes tipo 2. Vokanamet® se usa cuando sus niveles de azucar en sangre no se puedefb"{ébjpm ".D;:\cmcr\
' APODERADA

Specialist: SF MAF revision: GK MAT. NAG. N 13.168
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adecuadamente con metformina sola o junto con otros medicamentos para la diabetes. Si usted ya esta
tomando canagliflozina y metformina como comprimidos independientes, Vokanamet® puede
reemplazarlos en un comprimido.

Es importante que no deje de seguir las recomendaciones sobre dieta y ejercicio que le facilite su médico
o enfermero.

. Qué es 1a diabetes tipo 2?

La diabetes tipo 2 es un trastorno en e! cual el organismo no fabrica insulina suficiente, y la insulina que
produce no funciona tan bien como deberia. También puede ser que su organismo fabrique demasiado
azicar. Cuando esto ocurre, el azicar (glucosa) se acumula en la sangre. Eso puede producir
enfermedades médicas graves, como enfermedad cardiaca. enfermedad renal, ceguera y amputaciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vokanamet®
No tome Vokanamet®:

e Si es alérgico a canagliflozina, metformina o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
Si tiene problemas de higado.
Si tiene una reduccion grave de ia funcion renal
Si tiene diabetes no controlada con, por ejemplo, hiperglucemia grave (glucosa alta en sangre),
nauseas, vomitos, diarrea, pérdida rapida de peso, acidosis lactica (ver “Riesgo de acidosis lactica™ a
continuacién) o cetoacidosis. La cetoacidosis es un trastono en el que las sustancias llamadas
“cuerpos cetonicos” se acumulan en la sangre, lo que puede conducir a un pre-coma diabético. Los
sintomas incluyen dolor de estomago, respiracion rapida y profunda, somnolencia o que su aliento
desarrolle un aroma afrutado poco habitual.
Si tiene aiguna infeccion grave.

e Si usted ha perdido mucho liquido de su organismo (deshidratacion), por ejemplo debido a una
diarrea grave o de larga duracidn, o si usted ha vomitado varias veces seguidas.
Si tiene un precoma diabético.
Si ha sufrido recientemente un infarto de miocardio o tiene problemas graves de circulacion
sanguinea, como “shock” o dificultades para respirar.
Si bebe alcohol en exceso (ya sea todos los dias o de vez en cuando).

e Sitiene o ha tenido recientemente una insuficiencia cardiaca.

Advertencias y precauciones
Riesgo de acidosis lactica

Vokanamet® puede ocasionar un efecto adverso muy raro, pero muy grave, ilamado acidosis lactica, en
especial si sus rifiones no funcionan de forma adecuada. El riesgo de desarrollar acidosis lactica también
se ve aumentado con la diabetes descontrolada, infecciones graves, el ayuno prolongado o la ingesta de

alcohol, la deshidratacion (ver mas informacion a continuacion), problemas en el higado ¥ cualq@NG
i S

Fagv et

CO-DITTETEY ZCNICA
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trastorno médico en el que una parte del cuerpo tenga un suministro reducido de oxigeno (como
enfermedades agudas y graves del corazdn).

Si cualquiera de lo anterior es aplicable a usted, consuite a su médico para obtener mas instrucciones.

Deje de tomar Vokanamet® durante un corto periodo de tiempo si tiene un trastorno que pueda
estar asociado con la deshidratacién (pérdida significativa de liquidos corporales), como vomitos
intensos, diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe menos liquido de lo normal. Consulte con su
médico para obtener mas instrucciones. '

Deje de tomar Vokanamet® y péngase en contacto con un médico o con el hospital mas cercano
inmediatamente si experimenta cualquiera de los 3intomas que produce la acidosis lactica, ya que
este trastorno puede dar lugar a coma.

Los sintomas de la acidosis lactica incluyen:

vomitos

delor de estomago (dolor abdominai)

calambres musculares

sensacion general de malestar, con un cansancio intenso

dificultad para respirar

reduccion de la temperatura corporal y de la frecuencia de los latidos del corazon

¢ 2 O @ ©° o

La acidosis lactica es una urgencia médica y se debe ratar en un hospital.
Consulte a su médico antes de empezar a tomar este raedicamento y durante el tratamiento:

Para saber qué puede hacer para prevenir la deshidratacion
Si tiene diabetes tipo 1 (su organismo no produce hada de insulina). Vokanamet® no se debe usar para
tratar esta enfermedad. .

e Si experimenta pérdida rapida de peso, sensacion de sentirse enfermo o estar enfermo, dolor de
estomago. sed excesiva, respiracion rapida y profunda, confusion, somnolencia o cansancio inusual,
olor dulce en su aliento, sabor dulce o metalico en su boca u olor diferente de su orina o sudor,
contacte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente. Estos sintomas pueden ser
sefiaies de una “cetoacidosis diabética” — un probiema raro pero grave, algunas veces potencialmente
mortal que puede tener con la diabetes debido al aumento de los niveles de “cuerpos ceténicos™ en su
orina o sangre, detectados en los analisis. El riesgo de desarrollar “cetoacidosis diabética™ puede ser
aumentadc con el ayuno prolongado, consumo excesivo de aicohol, deshidratacién, reduccion
repentina de la dosis de insulina ¢ mayor necesidad de insulina debido a cirugia mayor o enfermedad
grave.

Si ha tenido alguna vez enfermedad cardiaca grave o si ha tenido un accidente cerebro vascular.

Si estd tomando medicamentos para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) o ha tenido
alguna vez presion arterial baja (hipotension). Puede encontrar mas informacion en la seccién “Toma
de Vokanamet® con otros medicamentos™.

e Es importante que vigile sus pies de forma regular y cumpla con cualquier otro consejo acerca del

cuidado del pie, ademds de la adecuada hidratacidon que le haya indicado su médico. Debe informar

Specialist: SF MAF revisior : GK EararH &, RING 15EN
QcC: RCR IF-2017-24633054-APN£DE&M#7@!5MA'!“’-~
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inmediatamente a su médico si nota cualquier herida o decoloracién. o si experimenta cualquier
sensibilidad o doior en sus pies. Aigunos estudios indican que tomar canagliflozina puede haber
contribuido al riesgo de amputacion ¢er miembros inferiores (principalmente amputaciones de los
dedos de los pies).

Funcionamiento de los rifiones

Le "haran una revision de los rifiones mediante un analisis de sangre antes de empezar a tomar
Vokanamet®. Durante el tratamiento con Vokanamet®, su médico comprobara la funcién de sus rifiones,
al menos una vez al aflo o de manera mads frecuente si usted es una persona de edad avanzada y/o su
funcidn renal esta empeorando.

Cirugia

» 3 . P 1 . .
Si necesita scmeterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar Vokanamet® mientras se le realice el
procedimiento y durante un ticmpo después dei mismo. Su médico decidira cudndo debe interrumpir el
tratamiento con Vokanamet® y cuando reiniciarlo.

Su médico decidira si necesita aigin otro tratamientc para controlar su aziicar en sangre mientras deje de
tomar Vokanamet®. Es importante que siga exactamente las indicaciones de su médico.

Glucosa en orina

Debido a la via por ia que actiia canagliflozina, su ¢rina dara positivo en azicar (glucosa) mientras esté
tomando este medicamento.

Nifios y adolescentes
Vokanamet* no esta recomendado en nifios nii adolescentes menores de 18 aios.
Toma de Vokanamet® con otros medicamentos

Si necesita que se le administre en su torrente sanguineo una inyeccion de un medio de contraste que
contiene yodo, por ejemplo, en el contexto de una radiografiz o de una exploracion, debe dejar de tomar
Vokanamet® antes de la inyeccién o en el momento de la misma. Su médico decidird cuando debe
interrumpir el tratamiento con Vokanamet® y cuando reiniciarlo.

Informe a su médico si estd tomando. ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento. Puede que necesite analisis mas frecuentes de la glucosa en sangre y de la funcién renal, o
puede que su médico tenga que ajustar la dosis de Vokanamet“. Es especialmente importante mencionar
lo siguiente:

¢ insulina o una sulfonilurea (como glimepirida ¢ glipizida) para la diabetes — puede que su médico
decida reducir la dosis para evitar una bajada excesiva de los niveles de aziicar en sangre
(hipoglucemia).

¢ Medicamentos que incrementan la produccion de'orina (diuréticos). — gu A . . G
FARM, HUTERN _c.rur.‘ A
Specialist; SF MAF revision: GK CO-CI
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Hierba de San Juan o hipérico (un medicamento :1 base de plantas utilizado para tratar la depresion).
Carbamazepina, fenitoina o fenobarbital (medicamentos utilizados para controlar las convulsiones).
Efavirenz o ritonavir (medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el VIH).
Rifampicina (un antibioticc utilizado para tratar la tuberculosis).
Colestiramina (medicamento utilizado para reducir los aiveies de coiesterol en sangre). Ver seccion 3,
“Como tomar este medicamento™. '
Digoxina o digitoxina (medicamentos utiiizados fara ciertos probiemas cardiacos). Si toma
Vokanamet®, es posible que haya que medir !a ccrcentracién de digoxina o digitoxina en su sangre.
Dabigatran (medicamento anticoagulante gue disminuye el riesgo de formacién de coagulos de
sangre).
Medicamentos que contienen alcohol. Ver seccnon,“Vokanam%" con alcohol™.
»  Cimetidina (medicamento utilizado para tratar log,problemas e estomago).
¢ Corticosteroides (utilizados para el tratamiento d2:una serie dz trastornos, como inflamacion grave de
la piel 0 asma) que se administran por via oral, mediante inyeccion o inhalados.
* Agonistas beta-2 (como salbutamol o terbutalina} utilizados para tratar el asma.
Medicamentos utilizados para tratar el dolor y i inflamacién (AINEs e inhibidores de la COX-2,
como ibuprofeno y celecoxib.
¢ Ciertos medicamentos para tratar la hlpertenswn {inhibidores de la ECA y antagonistas del receptor
de la angiotensina I1).

Toma de Vokanamet® con alcohol

Evite la ingesta excesiva de alcohoi mientras toma Vokanamet®, ya que esto puede incrementar el riesgo
de acidosis lactica (ver seccién “Advertencias y precauciones™).

Embarazo y lactancia :
St estd embarazada o en periodo de lactancia, cree- que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar o continuar utilizando este medicamento.

Canagiifiozina, unc de los componentes de Vokanamet®, no se debe utilizar durante el embarazo.
Consulte a su médico Ja mejor forma de controlar su glucosa sanguinea sin Vokanamet® tan pronto como
sepa que esta embarazada.

No debe tomar este medicamento si estd amamantancn. Consuiie 4 su médico si debe interrumpir la toma
de este medicamento o si debe irterrumpir la lactancia

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Vokanamet® sobre la capacidad para conducir. montar en bicicleta y utilizar
herramientas o maquinas es nuia o insignificante. No obstante, se ha comunicado mareo o aturdimiento,
lo que puede afectar a su capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar herramientas o maquinas.

La toma de Vokanamet® con otros medicamentos para ia ciabetes llamados sulfonilureas (como
glimepirida o glipizida) o insulina puede aumentar ¢}, riesgo de bajada de los niveles de azicar en sangre
(hipoglucemia). Los sintomas incluyen vision borrosa, hormigueo en los labios, temblor, sudoracién,

cmliede PO \. y,/"" \'\
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palidez, cambio del estado de animo, ansiedad o confusion. Todo ello puede afectar a su capacidad para
conducir, montar en bicicleta y utilizar herramientas o méaquinas. Informe a su medico tan pronto como
sea posible si usted tiene algin sintoma de aziicar bajo en sangre.

3. Cémo tomar Vokanamet®

Siga exactamente las instrucciones de admlmstracnor. de! medicaraento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte a su médico.

"l

Cuanto debe tomar

o Ladosis de Vokanamet® es de un comprimido dos' veces al dia.
La concentracién de Vokanamet® gue debe tomar variara dependiendo de su estado y de la cantidad
de canagliflozina y metformina nccesaria para controlar su aziicar en sangre.

* Sumédico .¢ recztard la dosis adecuada para usted.

Cémo tomar cste medicamento

» Trague el comprimido entero con al menos medic, vaso de agua.
1.0 mejor es tomar el comprimido con una comida: Esto disminuira la probabilidad de que le produzca
molestias de estoriago.
Intente tomario siempre a ia misma hora del dia. Eso le ayudara a recordar tomario.
Si su médico le ha recetado este medicamento junto con un medicamento para bajar el colesterol
como colestiramina debera tomar este medicamento al menos | hora antes o entre 4 y 6 horas después
de tomar e! medicamento para bajar el colesterol. -

- R . .
Su médico puede recetarle Vokanamet® con algiin ctro medicamento para reducir la glucosa Recuerde
tomar todos los medicamentos siguiendo las mdlc clones de su médico para conseguir los mejores
resultados para su salud.
Dieta y ejercicio
Para ayudar a contrclar su diabetes, debe seguir también ios consejos de su médico sobre dieta y gjercicio.
En particuiar, si esté siguiendo una dieta diabética de control de peso, debera continuarla mientras toma
este medicamento.
Si toma mas Vokanamet® del que debe
Si toma mas medicamente del que debe. consulte a su medico inmediatamente.
Si olvido tomar Vokanamet®
e Sjolvida tomar una dosis, iomeia en cuanto se a¢uerde. Sir embargo, si ya es casi la hora de la dosis

sigutente, omita la dosis <ividada.
o No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

T : &ﬂ&?" VNG TSA
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Si interrumpe el tratamiento con Vokanamet®

Su concentracién de azicar en sangre puede aumentdr si deja de tomar este medicamento. No deje de
tomar este medicamento sin antes hablar con su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar inmediatamente Vokanamet® y contacte con un médico o acuda al hospital mis
cercano inmediatamente si advierte alguno de los siguientes efectos adversos graves:

-
Acidosis lactica (muy rara, puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Vokanamet® puede causar un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta | usuario de cada 10.000).
pero muy grave, llamado acidosis lactica (ver seccion “Advertencias y precauciones”). Si esto le ocurre,
debe dejar de tomar Vokanamet® y ponerse en ccntacto con un médico o el hospital mas cercano
inmediatamente, ya que la acidosis lactica puede conducir al coma.

Deje de tomar Vokanamet® y contacte a un modlco lo antes posible si advierte alguno de los
siguientes efectos adversos graves:

Deshidratacién (poco frecucnte, pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e Pérdida excesiva de liquidos de su organismo (deshidratacion). Este efecto se observa con mas
frecuencia en personas de edad avanzada (de 75 afios 0 mayores), personas con problemas de rifion y
personas que toman diuréticos.

Los posibles sintomas de deshidratacion son:

- sensacion de mareo o aturdimiento

- pérdida del conocimiento (desmayo) o sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse de pie
- boca muy seca o pegajosa, sensacion de sed intensa

- sensacion de mucho cansancio o debilidad

- miccion escasa o inexistente

- latido cardiaco rapido

Contacte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente si experimenta alguno de
los siguientes efectos adversos:

Cetoacidosis diabética (rara, puede afectar hasta a ! de cada 1.000 personas)

Estos son los sintomas de la cetoacidosis diabética (ver también seccion 2 Advertencias y precauciones):
- aumento de los niveles de “‘cuerpos ceténicos™ en su orina o sangre

- pérdida rapida de peso e,
- sentirse enfermo o estar enfermo Mﬁmgﬁf
Specialist: SF MAF revision. GK G GRDERADA
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- dolor de estomago
- sed excesiva
- respiracion rapida y profunda
- confusion
- somnolencia o cansancio poco habituales
- olor dulce en su aliento, sabor dulce o metélico en su boca u olor diferente de su orina o sudor
o
Esto puede ocurrir independientemente de los niveles de glucosa en sangre. Su médico puede decidir
interrumpir el tratamiento con Vokanamet® de forma temporal o permanente.

Informe a su médico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
Hipoglucemia (muy frecuente, puede afectar a m4ds de 1 de cada 10 personas)

e Bajada del azicar en sangre (hipoglucemia) — cuando tome este medicamento junto con insulina o
con una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida).
Los posibles sintomas de una bajada de aziicar soa:
- visién borrosa
- hormigueo en los labios
- temblor. sudoracién, palidez
- cambio del estado de animo o sensacion de ansiedad o confusién

Su médico le explicara como tratar las bajadas del azicar en sangre y qué hacer si tiene alguno de los
sintomas anteriores. 4

Otros efectos adversos del tratamiento con canagliflozina sola:

1

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cad.; 10 personas)
¢ Infeccion vaginal por hongos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 persona):

¢ Erupcion cutanea o enrojecimiento del pene o el prepuclo (infeccion por hongos)

o Infecciones del tracto urinario

e Cambios en la orina (incluyendo necesidad mas frecuente de orinar o mayor produccion de orina,
necesidad urgente de orinar, necesidad de orinar por la noche)

Constipacion

Sensacion de sed

Sentirse enfermo (nauseas)

Los analisis de sangre pueden indicar alteraciones en los niveles de lipidos (colesterol) y aumento en
el recuento de globulos rojos en su sangre (hematocrito)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1() personas):

o Erupcion cutinea o enrojecimiento de la piel - esto puede causar prurito e incluir bultos
protuberantes, erupcion con exudacion o ampollas’

Specialist: SF MAF revision: GK mw\

AFQDERADA
QcC: RCR IF-2017-24633054-APN-DERMAANMAT
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_Pal_EUPI May-17_V.3+D-2015-211_S_es

pagina 8 de 11 Pégina 8 de 11



&y
- ¥

Producto: Vokanamet®
Nro de registro: 58.057 Suran,

ja i',-| SSe z‘.] ,’ :: :::E{!“;:CLUHCAL COMPANIRS

hy

Habones (Urticaria)
Los andlisis de sangre pueden mostrar alteraciones relacionadas con la funcién renal (aumento de la
creatinina o urea) o aumento dei potasio
Los analisis de sangre pueden mostrar aumento de los niveles de fosfato en su sangre
Fractura 6sea ‘
Fallo renal (principalmente como consecuencia de la pérdida de gran cantidad de liquido de su
organismo)
e Amputaciones en miembros inferiores (prmcnpalmente los dedos de los pies), especialmente si tiene
_alto riesgo de enfermedad cardiaca i
Rara (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

e reaccion alérgica grave (puede incluir hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta que puede
provocar dificultad para respirar o tragar).

Efectos adversos durante ¢l tratamiento con metformina sola que no se describieron para
canagliflozina:

e Muy frecuentes: sentirse enfermo (nauseas), estar enfermo (vémitos), diarrea, dolor de estomago y
pérdida de apetito
Frecuentes: sabor metalico (alteracion del gusto)
Muy raros: disminucion de los niveles de vitamina Bi2 (puede causar anemia - recuento bajo de
células sanguineas rojas), alteracién de los anahsn., de la funcion hepatica, hepatitis (un problema del
higado) y prurito :

Comunicacién de efectos adversos ,

Si experimenta cualquier tipo de efecio adverso, ccr: sulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. “Fambién puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion. Mediante l2 comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservaciéon de Vokanamet®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los rifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimientc que aparece en el frasco y la caja. La
fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se irdica.

No conservar a temperatura superior a 30° C.

No utilice Vokanamet® si observa indicios visibles de deterioro o xanipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que va no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional.

Composicion de Vokanamet®:

¢ Los principios activos son canagliflozina e Ciorhidrato de metformina:

- Cada comprimido de 50 mg/850 mg contiene 50 mg de canagliflozina y 850 mg de Clorhidrato de
metformina.
- Cada comprimido de 50 mg/1.000 mg contiene 50 mg de canaglifiozina y 1.000 mg de Clorhidrato
de metformina.
- Cada comprimido de 150 mg/850 mg contiene 150 mg de canagliflozina y 850 mg de Clorhidrato de
metformina. "
- Cada comprimido de 150 mg/1.000 mg contiene 150 mg de canagliflozina y 1.000 mg de Clorhidrato
de metformina.

¢ Los demas componentes son: .

- Nicleo del comprimido: celulosa microcristalina, hipromelosa, croscarmelosa sodica y estearato de
magnesio.

Recubrimiento del comprimido:

- comprimidos de 50 mg/850 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico. talco, di6xido de titanio
(171), 6xido de hierro rojo (E172) y dxido de hierro negro (E172).

- comprimidos de 50 mg/1.000 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio
(171), 6xido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

- comprimidos de 150 mg/850 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, dioxido de titanio
(171} y oxido de hierro amarillo (E172).

- comprimidos de 150 mg/1.000 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio
(171), éxido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto de Vokanamet® y contenido del envase:

Vokanamet® 50 mg/850 mg comprimidos recubiertos de color rosa, con forma de cépsula.
Vokanamet® 50 mg/1.000 mg comprimidos recubiestos de color beige, con forma de capsula
Vokanamet® 150 mg/850 mg comprimidos recubiertos de color amarillo palido, con forma de capsula.
Vokanamet® 150 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos de color morado, con forma de capsula.

Vokanamet® esta disponible en frascos de HDPE con cierre a prueba de nifios. Los tamafios de envase son
cajas de 20 y 60 comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producio el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web

de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

“Este producto esta bajo el programa medico Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de pacientes™
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio ie Salud.
Certificado N°: 58.057

Elaborado por Janssen Ortho LLC,
State Road 933 KM 0.1,

00778 Mamey Ward, Gurabo,

Puerto Rico, Estados Unidos
Acondicionado por: Janssen Cilag SPA,
Via C. Janssen, Borgo San Michele,
04010 Latina,

Italia

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, ARGENTINA
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacé::tica y Bioguimica
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