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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-4920-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 13 de Junio de 2019

Referencia: EX-2018-64968678-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-64968678-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A,, solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada VOKANAMET / METFORMINA CLORHIDRATO -
CANAGLIFLOZINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg — CANAGLIFLOZINA (CPMP HEMIHIDRATO) 50
mg; aprobada por Certificado N° 58.057.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopto el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL 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 denominada el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento 1F-2019-43262816-APN-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 Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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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
Via de administracién oral

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 50 mg/850 mg contiene:

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

Excipientes: Croscarmelosa sddica 38,07 mg, Estearato de magnesio 7,62 mg, Celulosa
microcristalina 268,93 mg, Celulosa microcristalina de baja densidad 31,63 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 17,75 mg, Macrogol 3350 8,945 mg, Alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado 17,712 mg, Talco 6,553 mg, Diéxido de titanio 10,986 mg, Oxido
de hierro rojo (CI=77491) 0,062 mg, Oxido de hierro negro (CI N°77499) 0,022 mg.

Cada comprimido recubierto de 50 mg/1000 mg contiene:

Canagliflozina 50 mg (equivalente a Canagliflozina hemihidrato 51,00 mg) y Clorhidrato de
metformina 1000 mg.

Excipientes: Croscarmelosa sédica 44,38 mg, Estearato de magnesio 8,88 mg, Celulosa
microcristalina 313,86 mg, Celulosa microcristalina de baja densidad 36,88 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 20 mg, Macrogol 3350 10,429 mg, Alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado 20,652 mg, Talco 7,641 mg, Diéxido de titanio 11,023 mg, Oxido
de hierro rojo (CI=77491) 0,232 mg, Oxido de hierro amarillo (CIN®77492) 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: Celulosa microcristalina 302,5 mg, Celulosa microcristalina de baja densidad
35,5 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 27,75 mg, Croscarmelosa sédica 42,71 mg,
Estearato de magnesio 8,54 mg, Macrogol 3350 10,039 mg, Alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado 19,88 mg, Talco 7,356 mg, Di6xido de titanio 11,878 mg, Oxido
de hierro amarillo (CI N°77492) 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.

Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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Excipientes: Croscarmelosa sédica 49,02 mg, Estearato de magnesio 9,8 mg, Celulosa
microcristalina 347,43 mg, Celulosa microcristalina de baja densidad 40,75 mg,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 30 mg, Macrogol 3350 11,524 mg, Alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado 22,82 mg, Talco 8,443 mg, Diéxido de titanio 13,179 mg, Oxido
de hierro rojo (CI=77491) 0,799 mg, Oxido de hierro negro (CI N°77499) 0,285 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Firmacos usados en la diabetes, combinacién de farmacos
hipoglucemiantes orales. Cédigo ATC: A10BD16.

INDICACIONES

VOKANAMET® es una combinacién de canagliflozina y clorhidrato (HCI) de metformina
indicada como adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en
adultos con diabetes mellitus tipo 2 cuando el tratamiento con canagliflozina y metformina
HCl es apropiado.

Canagliflozina estd indicada para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos
importantes (muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular establecida (ECV) (ver “Estudios clinicos”). Sin embargo, no se ha
establecido la efectividad de VOKANAMET® para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares importantes en adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.

Limitacién de uso

No se recomienda en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Canagliflozina
El cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), expresado en los tdbulos renales

proximales, es responsable de la mayoria de la reabsorcién de la glucosa filtrada a partir de
la luz tubular. La canagliflozina es un inhibidor del SGLT2. Mediante la inhibicién del
SGLT2, la canagliflozina reduce la reabsorcién de la glucosa filtrada y disminuye el umbral
renal para la glucosa (URg) y, por lo tanto, aumenta la excrecién urinaria de glucosa (EUG).

Specialist: CPB MAF revision: GK
QcC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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Metformina

La metformina es un agente antihiperglucémico que mejora la tolerancia a la glucosa en
pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo la glucosa plasmadtica basal y postprandial. La
metformina disminuye la produccién de la glucosa hepdtica, disminuye la absorcidn
intestinal de la glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina mediante el aumento de la
captacion de glucosa periférica y la utilizacién. Con la terapia con metformina, la secrecién
de insulina se mantiene sin cambios, mientras que los niveles de insulina en ayunas y la
respuesta de la insulina en plasma de un dia pueden disminuir.

Propiedades farmacodinamicas

Canagliflozina
Después de dosis orales tinicas y miltiples de canagliflozina en pacientes con diabetes tipo

2, se observaron disminuciones dependientes de la dosis en el URg y el aumento de la
excrecion urinaria de glucosa. A partir de un valor URgyy de aproximadamente 240 mg/dl, la
canagliflozina de 100 mg y 300 mg una vez al dia, se suprimié el URg durante todo un
periodo de 24 horas. Se observé la supresion maxima de la media URg durante el periodo de
24 horas con la dosis diaria de 300 mg a aproximadamente 70 a 90 mg/dl en pacientes con
diabetes tipo 2 en ensayos de fase 1. Las reducciones de la URG llevaron a aumentos en la
media EUG de aproximadamente 100 g/dia en pacientes con diabetes tipo 2 tratados ya sea
con canagliflozina de 100 mg o de 300 mg. La media de 24 h URgen estado estacionario era
similar después de los regimenes de dosis de una vez al dia y de dos veces al dia en la misma
dosis diaria total de 100 mg o 300 mg. En los pacientes con diabetes tipo 2, a quienes se les
administraron 100 mg o 300 mg una vez al dia por un periodo de dosificacién de 16 dias, se
observaron reducciones en el URg y el aumento de la excrecién urinaria de glucosa durante
el periodo de dosificacién. En este ensayo, la glucosa plasmitica disminuyé de manera
dependiente de la dosis dentro del primer dia de la dosificacion.

Electrofisiologia cardiaca

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con comparador activo,
cruzado de 4 vias, a 60 sujetos sanos se les administré una dosis oral tinica de canagliflozina
de 300 mg, canagliflozina de 1200 mg (4 veces la dosis mdxima recomendada),
moxifloxacino y placebo. No se observaron cambios significativos en el intervalo QTc, ya
sea con la dosis recomendada de 300 mg o la dosis de 1200 mg.

Propiedades farmacocinéticas

VOKANAMET®

Los resultados de un ensayo de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los
comprimidos de combinacién de VOKANAMET® de 50 mg/500 mg, de 50 mg/1000 mg, de
150 mg/500 mg y de 150 mg/1.000 mg, son bioequivalentes a la coadministracién de las

Specialist: CPB MAF revision: GK
Qc: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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dosis correspondientes de canagliflozina y metformina HCl en comprimidos individuales
bajo condiciones de alimentacion.

La administracién de la combinacién de la dosis fija de VOKANAMET® de 150 mg/1000
mg con alimentos no altera la exposicion global de la canagliflozina. No hubo ningiin cambio
en el AUC de la metformina; sin embargo, la concentracién plasmdtica mdxima media de la
metformina, disminuy6 en un 16% cuando se administré con alimentos. Se observé un retraso
en el tiempo de la concentracién plasmética maxima para ambos componentes (un retraso de
2 horas para la canagliflozina y de 1 hora para la metformina) en condiciones de alimentacién.
Estos cambios no son susceptibles a ser clinicamente significativos.

Canagliflozina

La farmacocinética de la canagliflozina es esencialmente similar en sujetos sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2. Después de la administracién de una sola dosis oral de 100 mg
y de 300 mg de canagliflozina, las concentraciones plasméticas maximas (mediana de Tmax)
de la canagliflozina ocurren dentro de las siguientes 1 a 2 horas después de la dosis. El Ciax
y AUC en plasma de la canagliflozina, aument6 de manera proporcional a la dosis, de 50 mg
a 300 mg. La vida media terminal aparente (t1,2) fue de 10,6 horas y 13,1 horas para las dosis
de 100 mg y 300 mg, respectivamente. Se alcanzé el estado de equilibrio después de 4 a 5
dias de dosificacion una vez al dia, con canagliflozina de 100 mg a 300 mg. La canagliflozina
no exhibe farmacocinética dependiente del tiempo y se acumula en el plasma hasta un 36%
después de dosis miiltiples de 100 mg y 300 mg. La exposicién sistémica media (AUC) en el
estado estacionario fue similar después de regimenes de dosis diaria de una vez al dia y de
dos veces, a la misma dosis diaria total de 100 mg o de 300 mg.

Absorcidén
Canagliflozina
La biodisponibilidad oral absoluta media de la canagliflozina, es de aproximadamente 65%.

Metformina

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de metformina HC1 de 500 mg administrada
en condiciones de ayuno, es de aproximadamente 50% a 60%. Los ensayos que utilizan dosis
orales unicas de clorhidrato de metformina de 500 a 1500 mg y de 850 a 2550 mg, indican
que hay una falta de proporcionalidad de la dosis con dosis crecientes, que se debié a la
disminucién de la absorcién en lugar de una alteracion en la eliminacidn.

Después de una dosis oral unica de 1.000 mg (dos comprimidos de 500 mg) de metformina
HCI de liberacion prolongada después de una comida, el tiempo para alcanzar la
concentracién maxima de metformina en plasma (Tmsx) se alcanza aproximadamente a las 7-
8 horas. Tanto en los ensayos de dosis tinica como en los de dosis multiples en sujetos sanos,
una dosis diaria de 1.000 mg (dos comprimidos de 500 mg) resulta en un aumento de hasta
un 35% en la Cmax de la metformina en relacién con la liberacién inmediata administrada

Specialist: CPB MAF revision: GK
QcC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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como 500 mg dos veces al dia sin ningtin cambio en la exposicién sistémica total, segin lo
medido por el AUC.

Distribucién

Canagliflozina

El volumen de distribucién medio en estado estacionario de la canagliflozina después de una
sola infusién intravenosa en sujetos sanos fue de 83,51, lo que sugiere una amplia distribucién
en los tejidos. La canagliflozina se une ampliamente a las proteinas en el plasma (99%),
principalmente a la albimina. La unién a proteinas es independiente de las concentraciones
plasmdticas de la canagliflozina. La unién a proteinas plasmiticas no se altera
significativamente en los pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Metformina

El volumen aparente de distribucién (V/F) de la metformina, después de dosis orales tinicas
de comprimidos de liberacién inmediata de metformina HCI de 850 mg, promedié 654 + 358
L. La metformina se une de manera insignificante a las proteinas plasméticas, a diferencia de
las sulfonilureas, que se unen mas del 90% a las proteinas. La metformina se distribuye en
los eritrocitos, muy probablemente como una funcién del tiempo. En las dosis clinicas
habituales y los programas de dosificacién de comprimidos de metformina HCI, las
concentraciones plasmadticas en estado estacionario de la metformina se alcanzan dentro de
las 24 a 48 horas y son, por lo general, menores de 1 mcg/ml.

Metabolismo

Canagliflozina

La O-glucuronidacion es la principal via de eliminacién metabdlica para la canagliflozina,
que es principalmente la glucuronidacién por UGTIA9 y UGT2B4 a dos metabolitos O-
glucurénidos inactivos. El metabolismo mediado por CYP3A4 (oxidativo) de la
canagliflozina es minimo (aproximadamente 7%) en los seres humanos.

Metformina

Los ensayos de dosis unica por via intravenosa en sujetos normales demuestran que la
metformina se excreta sin cambios en la orina y no sufre metabolismo hepdtico (no se han
identificado metabolitos en los humanos) o la excrecion biliar.

Eliminacién

Canagliflozina

Siguiendo la administracion de una dosis tnica oral [14C] de canagliflozina a sujetos sanos,
el 41,5%, el 7,0% y el 3,2% de la dosis radioactiva administrada, se recuper6 en las heces
como la canagliflozina, un metabolito hidroxilado y un metabolito O-glucurénido,
respectivamente. La circulacién enterohepdtica de la canagliflozina era insignificante.

Aproximadamente el 33% de la dosis radiactiva administrada se excretd en la orina,
principalmente como metabolitos O-glucurdénidos (30,5%). Menos del 1% de la dosis se

Specialist: CPB MAF revision: GK
QcC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USP D_es
0888785 APN-DGASANMAT

APODERADA

|Pp2019-43262199-APN-DERMAANMAT

Pagina 5 de 62




Producto: VOKANAMET®

S
Nro de registro: 58.057 Janssenf O S T—

excreta como canagliflozina sin cambios en la orina. El aclaramiento renal de las dosis de
canagliflozina de 100 mg y de 300 mg varié de 1,30 a 1,55 ml/min.

La media de aclaramiento sistémico de la canagliflozina fue de aproximadamente 192 ml/min
en sujetos sanos después de la administracion intravenosa.

Metformina

El aclaramiento renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el aclaramiento de la
creatinina, lo que indica que la secrecién tubular es la principal via de eliminacién de la
metformina. Después de la administracion oral, aproximadamente el 90% del farmaco
absorbido se elimina por via renal en las primeras 24 horas, con una vida media de
eliminacién plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. En la sangre, la vida media de
eliminacion es de aproximadamente 17,6 horas, lo que sugiere que la masa de eritrocitos
puede ser un compartimiento de distribucidn.

Poblaciones especificas

Los ensayos que caracterizan la farmacocinética de la canagliflozina y la metformina después
de la administracion de VOKANAMET®, no se llevaron a cabo en pacientes con
insuficiencia renal y hepdtica. A continuacién, se detallan las descripciones de los
componentes individuales en esta poblacién de pacientes.

Insuficiencia renal
Canagliflozina

Un ensayo abierto de dosis tinica evalué la farmacocinética de la canagliflozina de 200 mg
en sujetos con diversos grados de insuficiencia renal (clasificados utilizando la férmula
MDRD-TFGe) en comparacién con sujetos sanos.

La insuficiencia renal no afecta el Cmax de la canagliflozina. En comparacién con los sujetos
sanos (N=3; TFGe mayores de o iguales a 90 ml/min/1,73 m?), el AUC en plasma de la
canagliflozina aumentdé en aproximadamente 15%, 29% y 53% en los sujetos con
insuficiencia renal leve (N=10), moderada (N=9) y severa (N=10), respectivamente (TFGe
de 60 a menos de 90, de 30 a menos de 60 y de 15 a menos de 30 ml/min/1,73 m?,
respectivamente), pero fue similar en los sujetos ERET (N=8) y sujetos sanos. Los aumentos
de esta magnitud en el AUC de la canagliflozina, no se consideran clinicamente relevantes.
La respuesta farmacodindmica a la canagliflozina disminuye al aumentar la severidad de la
insuficiencia renal (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones™).

La canagliflozina se eliminé insignificantemente por hemodidlisis.
Metformina

En pacientes con funcién renal disminuida (basado en el aclaramiento de creatinina medido),
la media vida de la metformina en plasma y sangre se prolonga, y el aclaramiento renal

Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18 V2.0+D_es
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disminuye en proporcién a la disminucién en el aclaramiento de creatinina (ver
“Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones™).

Luego de la administracion de una dosis tinica de metformina HCI de liberacién prolongada
de 500 mg en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada (basado en el aclaramiento
de creatinina medido), el aclaramiento oral y renal de la metformina se redujo en un 33% y
un 50% y un 16% y un 53%, respectivamente (ver “Advertencias y precauciones”). El pico
de metformina y su exposicién sistémica fueron un 27% y 61% mayores, respectivamente,
en pacientes con insuficiencia renal leve y un 74% y 2,36 veces mayores en pacientes con
insuficiencia renal moderada en comparacién con los sujetos sanos  (ver
“Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones”).

Insuficiencia hepdtica

Canagliflozina

En relacion a los sujetos con funcién hepdtica normal, las relaciones de las medias
geométricas del Cmax y el AUCs» de la canagliflozina fueron del 107% y del 110%,
respectivamente, en sujetos con Child-Pugh clase A (insuficiencia hepatica leve) y del 96%
y del 111%, respectivamente, en sujetos con Child-Pugh clase B (insuficiencia hepitica
moderada), tras la administracién de una dosis tinica de 300 mg de canagliflozina.

Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. No hay experiencia clinica
en pacientes con insuficiencia hepdtica Child-Pugh clase C (severa) (ver “Advertencias y
Precauciones™).

Metformina
No se han llevado a cabo ensayos farmacocinéticos de metformina en pacientes con
insuficiencia hepdtica (ver “Advertencias y Precauciones™).

Efectos farmacocinéticos de la edad, el indice de masa corporal (IMC) / peso, el sexo y la
raza

Canagliflozina

A partir del andlisis de la farmacocinética poblacional con datos recopilados de 1526 sujetos,
la edad, el indice de masa corporal (IMC) / peso, el sexo y la raza no tienen un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de la canagliflozina (ver “Uso en
Poblaciones Especificas™

Metformina
Los pardmetros farmacocinéticos de la metformina no difirieron significativamente entre los
sujetos normales y los pacientes con diabetes tipo 2 cuando se analizaron en funcién al sexo.

Specialist: CPB MAF revision: GK
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No se han realizado ensayos de los parametros farmacocinéticos de la metformina segiin la
raza.

Canagliflozina

La edad no tuvo ningiin efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de la
canagliflozina, basado en un andlisis farmacocinética de la poblacién (ver “Reacciones
Adversas™ y “Uso en Poblaciones Especificas™).

Metformina

Los limitados datos de los ensayos farmacocinéticos controlados de metformina en sujetos
ancianos sanos sugieren que el aclaramiento plasmatico total de la metformina disminuye, la
vida media se prolonga y la Cmax se incrementa, en comparacién con los sujetos jovenes
sanos. A partir de estos datos, parece que el cambio en la farmacocinética de la metformina
con el envejecimiento se explica principalmente por un cambio en la funcién renal (ver
“Advertencias y precauciones” y “Uso en poblaciones especificas”).

Interacciones medicamentosas

VOKANAMET®

No se han realizado ensayos de interaccién farmacocinética medicamentosa con
VOKANAMET?Y; sin embargo, este tipo de ensayos se han realizado con los componentes
individuales canagliflozina y clorhidrato de metformina.

La coadministracién de dosis miltiples de canagliflozina (300 mg) y metformina (2000 mg)
una vez al dia, no alteré significativamente la farmacocinética de la canagliflozina ni de la
metformina en sujetos sanos.

Canagliflozina

Evaluacion in vitro de interacciones medicamentosas

La canagliflozina no indujo la expresion de la enzima CYP450 (3A4, 2C9, 2C19, 2B6 y 1A2)
en los hepatocitos humanos cultivados. La canagliflozina no inhibid las isoenzimas CYP450
(1A2, 2A6, 2C19, 2D6, o 2E1) y débilmente inhibié el CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y
CYP3A4 en base a los estudios in virro con microsomas hepdticos humanos. La
canagliflozina es un inhibidor débil de la P-gp.

La canagliflozina también es un sustrato de los transportadores de farmacos, glicoproteina P
(P-gp) y MRP2.

Evaluacion in vivo de interacciones medicamentosas

tabla 7: Efecto de farmacos coadministrados en exposiciones sistémicas de
canagliflozina

Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK
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Relacion de medias
Dosis de los farmacos geométricas
Farmacos coadministrados* Dosis de (Relacion con / sin
coadministrados canagliflozina* Farmacos
coadministrados)
Sin efecto = 1,0
AUC Crnix
(IC del (IC del
90%) 90%)
Ver “Interacciones medicamentosas” para la relevancia clinica de los siguientes:
600 mg QD 0,49 0,72
Rifampicina por 8 dias 300 mg (0,44; 0,54) | (0,61; 0,84)
No se requieren ajustes de la dosis de canagliflozina para los siguientes:
300 mg QD por 1,23 1,01
Ciclosporina Hemg 8 dias (1,19;1.27) | (091; 1,11)
Etinilestradiol y - U;g[;» T?:ﬁgrddwl =0 mg Q0 091 092
: . por 6 dias (0,88; 0,94) | (0,84: 0,99)
evonorgestrel levonorgestrel
25mg QD 300 mg QD por 1,12 1,15
Hidroclorotiazida por 35 dias 7 dias (1,08; 1,17) | (1,06; 1,25)
300 mg QD por 1,10 1,05
Metformina 2.000 mg 8 dias (1,05; 1,15) | (0,96; 1,16)
500 mg BID 300 mg QD por 1,21 1,13
Probenecid por 3 dias 17 dias (1,16; 1,25) | (1,00; 1,28)

* Dosis unica salvo indicacién en contrario

 AUCinf para los fdrmacos que se administran en una sola dosis y AUC24h para los farmacos administrados como

dosis miiltiples
QD = una vez al dia; BID = dos veces al dia

Tabla 8: Efecto de la canagliflozina en la exposicién sistémica de firmacos

coadministrados

Dosis de los
farmacos

Farmacos i
coadministrados®

coadministrados

Dosis de canagliflozina*

Relacién de medias
geométricas
(Relacion con / sin
farmacos
coadministrados) Sin
efecto = 1,0

(IC del (IC del
90%) 90%)

Véase Interacciones medicamentosas (7.2) para la relevancia clinica de los siguientes:

MAF revision: GK
QcC: YK

Specialist: CPB

HA approval date:
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0,5 mg QD el primer 1.20
dia seguido por 300 mg QD R St 1,36 (1,21;
0.25 mg QD por 7 dfas Pigoxind Y '2]82)' 1,53)
Digoxina por 6 dias !
No se requieren ajustes de la dosis del fairmaco coadministrado para los siguientes:
1,06 1,00
P 1000 mg #ang Mk Acetaminofén (0,98; (0,92;
cetaminofén por 25 dias 1,14) 1,09)
1,07 1,22
0,03 g sfinilestradiol Foniesmmiiel (10’]959); e ’;50);
Etinilestradiol y y 0,15 mg 200 mg QD l’ 06 ]"22
levonorgestrel evonorgestrel por 6 dias Levonorgestrel (1.00: (A 11:
1,13) 1,35)
1,02 0,93
Gliburida (0,98; (0,85;
1,07) 1,01)
i y 1,01 0,99
1,25 mg e - | 0o 0.91;
— 200 mg QD g 1,07) 1,08)
liburida J
por 6 dias : ; 1,03 0,96
4-trans-hidroxi-
o (0,97; (0,88;
gliburida 1.09) 1,04)
. 0,99 0,94
. - S agan 30mg QD | e sclortinzida | (095 (0.87;
Hidroclorotiazida por 35 dias por 7 dias 1.04) 1,01)
1,20 1,06
. 2000 mg - Metformina (1,08; (0,93;
Metformina por 8 dias 1.34) 1,20)
1,12 1,09
Simvastatina (0,94; (0,91;
300 mg QD 1,33) 1,31)
Simvastatina 40 'mg por 7 dias 1,18 1,26
simvastatina dcida (1,03; (1,10
1,35) 1,45)
1,01 1,03
(R)-warfarina (0,96; (0,94,
1,06) 1,13)
1,06 1,01
30 mg (S)-warfarina (1,00; (0,90;
. 300 mg QD 1,12) 1,13)
Warelarina por 12 dias 1,00 1,05
(0,98; (0,99;
HR 1,03) 1,12)
* Dosis unica salvo indicacion en contrario
Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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 AUCinf para los fdrmacos que se administran en una sola dosis y AUC24h para los fdrmacos administrados
como dosis miltiples

i AUCO0-12h

QD = una vez al dia; BID = dos veces al dia; INR = Indice Internacional Normalizado

Metformina

Tabla 9: Efecto de los farmacos coadministrados en las exposiciones sistémicas en el
lasma de la metformina

Relacion de medias geométricas

Dosis de los Dosis de (Relacién con/sin farmacos

Farmacos farmacos metformina* coadministrados)
coadministrados | coadministrados ‘ Sin efecto = 1,0

* AUC! | Cmax
No se requieren ajustes de dosis para los siguientes:
Gliburida 5mg 500 mg* 0,988 0,998
Furosemida 40 mg 850 mg 1,09¢ 1,228
Nifedipina 10 mg 850 mg 1,16 1,21
Propranolol 40 mg 850 mg 0,90 0,94
Ibuprofeno 400 mg 850 mg 1,05% 1,07¢

Los farmacos que son eliminados por secrecion tubular renal aumentan la acumulacién de
metformina (Ver “Advertencias y Precauciones” e “Interacciones Medicamentosas™)
Cimetidina | 400 mg | 850mg | 1,40 [ 1,61

Los inhibidores de la anhidrasa carbénica pueden causar acidosis metabélica (Ver
“Advertencias y Precauciones” e “Interacciones Medicamentosas™)

Topiramato! | 100 mg | 500 mg | 1,25% [ 1,18

* Dosis tnica salvo indicacién en contrario

1 AUC = AUCO-o0

¥ Comprimidos de clorhidrato de metformina HCI de liberacién prolongada de 500 mg

§ Relacién de medias aritméticas

9 Estudio con voluntarios sanos en estado estacionario con topiramato de 100 mg cada 12 horas y metformina
de 500 mg cada 12 horas durante 7 dfas. Estudio realizado para evaluar la farmacocinética solamente

# AUCO-12h en el estado estacionario

Tabla 10: Efecto de la metformina en las exposiciones sistémicas del farmaco
coadministrado

Relacion de medias geométricas
Dosis de los Dosis de (Relacion con/sin farmacos

Farmacos farmacos metformina coadministrados)
coadministrados | coadministrados * Sin efecto = 1,0

* AUC ] Cmax
No se requirieron ajustes de dosis para los siguientes:
Gliburida 5 mg 500 mg? 0,78¢ 0,63"
Furosemida 40 mg 850 mg 0,87¢ 0,69¢
Nifedipina 10 mg 850 mg 1,10 1,08
Specialist: CPB MAF revision: GK

QC: YK
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Propranolol 40 mg 850 mg 1,01* 0,94
Ibuprofeno 400 mg 850 mg 0,971 1,011
Cimetidina 400 mg 850 mg 0,95* 1,01
* Dosis tinica salvo indicacién en contrario
¥ AUC = AUCO-w0

i AUCO0-24 hr reportada
§ Relacién de medias aritméticas, valor p de la diferencia < 0,05
q Relacién de medias aritméticas.

La metformina estd insignificantemente unida a las proteinas plasmaticas y es, por lo tanto,
menos propensa a interactuar con medicamentos altamente unidos a proteina tales como

salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Antes del inicio de la administracién de VOKANAMET®

Evaluar la funcién renal antes de iniciar la administraciéon de VOKANAMET® y
periédicamente de alli en mds (ver “Advertencias y precauciones™).

En pacientes con disminucién del volumen no tratados previamente con canagliflozina,
normalizar el estado del volumen antes de iniciar la administracién de VOKANAMET®
(ver “Advertencias y precauciones” y “Uso en poblaciones especificas”).

Descripcion de la dosificacion

La dosis de VOKANAMET® es de un comprimido, dos veces al dia con las comidas.
La dosis inicial de VOKANAMET® se basa en el régimen actual del paciente (ver
“Posologia y forma de administracién — Dosis inicial basada en el régimen actual del
paciente™).

La dosis diaria mdxima recomendada es de 300 mg de canagliflozina y 2.000 mg de
metformina HCI en pacientes con una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) de
60 ml/min/1,73 m? o superior. Para pacientes con insuficiencia renal ver “Posologia y
forma de administraciéon — Dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal”.

Dosis inicial basada en el régimen actual del paciente

Individualizar la dosis inicial d¢ VOKANAMET® en base al régimen actual del paciente:

Pacientes no tratados actualmente con canagliflozina o metformina HCI

Specialist: CPB

HA approval date:

VOKANAMET®: un comprimido, dos veces al dia, cada comprimido contiene 50 mg
de canagliflozina y 500 mg de metformina HCI.

MAF revision: GK
QC: YK
AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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Pacientes tratados con metformina

e VOKANAMET®: un comprimido, dos veces al dia, donde la dosis diaria total contiene
100 mg de canagliflozina y la misma dosis diaria de metformina HCI o la més cercana
apropiada.

Pacientes tratados con canagliflozina
e VOKANAMET®: un comprimido, dos veces al dia, donde la dosis diaria total contiene

la misma dosis diaria de canagliflozina y metformina HCI 1.000 mg.

Pacientes va tratados con canagliflozina y metformina

e VOKANAMET®: un comprimido, dos veces al dia, donde la dosis diaria total contiene
la misma dosis diaria de canagliflozina y la misma, o la mas cercana apropiada, dosis
diaria de metformina HCI.

Pacientes con TFGe de 60 ml/min/1.73 m* o superior y que requieren control glucémico

adicional

¢ VOKANAMETY; para los pacientes que toleran canagliflozina 50 mg dos veces al dia,
aumentar la dosis de canagliflozina a 150 mg dos veces al dia, con una escalada gradual
de la dosis de metformina HCI basada en la tolerabilidad (ver “Reacciones adversas™).

Dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal

e VOKANAMET?® estd contraindicado en pacientes con una TFGe inferior a 45
ml/min/1,73 m* (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones™).

¢ Limitar la dosis del componente canagliflozina d¢ VOKANAMET® a 100 mg (dos
comprimidos de 50 mg) diarios en pacientes con insuficiencia renal moderada con una
TFGe de 45 a menos de 60 ml/min/1,73 m?.

Uso concomitante con inductores de la enzima UDP-glucuronosiltransferasa

Si un inductor de la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) (por ejemplo, rifampicina,
fenitoina, fenobarbital, ritonavir) se administra conjuntamente con VOKANAMET®,
considerar aumentar la dosis diaria total de canagliflozina a 300 mg en los pacientes que
actualmente toleran una dosis diaria total de canagliflozina de 100 mg y que tienen un TFGe
de 60 ml/min/1,73 m? o mds y requieren control glucémico adicional (ver “Interacciones
medicamentosas”).

Considerar otro agente antihiperglucémico en pacientes con una TFGe de 45 a menos de 60
ml/min/1,73 m? que reciben tratamiento concurrente con un inductor UGT.

Discontinuacién de los procedimientos de imagenes con contraste yodado

Specialist: CPB MAF revision: GK
Qc: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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Suspender VOKANAMET® en el momento de, o antes de, un procedimiento de imdgenes
con contraste yodado en pacientes con una TFGe de 45 a menos de 60 ml/min/1,73 m*; en
pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica, alcoholismo o insuficiencia cardiaca; o
en pacientes a los que se les administrard contraste yodado intraarterial. Volver a evaluar la
TFGe 48 horas después del procedimiento de diagndstico por imédgenes; reiniciar la
administracion de VOKANAMET® si la funcién renal es estable (ver “Advertencias y
precauciones”).

CONTRAINDICACIONES
VOKANAMET® esti contraindicado en pacientes con:

¢ Insuficiencia renal de moderada a severa (TFGe por debajo de 45 ml/min/1,73 m?),
enfermedad renal terminal (ESRD, por sus siglas en inglés) o pacientes en didlisis (ver
“Advertencias y Precauciones” y “Uso en Poblaciones Especificas™).

e Acidosis metab6lica aguda o crénica, incluyendo la cetoacidosis diabética (ver
D
“Advertencias y Precauciones”).

e Reaccion de hipersensibilidad seria a la canagliflozina o la metformina, tales como
anafilaxis o angioedema (ver “Advertencias y Precauciones” y “Reacciones Adversas™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica

Ha habido casos posteriores a la comercializacién de acidosis lactica asociada a la
metformina, incluyendo casos fatales. Estos casos tuvieron un inicio sutil y se acompafaron
de sintomas inespecificos como malestar, mialgias, dolor abdominal, distress respiratorio o
aumento de la somnolencia; sin embargo, se ha producido hipotermia, hipotensién y
bradiarritmias resistentes con acidosis severa. La acidosis lactica asociada a la metformina
se caracterizé por concentraciones elevadas de lactato en sangre (> 5 mmol/litro), acidosis
con anidén gap (sin evidencia de cetonuria o cetonemia) y una relacién aumentada de lactato:
piruvato; los niveles plasmaticos de metformina generalmente de > 5 mcg/ml. La metformina
disminuye la absorcién hepdtica de lactato aumentando los niveles sanguineos de lactato, lo
que puede aumentar el riesgo de acidosis lactica, especialmente en pacientes con riesgo.

Si se sospecha la acidosis l4ctica asociada con la metformina, se deben instaurar medidas de
apoyo generales en un entorno hospitalario, junto con la discontinuacién inmediata de
VOKANAMET®. En los pacientes tratados con VOKANAMET® con diagnéstico o fuerte
sospecha de acidosis ldctica, se recomienda una hemodidlisis rdpida para corregir la acidosis

Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK

HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es
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y eliminar la metformina acumulada (el clorhidrato de metformina es dializable, con un
aclaramiento de hasta 170 ml/minuto en buenas condiciones hemodindmicas). La
hemodidlisis a menudo ha dado como resultado la reversién de los sintomas y la
recuperacion.

Educar a los pacientes y sus familias sobre los sintomas de la acidosis lictica y si estos
sintomas ocurren instruirlos a suspender VOKANAMET® y reportar estos sintomas a su
médico.

Para cada uno de los factores de riesgos conocidos y posibles para la acidosis lactica asociada
con la metformina, se proporcionan recomendaciones para reducir y controlar el riesgo de la
acidosis lactica asociada a metformina a continuacién:

Insuficiencia renal: Los casos de acidosis ldctica asociados a la metformina posteriores a la
comercializacion, se produjeron principalmente en pacientes con insuficiencia renal
significativa. El riesgo de acumulacién de metformina y de acidosis ldctica asociada a la
metformina aumenta con la severidad de la insuficiencia renal, debido a que la metformina
es excretada sustancialmente por el rifién. (ver “Posologia y forma de administracion”,
“Farmacologia Clinica”).

¢ Antes de iniciar VOKANAMET®, obtenga una tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe).

* VOKANAMET?® estd contraindicado en pacientes con TFGe menor de 45
ml/minuto/1,73 m?. (ver “Contraindicaciones”™).

e Obtenga un TFEGe al menos una vez al ano en todos los pacientes que toman
VOKANAMET®. En los pacientes con un riesgo aumentado de desarrollar insuficiencia
renal (por ejemplo, los ancianos), la funcién renal debe evaluarse con mayor frecuencia.

Interacciones medicamentosas: El uso concomitante de VOKANAMET® con firmacos
especificos puede aumentar el riesgo de acidosis lactica asociada a la metformina: aquellos
que deterioran la funcién renal, producen cambios hemodindmicos significativos, interfieren
con el equilibrio 4cido-base o aumentan la acumulacién de metformina (por ejemplo,
farmacos catidnicos) (ver “Interacciones medicamentosas™). Por lo tanto, considere un
monitoreo més frecuente de los pacientes.

65 afios o mds: El riesgo de acidosis lactica asociada a la metformina aumenta con la edad
del paciente, ya que los pacientes ancianos tienen una mayor probabilidad de padecer
insuficiencia hepatica, renal o cardiaca que los pacientes mas jovenes. Evaluar la funcién
renal con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (ver “Uso en Poblaciones
Especificas™).

Specialist: CPB MAF revision: GK
QcC: YK
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Estudios radiolégicos con contraste: La administracién de agentes de contraste yodados
intravasculares en pacientes tratados con metformina, ha provocado una disminucién aguda
de la funcién renal y la aparicién de acidosis ldctica. Detener VOKANAMET® al momento
o antes de un procedimiento de imagen con contraste iodado en pacientes con un TFGe entre
45 y 60 ml/min/1,73 m%; en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica, alcoholismo
o insuficiencia cardiaca; o en pacientes a los que se administrard contraste iodado
intraarterial. Reevaluar la TFGe 48 horas después del procedimiento de imagen y reiniciar
VOKANAMET® si la funcién renal es estable.

Cirugia y otros procedimientos: La retencion de alimentos y liquidos durante procedimientos
quirtirgicos o de otro tipo puede aumentar el riesgo de deplecién de volumen, hipotensién e
insuficiencia renal.

VOKANAMET® debe descontinuarse temporalmente mientras que los pacientes han
restringido la ingesta de alimentos y liquidos.

Estados hipéxicos: Varios de los casos posteriores a la comercializacién de acidosis lactica
asociada a la metformina, se produjeron en el contexto de insuficiencia cardiaca congestiva
aguda (particularmente cuando se acompafiaba de hipoperfusién e hipoxemia). El colapso
cardiovascular (shock), el infarto agudo de miocardio, la sepsis y otras afecciones asociadas
con hipoxemia se han asociado con acidosis lictica y también pueden causar azotemia pre-
renal. Cuando ocurran tales eventos, descontinie VOKANAMET®,

Consumo excesivo de alcohol: El alcohol potencia el efecto de la metformina sobre el
metabolismo del lactato y esto puede aumentar el riesgo de acidosis ldctica asociada a la
metformina. Advertir a los pacientes contra el consumo excesivo de alcohol mientras reciben
VOKANAMET®,

Insuficiencia hepdtica: Los pacientes con insuficiencia hepética han desarrollado acidosis
lactica asociada a metformina. Esto puede deberse a un deterioro del aclaramiento del lactato
que resulta en niveles mds altos de lactato en la sangre. Por lo tanto, evite el uso de
VOKANAMET® en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad hepitica.

Amputacion de miembros inferiores

Se observé un riesgo aproximadamente 2 veces mayor de amputaciones de extremidades
inferiores asociadas con el uso de VOKANAMET® en CANVAS y CANVAS-R, dos
ensayos aleatorizados, controlados con placebo que evaluaron pacientes con diabetes tipo 2
que tenian enfermedad cardiovascular o que tenian riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular, Se observé el riesgo de amputaciones de miembros inferiores en los
regimenes de dosis de 100 mg y 300 mg una vez al dia. Los datos de amputacién de CANVAS
y CANVAS-R se muestran en las Tablas 2 y 3, respectivamente (ver “Reacciones
Adversas”).

Specialist: CPB MAF revision: GK
Qc: YK
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Las amputaciones del dedo del pie y del pie medio (99 de 140 pacientes con amputaciones
que recibieron canagliflozina en los dos ensayos) fueron las mds frecuentes; sin embargo,
también se observaron amputaciones de la pierna, por debajo y por encima de la rodilla (41
de 140 pacientes con amputaciones que recibieron canagliflozina en los dos ensayos).
Algunos pacientes tuvieron amputaciones multiples, algunas de las cuales involucran ambos
miembros inferiores.

Las infecciones de las extremidades inferiores, la gangrena y las dlceras del pie diabético
fueron los eventos médicos precipitantes mds comunes que condujeron a la necesidad de una
amputacion. El riesgo de amputacién fue mayor en pacientes con historia basal de
amputacién previa, enfermedad vascular periférica y neuropatia.

Antes de iniciar VOKANAMET®, considere factores en el historial del paciente que puedan
predisponer a la necesidad de amputaciones, como antecedentes de amputacién previa,
enfermedad vascular periférica, neuropatia y tlceras de pie diabético. Asesorar a los
pacientes sobre la importancia del cuidado preventivo rutinario de los pies. Vigile a los
pacientes que reciben VOKANAMET® para detectar signos y sintomas de infeccién
(incluyendo osteomielitis), dolor o sensibilidad nuevos, llagas o tlceras en los miembros
inferiores y discontinie VOKANAMET® si ocurren estas complicaciones.

Hipotension

La canagliflozina provoca la contraccién del volumen intravascular. Puede ocurrir
hipotension sintomatica después de iniciar VOKANAMET® (ver “Reacciones Adversas”)
particularmente en pacientes con deterioro de la funcién renal (TFGe menor de 60
ml/min/1,73 m?), pacientes en edad avanzada, pacientes con diuréticos o medicamentos que
interfieren con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina [I[ECA], bloqueadores de los receptores de
angiotensina [BRAs]) o pacientes con la presion arterial sistélica baja. Antes de iniciar
VOKANAMET® en pacientes con una o ms de estas caracterfsticas, que adn no estaban en
canagliflozina, debe ser evaluado y corregido el estado del volumen. Monitoree los signos y
sintomas después de iniciar el tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, una condicién potencialmente mortal seria que
requiere hospitalizacion urgente, en la vigilancia posterior a la comercializacién en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 que reciben inhibidores cotransportadores de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2), incluyendo canagliflozina. Se han reportado casos mortales de
cetoacidosis en pacientes tomando canagliflozina. VOKANAMET® no est4 indicada para el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (ver “Indicaciones”™).
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Los pacientes tratados con VOKANAMET® que presentan signos y sintomas compatibles
con la acidosis metabdlica severa, deben ser evaluados para la cetoacidosis,
independientemente de la presentacién de los niveles de glucosa en la sangre, ya que la
cetoacidosis asociada con VOKANAMET® puede estar presente incluso si los niveles de
glucosa en la sangre son menores a 250 mg/dl. Si hay sospecha de cetoacidosis,
VOKANAMET?® debe suspenderse, el paciente debe ser evaluado y debe instituirse un
tratamiento inmediato. El tratamiento de la cetoacidosis puede requerir insulina, liquidos y
reemplazo de carbohidratos.

En muchos de los reportes posteriores a la comercializacién y, particularmente en pacientes
con diabetes tipo 1, no se reconocié de inmediato la presencia de cetoacidosis y la institucién
del tratamiento se retrasé pues los niveles de glucosa en la sangre presentados estuvieron por
debajo de los que normalmente esperados para la cetoacidosis diabética (a menudo menos de
250 mg/dl). Los signos y sintomas durante la presentacién fueron consistentes con la
deshidratacién y la acidosis metabdlica severa e incluyeron nduseas, vémitos, dolor
abdominal, malestar generalizado y falta de aliento. En algunos, pero no todos los casos, se
identificaron los factores que predisponen a la cetoacidosis, como la reduccién de la dosis de
insulina, enfermedad febril aguda, ingesta de calorias reducida debido a una enfermedad o
cirugia, trastornos pancredticos que sugieren deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes
tipo 1, historia de pancreatitis o cirugia de pancreas) y el abuso del alcohol.

Antes de iniciar VOKANAMET®, considere los factores en el historial clinico del paciente
que pueden predisponer a la cetoacidosis, incluyendo la deficiencia pancreética de insulina
por cualquier causa, la restriccion caldrica y el abuso del alcohol. En los pacientes tratados
con VOKANAMET® contemple monitorear la cetoacidosis y suspender temporalmente
VOKANAMET® en situaciones clinicas que se sabe que predisponen a la cetoacidosis (por
ejemplo, ayuno prolongado debido a una enfermedad aguda o cirugia).

Lesion renal aguda

La canagliflozina causa una contraccién del volumen intravascular (ver “Advertencias y
Precauciones™) y puede causar lesién renal aguda. Ha habido reportes posteriores a la
comercializacion de lesién renal aguda, algunos de los cuales requieren hospitalizacion y
didlisis, en pacientes que reciben canagliflozina; Algunos reportes involucraron pacientes
menores de 65 afios de edad.

Antes de iniciar VOKANAMET®, considere los factores que pueden predisponer a los
pacientes a lesién renal aguda incluyendo hipovolemia, insuficiencia renal crénica,
insuficiencia cardiaca congestiva y medicamentos concomitantes (diuréticos, inhibidores de
la ECA, ARA, AINEs). Considere suspender temporalmente VOKANAMET® en cualquier
ajuste de la ingesta oral reducida (como enfermedad aguda o ayuno) o pérdidas de liquidos
(como enfermedades gastrointestinales o exposicién excesiva al calor); monitorear a los
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pacientes en busca de signos y sintomas de lesién renal aguda. Si ocurre una lesién renal
aguda, descontinuar VOKANAMET® con prontitud e instituir el tratamiento.

El inicio de canagliflozina puede aumentar la creatinina sérica y disminuye la TFGe. Los
pacientes con hipovolemia pueden ser més susceptibles a estos cambios (ver “Reacciones
Adversas™). La funcién renal debe evaluarse antes del inicio de VOKANAMET® y
monitorear periddicamente a partir de entonces. Se recomienda el ajuste de la dosis y el
monitoreo mds frecuente de la funcién renal en pacientes con una TFGe inferior a 60
ml/min/1,73 m?>. VOKANAMET® est4 contraindicado en pacientes con TFGe inferior a 45
ml/min/1,73 m* (ver “Posologia y forma de Administracién”, “Contraindicaciones”,
“Advertencias y Precauciones” y “Uso en Poblaciones Especificas”).

Urosepsis y pielonefritis

Ha habido reportes posteriores a la comercializacién de infecciones de las vias urinarias
serias, incluyendo sepsis urinaria y pielonefritis requiriendo hospitalizacién en pacientes
recibiendo inhibidores SGLT?2, incluyendo la canagliflozina. El tratamiento con inhibidores
de SGLT2 aumenta el riesgo de infecciones del tracto urinario. Evaluar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de las infecciones del tracto urinario y tratar lo mds pronto posible,
si estd indicado (ver “Reacciones Adversas”).

Hipoglucemia con el uso concomitante de sulfonilurea o insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina son conocidos por causar hipoglucemia.
VOKANAMET® puede aumentar el riesgo de hipoglucemia cuando se combina con la
insulina o con un secretagogo de insulina (ver “Reacciones Adversas™). Por lo tanto, una
dosis mds baja de insulina o del secretagogo de la insulina, puede ser necesaria para reducir
al minimo el riesgo de hipoglucemia cuando se usa en combinacién con VOKANAMET®,

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han identificado informes de fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier), una
infeccién necrotizante poco frecuente pero seria y potencialmente mortal que requiere
intervencion quirdrgica urgente, en la vigilancia posterior a la comercializacién en pacientes
con diabetes mellitus que reciben inhibidores de SGLT2, incluida la canagliflozina. Se han
registrado casos tanto en mujeres como en hombres. Los resultados serios han incluido
hospitalizacién, cirugias miltiples y muerte.

Los pacientes tratados con VOKANAMET® que presenten dolor o sensibilidad, eritema o
hinchaz6n en la zona genital o perineal, junto con fiebre 0 malestar, deben ser evaluados para
determinar la presencia de fascitis necrotizante. En caso de sospecha, comenzar el
tratamiento inmediatamente con antibifticos de amplio espectro y, si es necesario,

Specialist: CPB MAF revision: GK
Qc: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es

. IF=2019-183887d2 AP DG A*ANMAT

carm. Hidt ING NSANG
S MR i ATEINICA
e 73 D Y i oy ) '}in.;..

APODEREDA
, IF209-43262499-APN-DERM#AANMAT

Pagina 19 de 62




Producto: VOKANAMET®

Nro de registro: 58.057 Janssen\)"

desbridamiento quirdrgico. Discontinuar VOKANAMET®, controlar de cerca los niveles de
glucosa en sangre y proporcionar una terapia alternativa apropiada para el control glucémico.

Infecciones micéticas genitales

La canagliflozina aumenta el riesgo de infecciones micéticas genitales. Los pacientes con
antecedentes de infecciones micéticas genitales y varones no circuncidados eran mds
propensos a desarrollar infecciones micdticas genitales (ver “Reacciones Adversas”).
Monitorear y tratar adecuadamente.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema y anafilaxia, con
canagliflozina. Estas reacciones se produjeron generalmente de horas a dias después del
inicio de la canagliflozina. Si se producen reacciones de hipersensibilidad, discontinuar el
uso de VOKANAMET®; tratar y monitorear hasta que los signos y sintomas se resuelvan
(ver “Contraindicaciones™ y “Reacciones Adversas”).

Fractura dsea

Se observé un aumento del riesgo de fracturas dseas, que se producen tan pronto como a las
12 semanas después de iniciar el tratamiento, en pacientes que utilizaban canagliflozina en
el ensayo CANVAS (ver “Estudios clinicos”). Considere los factores que contribuyen al
riesgo de fractura antes de iniciar VOKANAMET® (ver “Reacciones Adversas”).

Niveles de vitamina B12

En estudios clinicos de metformina HCl de 29 semanas de duracién, se observé una
disminucién a niveles subnormales de los niveles previamente normales séricos de la
vitamina B12 en aproximadamente el 7% de los pacientes. Dichas disminuciones,
posiblemente debido a la interferencia con la absorcién de B12 del complejo factor intrinseco
B12, puede asociarse con anemia, pero parece ser rdpidamente reversibles con la
descontinuacién de la metformina o de los suplementos de vitamina B12. Ciertos individuos
(aquellos con insuficiencia de vitamina B12 o la ingesta de calcio o absorcién parecen estar
predispuestos a desarrollar niveles de vitamina B12 subnormales. Medir los pardmetros
hematolégicos anualmente y la vitamina B12 en intervalos de 2 a 3 afios, en pacientes
tratados con VOKANAMET® y controlar cualquier anomalfa (ver “Reacciones adversas”™).

Aumentos de la lipoproteina de baja densidad (LDL-C)
Se producen aumentos relacionados con la dosis en el LDL-C con canagliflozina (ver

“Reacciones Adversas™). Monitorear el LDL-C y tratar, de ser necesario, después de iniciar
VOKANAMET?,
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas importantes se discuten con més detalle en otras secciones
en el etiquetado:

Acidosis lactica (ver “Advertencias y Precauciones™)

Amputacién de miembros inferiores (ver “Advertencias y Precauciones™)
Hipotensién (ver “Advertencias y Precauciones™)

Cetoacidosis (ver “Advertencias y Precauciones™)

Lesion renal aguda (ver “Advertencias y Precauciones”)

Urosepsis y pielonefritis (ver “Advertencias y Precauciones™)

Hipoglucemia con el uso concomitante con sulfonilurea o insulina (ver “Advertencias
y Precauciones™)

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier) (ver “Advertencias y
Precauciones™)

Infecciones micéticas genitales (ver “Advertencias y Precauciones™)

Reacciones de hipersensibilidad (ver “Advertencias y Precauciones™)

Fractura de hueso (ver “Advertencias y Precauciones”)

Deficiencia de vitamina B12 (ver “Advertencias y Precauciones”)

Aumentos de la lipoproteina de baja densidad (LDL-C) (ver “Advertencias y
Precauciones™)

Experiencia de los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro medicamento y pueden
no reflejar las tasas observadas en la prictica clinica.

Grupo de estudios controlados con placebo

Canagliflozina

Los datos en la Tabla 1 se derivan de cuatro estudios de 26 semanas controlados con placebo,
en los que la canagliflozina se utilizé como monoterapia en un ensayo y como tratamiento
complementario en tres ensayos. Estos datos reflejan la exposicién de 1.667 pacientes a la
canagliflozina y una duracién media de exposicion a la canagliflozina de 24 semanas con
1.275 sujetos expuestos a una combinacién de canagliflozina y metformina. Los pacientes
recibieron 100 mg de canagliflozina (N=833), 300 mg de canagliflozina (N=834) o placebo
(N=646) una vez al dia. La dosis media diaria de metformina HCI fue de 2.138 mg (SD 337,3)
para los 1.275 pacientes en los tres ensayos controlados con placebo de adicion de
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metformina. La edad promedio de la poblacién fue de 56 anos y el 2% eran mayores de 75
afios de edad. El cincuenta por ciento (50%) de la poblacién eran hombres y el 72%
caucdsicos, el 12% asidticos y el 5% negros o afroamericanos. Al inicio del estudio, la
poblacién habia tenido diabetes durante un promedio de 7,3 afos, tenian una HbA1C media
del 8,0% y el 20% tenian complicaciones microvasculares establecidas por la diabetes. La
condicién basal de la funcién renal era normal o estaba ligeramente alterada (media TFGe de
88 ml/min/1,73 m?).

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas comunes asociadas con el uso de la
canagliflozina. Estas reacciones adversas no estaban presentes al inicio del estudio, se
produjeron con mayor frecuencia con la canagliflozina que con el placebo y se produjeron
en al menos 2% de los pacientes tratados con 100 mg de canagliflozina o 300 mg de
canagliflozina.

Tabla 1: Reacciones adversas de los cuatro estudios agrupados de 26 semanas
controlados con placebo reportados en >2% de los pacientes tratados con canagliflozina

£
Canagliflozina | Canagliflozina
Placebo 100 mg 300 mg
Reaccion adversa N=646 N=833 N=834
Infecciones del tracto urinario® 3.8% 5,9% 4,4%
Aumento de la miccién® 0,7% 5,1% 4,6%
Sed* 0,1% 2,8% 2,4%
Estrenimiento 0,9% 1,8% 2,4%
Niusea 1,6% 2,1% 2.3%
N=312 N=425 N=430
Infecciones micdticas genitales 2.8% 10,6% 11,6%
femeninas’
Prurito vulvovaginal 0,0% 1,6% 3.2%
=334 N=408 N=404
Infecciones micaticas genitales 0,7% 4,2% 3.8%
masculinas!

*Los cuatro estudios controlados con placebo incluyen un estudio de monoterapia y tres estudios de adicién de
combinacién con metformina, metformina y sulfonilurea o con metformina y pioglitazona,

+ Las infecciones micdticas genitales femeninas incluyen las siguientes reacciones adversas: candidiasis
vulvovaginal, infeccién vulvovaginal micética, vulvovaginitis, infeccién vaginal, vulvitis ¢ infeccién genital
por hongos.

¥ Las infecciones del tracto urinario incluyen las siguientes reacciones adversas: infeccién del tracto urinario,
cistitis, infeccién renal y urosepsis.

§ Aumento de la miccién incluye las siguientes reacciones adversas: poliuria, polaquiuria, aumento en la
produccidn de orina, urgencia de miccién y nicturia.

q Las infecciones micéticas genitales en hombres incluyen las siguientes reacciones adversas: balanitis o
balanopostitis, cdndida por balanitis e infeccion genital por hongos.

# Sed incluye las siguientes reacciones adversas: Sed, sequedad en la boca y polidipsia.

Nota: Los porcentajes fueron ponderados por estudios. Los pesos de estudio fueron proporcionales a la media
armonica de los tres tamanos de muestra de tratamiento.
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También se reporté dolor abdominal con mayor frecuencia en pacientes que tomaron
canagliflozina de 100 mg (1,8%), de 300 mg (1,7%) que en pacientes que tomaron placebo
(0,8%).

Canagliflozina y metformina

La incidencia y el tipo de reacciones adversas en los tres ensayos de 26 semanas controlado
con placebo con adicién de metformina, representan la mayoria de los datos de los cuatro
estudios controlados con placebo de 26 semanas, fue similar a las reacciones adversas
descritas en la Tabla 1. No se identificaron reacciones adversas adicionales en la puesta en el
agrupamiento de estos tres ensayos controlados con placebo, que incluyeron metformina en
relacion con los cuatro ensayos controlados con placebo.

En un estudio con canagliflozina como terapia combinada inicial con metformina (ver
“Estudios Clinicos”), se observé un aumento de la incidencia de diarrea en los grupos de
combinacién de canagliflozina y metformina (4,2%) en comparacién con los grupos con
canagliflozina o metformina en monoterapia (1,7%).

Grupo de estudios controlados con placebo y con activo - Canagliflozina

Se evalué la aparicién de reacciones adversas para la canagliflozina en pacientes que
participan en ensayos controlados con placebo y activo y en un andlisis integrado de dos
ensayos cardiovasculares.

Los tipos y frecuencia de las reacciones adversas comunes observadas en el agrupamiento de
ocho ensayos clinicos (que reflejan una exposicién de 6.177 pacientes a la canagliflozina),
fueron consistentes con los que figuran en la Tabla 1. Los porcentajes fueron ponderados por
estudios. Los pesos de estudio fueron proporcionales a la media arménica de los tres tamafios
de muestra de tratamiento. En este agrupamiento, también se asocié la canagliflozina con las
reacciones adversas de fatiga (1,8%, 2,2% y 2,0% con el comparador, canagliflozina de 100
mg y canagliflozina de 300 mg, respectivamente) y pérdida de fuerza o energia (es decir,
astenia) (0,6%, 0,7% y 1,1% con el comparador, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina
de 300 mg, respectivamente).

En el agrupamiento de ocho estudios clinicos, la tasa de incidencia de pancreatitis (aguda o
crénica) fue del 0,1%, 0,2% y 0,1% que recibian el comparador, canagliflozina 100 mg y
canagliflozina 300 mg, respectivamente.

En el agrupamiento de ocho ensayos clinicos, las reacciones adversas relacionadas con la
hipersensibilidad (incluyendo eritema, salpullido, prurito, urticaria y angioedema) ocurrieron
en el 3,0%, el 3,8% y el 4,2% de los pacientes recibiendo el comparador, canagliflozina de
100 mg y canagliflozina de 300 mg, respectivamente. Cinco pacientes experimentaron
reacciones adversas serias de hipersensibilidad con la canagliflozina, que incluyé 4 pacientes
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con urticaria y 1 paciente con un salpullido difuso y urticaria, ocurriendo a pocas horas de la
exposicion a la canagliflozina. Entre estos pacientes, 2 pacientes descontinuaron la
canagliflozina. Un paciente con urticaria tuvo recurrencia cuando se reinicié la
canagliflozina.

Las reacciones adversas relacionadas a la fotosensibilidad (incluyendo reaccién de
fotosensibilidad, erupcién solar polimorfa y quemadura del sol), ocurrieron en el 0,1%, 0,2%
y el 0.2% de los pacientes que recibieron el comparador, canagliflozina de 100 mg y
canagliflozina de 300 mg, respectivamente.

Otras reacciones adversas, que ocurrieron con mis frecuencia con la canagliflozina que con
el comparador fueron:

Amputacién de miembros inferiores
Se observé un riesgo aproximadamente 2 veces mayor de amputaciones de extremidades

inferiores asociadas con canagliflozina en CANVAS y CANVAS-R, dos ensayos
aleatorizados, controlados con placebo que evaluaron pacientes con diabetes tipo 2 que
habian establecido enfermedad cardiovascular o estaban en riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular. Los pacientes en CANVAS y CANVAS-R fueron seguidos durante un
promedio de 5,7 y 2,1 afios, respectivamente [ver Estudios clinicos (14.2)]. Los datos de
amputacion de CANVAS y CANVAS-R se muestran en las Tablas 2 y 3, respectivamente
(ver “Advertencias y Precauciones™).

Tabla 2: Amputaciones de CANVAS

Canagliflozina | Canagliflozina | Canagliflozina

Placebo 100 mg 300 mg (agrupados)
N=1441 N=1445 N=1441 N=2886

Pacientes con amputacion, 22 (1,5) 50(3.,3) 45 (3,1) 95 (3,3)

n (%)

Amputaciones totales 33 83 79 162

Tasa de incidencia de la 2,8 6,2 55 59

amputacion (por 1000

acientes-afios)
Relacién de riesgos (IC 95%) -- 2,24 (1,36; 3,69) | 2,01 (1,20; 3,34) | 2,12(1,34; 3,38)

Nota: La incidencia se basa en el nimero de pacientes con al menos una amputacién y no en el nimero total de
eventos de amputaci6n. El seguimiento de un paciente se calcula desde el Dia 1 hasta la primera fecha del
evento de amputacién. Algunos pacientes tuvieron més de una amputacién.

Tabla 3: Amputaciones de CANVAS-R

Placebo Canagliflozina 100 mg
N=2903 (con titulacion ascendente a 300 mg)
N=2904
Pacientes con amputacién, n (%) 25 (0,9 45 (1,5)
Amputaciones totales 36 59
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Tasa de incidencia de la amputacién 4,2 7.5
(por 1000 pacientes-anos)
Relacién de riesgos (IC 95%) - 1,80 (1,105 2,93)

Nota: La incidencia se basa en el nimero de pacientes con al menos una amputacién y no en el niimero total de
eventos de amputacién. El seguimiento de un paciente se calcula desde el Dia 1 hasta la primera fecha del
evento de amputacién. Algunos pacientes tuvieron mds de una amputacion.

Carcinoma de células renales

En el ensayo CANVAS (duracién media del seguimiento de 5,7 afios) (ver “Estudios
clinicos™), la incidencia de carcinoma de células renales fue del 0,15% (2/1331) y del 0,29%
(8/2716) para el placebo y la canagliflozina, respectivamente, con la exclusién de pacientes
con menos de 6 meses de seguimiento, menos de 90 dias de tratamiento o antecedentes de
carcinoma de células renales. No se pudo establecer una relacién causal con la canagliflozina
debido al nimero limitado de casos.

Reacciones adversas relacionadas con la deplecion de volumen

La canagliflozina resulta en una diuresis osmdtica, lo que puede conducir a reducciones en
el volumen intravascular. En ensayos clinicos, el tratamiento con canagliflozina se asoci6
con un aumento dependiente de la dosis en la incidencia de reacciones adversas relacionadas
con la deplecion de volumen (por ejemplo, hipotensién, mareo postural, hipotensién
ortostdtica, sincope y deshidratacién). Se observé un aumento de la incidencia en los
pacientes en la dosis de 300 mg. Los tres factores asociados con el mayor incremento de
reacciones adversas relacionadas con la deplecién de volumen fueron el uso de diuréticos de
asa, insuficiencia renal moderada (TFGe 30 a menos de 60 ml/min/1,73 m?) y una edad de
75 aios y mayores (Tabla 4) (ver “Posologia y forma de Administracién”, “Advertencias y
Precauciones” y “Uso en Poblaciones Especificas”).

Tabla 4: Pacientes con al menos una reaccion adversa relacionada con la deplecién de
volumen (resultados agrupados de 8 estudios clinicos)

Grupo

comparador® Canagliflozina Canagliflozina
Caracteristica de la condicion % de 100 mg de 300 mg
basal % e
En la poblacién general 1,5% 2,3% 3.4%
75 afos de edad y mayores’ 2,6% 4.9% 8,7%
TFGe menor de 60 ml/min/1,73 2.5% 4,7% 8,1%
m*
Uso de diuréticos de asa’ 4,7% 3.2% 8,8%

*Incluye los grupos de placebo y comparador activo
T Pacientes que podrian tener mds de | de los factores de riesgo enumerados

Caidas
En un agrupamiento de nueve estudios clinicos con una duracién media de exposicién a la
canagliflozina de 85 semanas, la proporcién de pacientes que experimentaron caidas fue del
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1,3%, del 1,5% y del 2,1% con el comparador, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de
300 mg, respectivamente. El mayor riesgo de caidas para los pacientes tratados con
canagliflozina se observé dentro de las primeras semanas de tratamiento.

Deterioro de la funcién renal

El inicio de la administracion de canagliflozina se asocia con un aumento dependiente de la
dosis en la creatinina sérica y una caida concomitante en la TFG estimada (Tabla 5) (ver
“Advertencias y precauciones”). Se observo que el efecto sobre la TFGe se revierte después
de la interrupcién del tratamiento, lo que sugiere que los cambios hemodindmicos agudos
pueden desempenar un papel en la alteracién de la funcién renal observada con la
canagliflozina.

Tabla 5: Cambios en la creatinina sérica y el TFGe asociado con la canagliflozina en el
agrupamiento de cuatro ensayos controlados con placebo y el estudio de insuficiencia
renal moderada

Canagliflozina | Canagliflozina
Placebo de 100 mg de 300 mg
N = 646 N =833 N =834
Creatinina (mg/dl) 0,84 0,82 0,82
e Valor basal TFGe (ml/min/1,73 m?) 87,0 88.3 88,8
cudbpasholios Cambio en la Creatinina (mg/dl) 0,01 0,03 0,05
controlados con | 5€mana 6 TFGe (ml/min/1,73 m?) -1,6 3.8 -5,0
placebo Cambio al final |Creatinina (mg/dl) 0,01 0,02 0,03
del tratamiento* | TFGe (ml/min/1,73 m?) -1,6 -2.3 -3.4
Canagliflozina | Canagliflozina
Placebo 100 mg 300 mg
N=90 N=90 N=289
Creatinina (mg/dl) 1,61 1,62 1,63
Valor basal TFGe (ml/min/1,73 m?) 40,1 39,7 38.5
Esiu o Cambio en la Creatinina (mg/dl) 0,03 0,18 0,28
ir;suﬁciencia renal | S6mana 3 TFGe (ml/min/1,73 m%) 0.7 4.6 -6,2
Cambio al final |Creatinina (mg/dl) 0,07 0,16 0,18
moderada . :
del tratamiento* | TFGe (ml/min/1,73 m?) -1,5 -3,6 -4,0

* Semana 26 en poblacién mITT LOCF

En el agrupamiento de cuatro estudios controlados con placebo donde los pacientes tenian
una funcién renal basal normal o ligeramente alterada, la proporcion de pacientes que
experimentaron al menos un evento significativo de disminucién de la funcién renal, definido
como un TFGe menor de 80 ml/min/1,73 m? y 30% menor que el basal, fue del 2,1% con
placebo, del 2,0% con canagliflozina de 100 mg y del 4,1% con canagliflozina de 300 mg.
Al final del tratamiento, el 0,5% con placebo, el 0,7% con canagliflozina de 100 mg, y el
1,4% con canagliflozina de 300 mg tuvieron a disminucion de la funcién renal significativa.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada al inicio del estudio experimentan cambios
mayores en la media de la TFGe en relacién con los pacientes con funcién renal normal o
Specialist: CPB MAF revision: GK
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levemente alterada. En un ensayo en pacientes con insuficiencia renal moderada, con un
TFGe basal de 30 a menos de 50 ml/min/1,73m? (TFGe medio basal de 39 ml/min/1,73m?)
(ver “Estudios Clinicos”), la proporcién de pacientes que experimentaron al menos un evento
significativo de disminucién de la funcidn renal, definido como un TFGe 30% menor que el
basal, fue del 6,9%, 18% y 22,5% con placebo, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de
300 mg, respectivamente. Al final del tratamiento, el 4,6%, 3,4% y 2,2% de los pacientes
tratados con placebo, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de 300 mg, respectivamente,
tuvieron una disminucién de la funcién renal significativa.

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: GK
QcC: YK
AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es

F T;TH: 2009-16285795 APRE DGASANMAT
.E, + 'i\J\.
TORA TE( N\g\

f‘ﬂ: gé%g -43262199-APN-DERM#ANMAT

Pagina 27 de 62



Producto: VOKANAMET®

Nro de registro: 58.057 Janssen\j- | R ST

Infecciones micdéticas genitales

En el agrupamiento de cuatro estudios clinicos controlados con placebo, las infecciones
mic6ticas genitales femeninas (por ejemplo, infeccién micética vulvovaginal, candidiasis
vulvovaginal y vulvovaginitis) ocurrieron en el 2,8%, en el 10,6% y en el 11,6% de las
mujeres tratadas con placebo, con canagliflozina de 100 mg y con canagliflozina de 300 mg,
respectivamente. Las pacientes con una historia de infecciones micéticas genitales eran mas
propensas a desarrollar infecciones micéticas en genitales con la canagliflozina. Las
pacientes femeninas, que desarrollaron infecciones micéticas genitales con la canagliflozina,
eran mds propensas a experimentar recurrencia y requerir tratamiento con agentes
antimicoéticos orales o topicos y agentes antimicrobianos. En las mujeres, la discontinuacion
debido a las infecciones micoticas genitales ocurrié en el 0% y el 0,7% de las pacientes
tratadas con placebo y canagliflozina, respectivamente (ver “Advertencias y Precauciones”).

En el agrupamiento de cuatro estudios clinicos controlados con placebo, las infecciones
micéticas genitales en hombres (por ejemplo, balanitis por candida, balanopostitis)
ocurrieron en el 0,7%, en el 4,2% y en el 3,8% de los hombres tratados con placebo, con
canagliflozina de 100 mg y con canagliflozina de 300 mg, respectivamente. Las infecciones
micdticas genitales masculinas ocurrieron mas cominmente en hombres no circuncidados y
en hombres con un historial previo de balanitis o balanopostitis. Los pacientes masculinos
que desarrollaron infecciones micéticas genitales con la canagliflozina eran més propensos a
experimentar infecciones recurrentes (22% con canagliflozina versus ninguno con placebo)
y requerir tratamiento con agentes antimicdticos orales o tépicos y agentes antimicrobianos,
que los pacientes con comparadores. En los hombres, la discontinuacién debido a las
infecciones micdticas genitales ocurrié en el 0% y el 0,5% de los pacientes tratados con
placebo y canagliflozina, respectivamente.

En un analisis agrupado de 8 estudios controlados, se report6 fimosis en el 0,3% de los
pacientes masculinos no circuncidados tratados con la canagliflozina y el 0,2% requirieron
circuncision para tratar la fimosis (ver “Advertencias y Precauciones™).

Hipoglucemia
En los estudios clinicos de canagliflozina, la hipoglucemia se definié como cualquier caso,

independientemente de los sintomas, donde se documenté hipoglucemia bioquimica
(cualquier valor de glucosa por debajo de o igual a 70 mg/dl). La hipoglucemia severa fue
definida como un evento consistente con la hipoglucemia donde el paciente requiri6 la ayuda
de otra persona para recuperarse, perdié el conocimiento o experimentd una convulsion
(independientemente de si se obtuvo documentacién bioquimica de un valor bajo de glucosa).
En estudios clinicos individuales (ver “Estudios Clinicos™), los episodios de hipoglucemia se
produjeron a una tasa mds alta cuando se coadministra la canagliflozina con insulina o
sulfonilureas (Tabla 6) (ver “Advertencias y Precauciones”™).
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Tabla 6: Incidencia de hipoglicemia * en estudios clinicos controlados

Canagliflozina de Canagliflozina de
Monoterapia Placebo 100 mg 300 mg
(26 semanas) (N =192) (N =195) (N =197)
En general [N (%)] 5(2,6) 7(3,6) 6(3,0)
Canagliflozina de | Canagliflozina de
En combinacién con metformina Placebo + 100 mg + 300 mg +
(26 semanas) Metformina Metformina Metformina
(N =183) (N = 368) (N = 367)
En general [N (%)] 3(1,6) 16 (4,3) 17 (4,6)
Severo [N (%)] * 0(0) 1(0,3) 1(0,3)
Yrvondinieiiemmarifviibi Canagliflozina de Canagliflozina de
T — Placebo 100 mg 300 mg
(N=93) (N=93) (N=93)
En general [N (%)] 3(3,2) 4(4.3) 3(3,2)
Canagliflozina de Canagliflozina de
En combinacién con metformina + Placebo + 100 mg + 300 mg +
sulfonilurea Metformina + Metformina Metformina +
(26 semanas) Sulfonilurea + Sulfonilurea Sulfonilurea
(N = 156) (N=157) (N = 156)
En general [N (%)] 24 (15,4) 43 (27.4) 47 (30,1)
Severo [N (%)] * 1 (0,6) 1 (0,6) 0
Canagliflozina de Canagliflozina de
En combinacion con metformina + Placebo + 100 mg + 300 mg +
pioglitazona Metformina + Metformina + Metformina +
(26 semanas) Pioglitazona Pioglitazona Pioglitazona
(N=115) (N=113) (N=114)
En general [N (%)] 3(2,6) 32,7 6(5,3)
Riii conidilinadlio i oo Canagliflozina de Canagliflozina de
(18 semanas) Placebo 100 mg 300 mg
(N = 565) (N = 566) (N =587)
En general [N (%)] 208 (36,8) 279 (49,3) 285 (48,6)
Severo [N (%)] ' 14 (2.5) 10(1,8) 16 (2,7)
En combinacién con insulina y Canagliflozina de Canagliflozina de
metformina (18 semanas) * Flacebe 1 mg 300 mg
(N = 145) (N=139) (N =148)
En general [N (%)] 66 (45,5) 58 (41,7) 70 (47,3)
Severo [N (%)] ¥ 4(2,8) 1(0,7) 3(2,0)

* Numero de pacientes que experimentan al menos un evento de hipoglucemia basado en episodios documentados

bioguimicamente o en eventos hipoglucémicos severos en la poblacién de intencién de tratar.

+ Los episodios severos de hipoglucemia se definieron como aquellos en los que el paciente necesit6 la asistencia de
ofra persona para recuperarse, perdié el conocimiento o experimenté convulsién (independientemente de si se
obtuvo documentacién bioquimica de un valor bajo de glucosa)

# Estudio clinico Fase 2 con la dosificacion dos veces al dia (50 mg o 150 mg dos veces al dia en combinacién con

metformina)

§ Subgrupo de pacientes (N = 287) del subestudio de insulina en canagliflozina en combinacién con metformina e

insulina (con o sin otros agentes antiglucémicos)
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Fractura gsea

En el ensayo CANVAS (ver “Estudios Clinicos™), las tasas de incidencia de todas las
fracturas Oseas adjudicadas fueron 1,09, 1,59 y 1,79 eventos por 100 paciente-afios
seguimiento con respecto al placebo, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de 300 mg,
respectivamente. El desequilibrio de las fracturas se observd dentro de las primeras 26
semanas de tratamiento y permanecié hasta el final del ensayo. Las fracturas fueron mds
propensas a deberse a un trauma menor (por ejemplo, caida de una altura no mayor que
estando de pie) y afectar la porcion distal de las extremidades superiores e inferiores (ver
“Advertencias y precauciones”).

Metformina

Las reacciones adversas mas comunes (5% o mayor incidencia) debido al inicio de la
metformina fueron la diarrea, las nduseas, los vomitos, la flatulencia, la astenia, la
indigestidn, el malestar abdominal y el dolor de cabeza.

El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucién en la
vitamina B12, que puede resultar en deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa
(por ejemplo, anemia megalobldstica) (ver “Advertencias y precauciones”).

Pruebas de laboratorio y de imdgenes

Aumentos en el potasio sérico

En una poblacién agrupada de pacientes (N=723) con insuficiencia renal moderada (TFGe
45 a menos de 60 ml/min/1,73 m?), los aumentos en el potasio sérico a mds de 5,4 mEq/L y
por encima del 15%, ocurrieron en el 5,3%, el 5,0% y el 8,8% de los pacientes tratados con
placebo, con canagliflozina de 100 mg y con canagliflozina de 300 mg, respectivamente.
Aumentos severos (mayores de o iguales a 6,5 mEq/L) ocurrieron en el 0,4% de los pacientes
tratados con placebo, en ningiin paciente tratado con canagliflozina de 100 mg y en el 1,3%
de los pacientes tratados con canagliflozina de 300 mg.

En estos pacientes, se observaron, con mayor frecuencia, aumentos en el potasio en aquellos
con potasio elevado en la condicion basal. Entre los pacientes con insuficiencia renal
moderada, aproximadamente el 84% estaban tomando medicamentos que interferian con la
excrecion de potasio, como los diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y bloqueadores de los receptores de la angiotensina (ver
“Advertencias y precauciones” y “Uso en Poblaciones Especificas™).

Aumentos en el magnesio sérico

Se observaron aumentos relacionados con la dosis en el magnesio sérico, poco después de
iniciar con canagliflozina (dentro de las siguientes 6 semanas) y permanecieron elevados
durante el tratamiento. En el agrupamiento de cuatro estudios controlados con placebo, el
cambio porcentual medio en los niveles de magnesio sérico fue del 8,1% y del 9,3% con
canagliflozina de 100 mg y con canagliflozina de 300 mg, respectivamente, en comparacion
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con el -0,6% con placebo. En un estudio de pacientes con insuficiencia renal moderada, los
niveles de magnesio sérico aumentaron un 0,2%, un 9,2% y un 14,8% con placebo, con
canagliflozina de 100 mg y con canagliflozina de 300 mg, respectivamente.

Aumentos en el fosfato sérico

Se observaron aumentos relacionados con la dosis en los niveles de fosfato sérico con la
canagliflozina. En el agrupamiento de los cuatro estudios controlados con placebo, el cambio
porcentual medio en los niveles de fosfato sérico fue de 3,6% y de 5,1% con la canagliflozina
de 100 mg y de canagliflozina de 300 mg, respectivamente, en comparacién con el 1,5% con
placebo. En un estudio de pacientes con insuficiencia renal moderada, el nivel medio del
fosfato sérico aumento en 1,2%, 5,0% y 9,3% con placebo, con canagliflozina de 100 mg y
con canagliflozina de 300 mg, respectivamente.

Aumentos de la lipoproteina de baja densidad (LDL-C) del colesterol y de la lipoproteina no
de alta densidad (no HDL-C) del colesterol

En el agrupamiento de cuatro estudios controlados con placebo, se observaron aumentos
relacionados con la dosis en el LDL-C con la canagliflozina. Los cambios medios (porcentaje
de cambios) desde el inicio en LDL-C con respecto al placebo, fueron de 4,4 mg/dl (4,5%) y
de 8,2 mg/dl (8,0%) con canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de 300 mg,
respectivamente. Los niveles de la condicién basal media del LDL-C eran de 104 a 110 mg
/ dl entre los grupos de tratamiento (ver “Advertencias y precauciones™).

Se observaron aumentos relacionados con la dosis en el no HDL-C con la canagliflozina. Los
cambios medios (porcentaje de cambios) desde el valor basal en el no-HDL-C en relacién al
placebo, fueron de 2,1 mg/dl (1,5%) y de 5,1 mg/dl (3,6%) con canagliflozina de 100 mg y
de 300 mg, respectivamente. Los niveles de la condicién basal media del no-HDL-C eran de
140 a 147 mg/dl entre los grupos de tratamiento.

Aumentos en la hemoglobina

En el agrupamiento de cuatro estudios controlados con placebo, los cambios medios
(porcentaje de cambios) del valor basal de la hemoglobina fueron de -0,18 g/dl (-1,1%) con
placebo, de 0,47 g/dl (3,5%) con canagliflozina de 100 mg y de 0,51 g/dl (3,8%) con
canagliflozina de 300 mg. El valor basal medio de la hemoglobina fue de aproximadamente
14,1 g/dl en todos los grupos de tratamiento. Al final del tratamiento, el 0,8%, 4,0% y 2,7%
de los pacientes tratados con placebo, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de 300 mg,
respectivamente, presentaban la hemoglobina por encima del limite superior de la
normalidad.

Disminucion de la densidad mineral dsea

La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 con radioabsorciometria de doble energia en un
estudio clinico de 714 adultos mayores (con una edad promedio de 64 afios). A los 2 afios,
los pacientes aleatorizados a canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de 300 mg, tuvieron
disminuciones corregidas con placebo de la densidad mineral 6sea en la cadera de un total de
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09% y de 1,2%, respectivamente, y en la columna lumbar de 0,3% y de 0,7%,
respectivamente. Adicionalmente, los descensos del DMO ajustado por placebo, fueron del
0.1% en el cuello femoral para ambas dosis de canagliflozina y del 0,4% en el antebrazo
distal en los pacientes aleatorizados a canagliflozina de 300 mg. El cambio ajustado por
placebo en el antebrazo distal para los pacientes aleatorizados a canagliflozina de 100 mg fue
del 0%.

EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la aprobacién
de la canagliflozina. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una
poblacién de tamano incierto, generalmente no es posible estimar de manera fiable su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al firmaco.

Canagliflozina

Cetoacidosis

e Lesién renal aguda

* Anafilaxis, Angioedema

e Urosepsis y pielonefritis

e Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)
Metformina

e Lesion hepitica colestdsica, hepatocelular y hepatocelular mixta.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Interacciones medicamentosas con metformina

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

El topiramato u otros inhibidores de la anhidrasa carbénica (por ejemplo, zonisamida,
acetazolamida o diclorfenamida) frecuentemente disminuyeron el bicarbonato sérico e
indujeron no-anién gap, la acidosis metabdlica hiperclorémica. El uso concomitante de estos
farmacos con VOKANAMET® puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considere un
monitoreo mds frecuente de estos pacientes.
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Medicamentos que reducen la depuracién de metformina

El uso concomitante de drogas que interfieren con los sistemas de transporte tubular renal
involucrados en la eliminacién renal de metformina (por ejemplo, inhibidores del
transportador catiénico orgdnico-2 [OCT2, por sus siglas en inglés]/extrusor multidrogas y
toxinas [MATE], tales como ranolazina, vandetanib, dolutegravir, y cimetidina) podria
aumentar la exposicion sistémica a metformina y podria aumentar el riesgo de acidosis lactica
(Ver “Farmacologia clinica”). Considerar los beneficios y riesgos del uso concomitante.

Alcohol
Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina sobre el metabolismo del lactato.

Advertir a los pacientes contra el consumo excesivo de alcohol mientras reciben
VOKANAMET®,

Farmacos que afectan el control glucémico

Ciertos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a la pérdida del control
de la glucemia. Estos medicamentos incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides,
fenotiazinas, productos tiroideos, estrégenos, anticonceptivos orales, fenitoina, 4cido
nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de calcio e isoniazida. Cuando
tales firmacos se administran a un paciente que recibe VOKANAMET®, monitorear la
pérdida de control de la glucosa en sangre. Cuando estos farmacos son retirados a un paciente
que recibe VOKANAMET®, monitorear la hipoglucemia.

Interaccién medicamentosa con la canagliflozina

Inductores de enzimas UGT

Rifampicina: La rifampina disminuyé la exposicién a la canagliflozina lo que puede reducir
la eficacia d¢ VOKANAMET®. Si un inductor de estos UGTs (por ejemplo, rifampina,
fenitoina, fenobarbital, ritonavir) debe ser coadministrado con VOKANAMET?, considere
aumentar la dosis diaria total de canagliflozina a 300 mg, si los pacientes que actualmente
toleran VOKANAMET® con una dosis diaria total de 100 mg de canagliflozina tienen una
TFGe mayor de 60 ml/min/1,73 m’ y requieren el control glucémico adicional. Considerar
otro tratamiento antihiperglucémico para los pacientes con un TFGe de 45 a menos de 60
ml/min/1,73 m? recibiendo terapia concurrente con un inductor de UGT y que requieren el
control glucémico adicional (ver “Posologia y forma de administracién” y “Farmacologia
Clinica”).

Digoxina

La canagliflozina aumenta la exposicién a la digoxina. La digoxina, como un firmaco
catiénico, también tiene el potencial para competir con la metformina por los sistemas de
transporte tubular renal comunes (ver “Farmacologia clinica™). Monitorear a los pacientes
que toman VOKANAMET® con digoxina concomitante para la necesidad de ajustar la dosis
de cualquiera de los farmacos.
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Interferencia de farmacos/pruebas de laboratorio

Prueba de glucosa en orina positiva

No se recomienda el monitoreo de control de la glucemia, con pruebas de glucosa en orina
en los pacientes que toman inhibidores de SGLT2, ya que los inhibidores de SGLT2
aumentan la excrecion urinaria de la glucosa y daran lugar a pruebas positivas de glucosa en
orina. Utilice métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Ensayo de interferencia con 1,5 anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo de control de la glucemia, con ensayos 1,5-AG ya que las
mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control glucémico en lo pacientes
que toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos para monitorear el control
glucémico,

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Resumen del rieseo

Basado en datos de animales que muestran efectos adversos renales, VOKANAMET® no se
recomienda durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Los datos limitados con VOKANAMET® o canagliflozina en mujeres embarazadas, no son
suficientes para determinar un riesgo asociado con farmacos para defectos de nacimiento
mayores 0 abortos espontdneos. Los estudios publicados con el uso de metformina durante
el embarazo no han reportado una clara asociacién con metformina y defectos congénitos
mayores o riesgo de aborto espontdneo (ver “Datos”). Existen riesgos para la madre y el feto
asociados con diabetes mal controlada durante el embarazo (ver “Consideraciones clinicas”).

En estudios con animales, se observaron dilataciones renales pélvicas y tubulares adversas
que no fueron reversibles en ratas cuando se administré canagliflozina a una exposicién de
0.5 veces la dosis clinica de 300 mg, basada en el AUC durante un periodo de desarrollo
renal correspondiente al segundo trimestre tardio y tercero trimestre del embarazo humano.
No se observaron efectos adversos en el desarrollo cuando se administré metformina a ratas
Sprague Dawley y conejos durante el periodo de organogénesis a dosis de hasta 2 y 6 veces,
respectivamente, una dosis clinica de 2000 mg, basada en el drea de superficie corporal (ver
“Datos”).

El riesgo estimado de antecedentes de defectos de nacimiento es del 6 al 10% en las mujeres
con diabetes de pre-gestacién con una HbAc > 7 y se ha reportado ser tan alto como de 20
a 25% en las mujeres con una HbAc > 10. Se desconoce el riesgo estimado de antecedentes
de un aborto espontdneo para la poblacién indicada. En la poblacién general de los Estados
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Unidos, el riesgo estimado de antecedentes estimados de defectos congénitos mayores y
abortos espontdneos en embarazos clinicamente reconocidos es de 2 a 4% y de 15 a 20%,
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a la enfermedad

La diabetes deficientemente controlada durante el embarazo aumenta el riesgo materno de
cetoacidosis diabética, preeclampsia, abortos espontdneos, parto prematuro, nacidos muertos
y complicaciones en el parto. La diabetes mal controlada aumenta el riesgo fetal de defectos
congénitos importantes, nacidos muertos y morbilidad relacionada con macrosomia.

Datos

Datos obtenidos en seres humanos

Los datos publicados de estudios posteriores a la comercializacién no han reportado de una
asociacién clara con metformina y defectos congénitos importantes, aborto espontineo o
resultados adversos maternos o fetales cuando se usé metformina durante el embarazo. Sin
embargo, estos estudios no pueden establecer definitivamente la ausencia de cualquier riesgo
asociado a metformina debido a limitaciones metodoldgicas, incluyendo el tamaiio pequefio
de la muestra y los grupos de comparacién inconsistentes.

Datos obtenidos en animales

Canagliflozina

La canagliflozina dosificada directamente a ratas jévenes desde el dia postnatal (PND) 21
hasta PND 90 a dosis de 4, 20, 65, o 100 mg/ kg, aumenté el peso de los rifiones y aumentd
la incidencia y severidad de la dilatacién renal pélvica y tubular relacionada con la dosis a
todas las dosis en todas las dosis probadas. La exposicién a la dosis mas baja fue mayor o
igual a 0,5 veces la dosis clinica de 300 mg, basada en AUC. Estos resultados se produjeron
con la exposicién a farmacos durante los periodos de desarrollo renal en ratas que
corresponden a finales del segundo y el tercer trimestre del desarrollo renal humano. Las
dilataciones de la pelvis renal, observadas en animales juveniles no retrocedieron
completamente en un periodo de recuperacién de 1 mes.

En estudios de desarrollo embrionario-fetal en ratas y conejos, se administr6 canagliflozina
para intervalos que coincidian con el primer trimestre de la organogénesis en seres humanos.
No se observaron toxicidades de desarrollo independientes de la toxicidad materna cuando
se administré canagliflozina a dosis de hasta 100 mg/kg en ratas gestantes y 160 mg/kg en
conejas gestantes durante la organogénesis embrionaria o durante un estudio en el que las
ratas maternas fueron dosificadas a partir del dia de gestacién (GD) 6 hasta el PND 21,
produciendo exposiciones hasta aproximadamente 19 veces la dosis clinica de 300 mg,
basiandose en AUC.

Clorhidrato de metformina
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El clorhidrato de metformina no causé efectos adversos en el desarrollo cuando se administré
a ratas Sprague Dawley y conejos embarazadas hasta 600 mg/kg/dia durante el periodo de
organogénesis. Esto representa una exposicion de aproximadamente 2 y 6 veces una dosis
clinica de 2000 mg basada en el drea de superficie corporal (mg/m?) para ratas y conejos,
respectivamente.

Canagliflozina y metformina

No se observaron efectos adversos en el desarrollo cuando se administraron de forma
conjunta canagliflozina y metformina a ratas embarazadas durante el periodo de
organogénesis en exposiciones de hasta 11 y 13 veces respectivamente, las dosis clinicas de
300 mg y 2000 mg de canagliflozina y metformina basadas en el AUC.

Lactancia

Resumen del riesgo

No hay informacién sobre la presencia d¢ VOKANAMET® o canagliflozina en la leche
humana, los efectos sobre el lactante o los efectos sobre la produccién de leche. Los estudios
publicados limitados reportan que la metformina estd presente en la leche humana (ver
“Datos™). Sin embargo, no hay suficiente informacidn sobre los efectos de 1a metformina en
el lactante o y no hay informacién disponible sobre los efectos de la metformina en la
produccién de leche. La canagliflozina estd presente en la leche de ratas lactantes (ver
“Datos™). Dado que la maduracién del rifién humano ocurre en el titero y durante los primeros
2 anos de vida cuando puede ocurrir la exposicién a la lactancia, puede haber riesgo para el
rifion humano en desarrollo.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas serias en un lactante, aconseje a las mujeres
que no se recomienda el uso de VOKANAMET® durante la lactancia.

Datos

Datos obtenidos en seres humanos

Los estudios clinicos de lactancia publicados reportan que la metformina estd presente en la
leche humana, lo que dio como resultado dosis de lactante de aproximadamente 0,11% a 1%
de la dosis ajustada por peso materno y una proporcién de leche/plasma entre 0,13 y 1. Sin
embargo, los estudios no fueron disefiados para establecer definitivamente el riesgo de uso
de metformina durante la lactancia debido al pequefio tamafo de la muestra y los datos
limitados de eventos adversos recopilados en los lactantes.

Datos obtenidos en animales

La canagliflozina radiomarcada administrada a ratas lactantes el dia 13 después del parto
estaba presente en una relacion leche / plasma de 1,40, 1o que indica que la canagliflozina y
sus metabolitos se transfieren a leche a una concentracién comparable a la del plasma. Las
ratas jévenes expuestas directamente a la canagliflozina mostraron un riesgo para el rifién en
desarrollo (dilataciones pélvicas y tubulares renales) durante la maduracién.
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Mujeres y hombres de potencial reproductivo

Discutir el potencial de un embarazo no deseado con mujeres premenopdusicas, ya que el
tratamiento con metformina puede resultar en la ovulacién en algunas mujeres anovulatorias.

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad y eficacia d¢ VOKANAMET® en pacientes pedidtricos
menores de 18 afios de edad.

Uso geriatrico

VOKANAMET®

Debido a que pueden ocurrir alteraciones de la funcién renal después de iniciar la
canagliflozina, la metformina se excreta principalmente por el rifidn y el envejecimiento se
puede asociar con la funcién renal reducida, monitorear la funcién renal con mayor
frecuencia después de iniciar VOKANAMET® en los ancianos y luego ajuste la dosis segtin
la funcién renal (ver “Posologia y forma de administracién™ y “Advertencias y
Precauciones™).

Canagliflozina
En 13 ensayos clinicos de canagliflozina, 2.294 pacientes de 65 afios y mayores y 351

pacientes de 75 afios y mayores fueron expuestos a canagliflozina. De estos pacientes, 1.534
pacientes de 65 afnos o mds, y 196 pacientes de 75 afios o mayores, fueron expuestos a la
combinacién de canagliflozina y metformina (ver “Estudios Clinicos”). Los pacientes de 65
afios y mayores, tuvieron una mayor incidencia de reacciones adversas relacionadas con la
reduccién del volumen intravascular con la canagliflozina (como hipotensién, mareo
postural, hipotensién ortostitica, sincope y deshidratacidn), particularmente con la dosis
diaria de 300 mg, en comparacién con los pacientes mds jovenes; se vio un aumento mas
importante en la incidencia en los pacientes de 75 afios de edad y mayores (ver “Posologia y
forma de administracién” y “Reacciones Adversas™). Se observaron reducciones mds
pequenas en el HbA1C con la canagliflozina en relacién con el placebo en los mayores (65
afios y mayores; -0,61% con canagliflozina de 100 mg y de -0,74% con canagliflozina de 300
mg en relacién al placebo) en comparacién con los pacientes més jévenes (-0,72% con
canagliflozina de 100 mg y de -0,87% con canagliflozina de 300 mg en relaci6n al placebo).

Metformina

Los ensayos clinicos controlados de metformina no incluyeron un nimero suficiente de
pacientes de edad avanzada para determinar si responden de manera diferente que los
pacientes mds jovenes, aunque otra experiencia clinica reportada no ha identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y jévenes. La dosificacion inicial y
de mantenimiento de la metformina debe ser conservadora en pacientes con edad avanzada,
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debido al potencial para la disminucién de la funcién renal en esta poblacién. Cualquier ajuste
de la dosis debe basarse en una evaluacién cuidadosa de la funcién renal (ver
“Contraindicaciones”, “Advertencias y Precauciones” y “Farmacologia Clinica™).

Insuficiencia renal

Canagliflozina
La eficacia y la seguridad de la canagliflozina se evaluaron en un ensayo que incluyé

pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe 30 a menos de 50 ml/min/1,73 m?). Estos
pacientes tuvieron una eficacia glucémica general menor y tuvieron una mayor incidencia de
reacciones adversas relacionadas con la reduccién del volumen intravascular, reacciones
adversas renales relacionadas y disminuciones en el TEGe en comparacion con los pacientes
con insuficiencia renal leve o funcidn renal normal (TFGe mayores de o iguales a 60
ml/min/1,73 m?). En este estudio se observaron aumentos medios transitorios, relacionados
con la dosis, en el potasio sérico temprano luego de iniciar con canagliflozina (es decir, dentro
de las siguientes 3 semanas). Ocurrieron aumentos en el potasio sérico de mas de 5,4 mEq/L
y del 15% sobre la condicién basal, en el 16,1%, el 12,4% y el 27,0% de los pacientes tratados
con placebo, canagliflozina de 100 mg y canagliflozina de 300 mg, respectivamente.
Ocurrieron aumentos severos (mayores de o iguales a 6,5 mEg/L)enel 1,1%, 2,2% y el 2,2%
de los pacientes tratados con placebo, con canagliflozina de 100 mg y con canagliflozina de
300 mg, respectivamente (ver “Posologia y forma de Administracién”, “Contraindicaciones”,
“Advertencias y Precauciones” y “Reacciones Adversas™).

La eficacia y seguridad de la canagliflozina no ha sido establecida en pacientes con
insuficiencia renal severa (TFGe de menos de 30 ml/min/1,73 m?), con ERET o que estén en
didlisis. No se espera que canagliflozina sea efectiva en esta poblacién de pacientes (ver
“Contraindicaciones” y “Farmacologia Clinica”).

Insuficiencia hepatica

El uso de metformina en pacientes con insuficiencia hepdtica se ha asociado con algunos
casos de acidosis ldctica. VOKANAMET® no estd recomendado en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver “Advertencias y Precauciones™).

SOBREDOSIS

Se ha producido sobredosis con clorhidrato de metformina, que incluy6 la ingestién de
cantidades superiores a 50 gramos. Se informé hipoglucemia en aproximadamente el 10% de
los casos, pero no se ha establecido una asociacién causal con la metformina. Se ha reportado
acidosis ldctica en aproximadamente el 32% de los casos de sobredosis de metformina (ver
“Advertencias y Precauciones™).

Specialist: CPB MAF revision: GK
QcC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_USPI Oct-18_V2.0+D_es

12099-1898/8298 AN-DGA#ANMAT

1A

NI LA

Pagina 38 de 62




Producto: VOKANAMET®

Nro de registro: 58.057 JanSSQH\T gge&ﬁmm,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

También es razonable emplear las medidas de soporte habituales (por ejemplo, eliminar el
material no absorbido del tubo digestivo, realizar un seguimiento clinico e instituir un
tratamiento de apoyo) segiin lo dictado por el estado clinico del paciente. La canagliflozina
fue retirada con un impacto insignificante, durante una sesién de hemodiilisis de 4 horas. No
se espera que la canagliflozina sea dializable por didlisis peritoneal. La metformina es
dializable con un aclaramiento de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones hemodinamicas.
Por lo tanto, la hemodidlisis puede ser util en parte, para la eliminacién de la metformina
acumulada de pacientes en los que se sospecha una sobredosis de VOKANAMET®.

DESCRIPCION

Los comprimidos de VOKANAMET® (canagliflozina y clorhidrato de metformina)
contiene canagliflozina y clorhidrato de metformina.

Canagliflozina
La canagliflozina es un inhibidor cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), el

transportador responsable de la reabsorcion de la mayoria de glucosa filtrada por el rifién. La
canagliflozina se conoce quimicamente como (1S)-1,5-anhidro-1-[3-[[5-(4-fluorofenilo)-2-
tienilo]metilo]-4-metilfenilo]-D-glucitol hemihidrato, y su férmula molecular y peso son
C24H25FOsS1/2 H20 y 453,53, respectivamente. La férmula estructural de la canagliflozina
es:

OH OH

La canagliflozina es practicamente insoluble en medios acuosos con pH de 1,1 a 12,9.
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Clorhidrato de metformina

El clorhidrato de metformina es una biguanida conocida quimicamente como 1,1-
dimetilbiguanida clorhidrato y su férmula y peso moleculares son CsH;1Ns*HCI y 165,62,
respectivamente. La férmula estructural del clorhidrato de metformina es:

’
N

] H
HC” \I/NT

NIH NH

NH
2 WHel

VOKANAMET®

VOKANAMET® se suministra en comprimidos recubiertos con pelicula para la
administracion oral. Cada comprimido de 50 mg/850 mg y de 50 mg/1000 mg contiene 51
mg de canagliflozina, equivalente a 50 mg de canagliflozina (anhidro) y 850 mg o 1000 mg
de clorhidrato de clorhidrato de metformina (equivalentes a 389,93 mg y 779,86 mg de
metformina, respectivamente). Cada comprimido de 150 mg/850 mg y de 150 mg/1000 mg
contiene 153 mg de canagliflozina equivalente a 150 mg canagliflozina (anhidro) y 850 mg
o 1000 mg de clorhidrato de metformina (equivalentes a 389,93 mg y 779,86 mg de
metformina, respectivamente).

VOKANAMET® contiene los siguientes componentes inactivos: croscarmelosa sédica,
hipromelosa, estearato de magnesio y celulosa microcristalina. El estearato de magnesio es
de origen vegetal. Los comprimidos estin acabados con un recubrimiento de pelicula
disponible comercialmente que consiste en los siguientes componentes inactivos: macrogol
/ PEG3350, alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado), talco, diéxido de titanio, 6xido
de hierro amarillo, (solo los comprimidos de 50 mg/ 1000 mg y 150 mg / 850 mg), 6xido de
hierro rojo, (solo los comprimidos de 50 mg / 1000 mg, 150 mg / 850 mg y 150 mg / 1000
mg) y 6xido de hierro negro (solo los comprimidos de 150 mg / 1000 mg).

TOXICOLOGIA NO-CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

VOKANAMET®

No se han llevado a cabo estudios en animales con los productos combinados en
VOKANAMET® para evaluar la carcinogénesis, mutagénesis o alteracién de la fertilidad.
Los siguientes datos se basan en los hallazgos de los estudios con canagliflozina y
metformina de forma individual.

Canagliflozina
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Carcinogénesis

Se evalud la carcinogénesis en los estudios de 2 afos realizados en ratones CD1 vy ratas
Sprague- Dawley. La canagliflozina no aumenté la incidencia de tumores en ratones que
recibieron dosis de 10, 30, o 100 mg / kg (menos de o igual a 14 veces la exposicién de una
dosis clinica de 300 mg).

Los tumores de células de Leydig de testiculo, considerados secundarios al aumento de la
hormona luteinizante (LH), aumentaron significativamente en las ratas macho en todas las
dosis probadas (10, 30, y 100 mg / kg). En un ensayo clinico 12 semanas, el LH no aumenté
en los machos tratados con canagliflozina.

El adenoma tubular renal y el carcinoma aumentaron significativamente en las ratas macho
y hembra que recibieron dosis de 100 mg / kg o aproximadamente 12 veces la exposicion de
una dosis clinica de 300 mg. También, la feocromocitoma adrenal aumenté
significativamente en los machos y, numéricamente, en hembras tratadas en dosis de 100 mg
/ kg. La mala absorcion de los carbohidratos asociada con altas dosis de canagliflozina, se
consideré un evento proximal necesario en la aparicién de tumores renales y suprarrenales
en las ratas. Los ensayos clinicos no han demostrado la mala absorcién de carbohidratos en
los seres humanos en dosis de canagliflozina de hasta 2 veces la dosis clinica recomendada
de 300 mg.

Mutagénesis

La canagliflozina no fue mutagénica, con o sin activacién metabdlica en el ensayo de Ames.
La canagliflozina fue mutagénica en el ensayo de linfoma de ratén in vitro pero no sin
activacion metabdlica. La canagliflozina no fue mutagénica y clastogénica en un ensayo de
micronticleos oral in vivo en ratas y un ensayo Comet oral in vivo en ratas.

Metformina

Carcinogénesis

Se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas (duracién de dosificacién
de 104 semanas) y ratones (duracién de dosificacién de 91 semanas) a dosis de hasta e
incluyendo 900 mg/kg / dia y 1500 mg/kg/dia, respectivamente. Ambas dosis son
aproximadamente 4 veces la dosis diaria maxima de 2000 mg recomendada en humanos
sobre la base de comparaciones del drea de superficie corporal. No se encontrd evidencia de
carcinogenicidad con metformina en cualquiera de los ratones machos o hembras. Del mismo
modo, no se observé potencial tumorigénico con la metformina en ratas macho. Hubo, sin
embargo, una mayor incidencia de p6lipos uterinos benignos del estroma en ratas hembra
tratadas con 900 mg/kg/dia.

Mutagénesis
No hubo evidencia de un potencial mutagénico de la metformina en las siguientes pruebas in
vitro: la prueba de Ames (S. typhimurium), la prueba de mutacién genética (células de
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linfoma de ratén) o la prueba de aberraciones cromosémicas (linfocitos humanos). Los
resultados en la prueba de micronicleos de ratén in vivo también fueron negativos.

Deterioro de la fertilidad

La canagliflozina no tuvo efectos sobre la capacidad de las ratas para aparearse y criar ni
mantener una camada hasta la dosis alta de 100 mg/kg (aproximadamente 14 veces y 18 veces
la dosis clinica de 300 mg en machos y hembras, respectivamente), aunque hubo alteraciones
menores en una serie de pardmetros reproductivos (disminucién de la velocidad de los
espermatozoides, aumento del nimero de espermatozoides anormales, ligeramente menos
corptisculos corporales, menos sitios de implantacién y tamafios de camada mds pequefios)
a la dosis mds alta administrada.

La fertilidad de machos o hembras de ratas no se vio afectada por la metformina cuando se
administro en dosis tan altas como 600 mg/kg/dia, que es aproximadamente 3 veces la dosis
maxima recomendada diaria humana basada en comparaciones del drea de superficie del
cuerpo.

ESTUDIOS CLINICOS

Se ha estudiado la canagliflozina en combinacién con metformina sola, metformina y
sulfonilurea, metformina y sitagliptina, metformina y una tiazolidinediona (es decir,
pioglitazona) y metformina e insulina (con o sin otros agentes antihiperglucémicos). La
eficacia de la canagliflozina se comparé con un inhibidor dipeptidil peptidasa4 (DPP-4)
(sitagliptina), tanto como terapia combinada complementaria con metformina y sulfonilurea,
y con una sulfonilurea (glimepirida), ambas como terapia combinada complementaria con
metformina.

No se han realizado ensayos clinicos de eficacia con VOKANAMET®; sin embargo, la
bioequivalencia de VOKANAMET® a la canagliflozina y la metformina HCI
coadministradas como comprimidos individuales, se demostré en sujetos sanos.

En pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con canagliflozina y metformina produjo
mejoras clinica y estadisticamente significativas en el HbAc en comparacién con el placebo.
Las reducciones del HbA ¢ se observaron entre los subgrupos incluyendo edad, sexo, raza y
el indice de masa corporal (BMI) basal.

Ensayos de control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2

Canagliflozina como terapia inicial de combinacién con metformina

Un total de 1.186 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada con dieta y
ejercicio participaron en un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con activo, de
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grupos paralelos de 5 brazos de 26 semanas, para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
inicial con canagliflozina en combinacién con metformina XR. La mediana de edad fue de
56 afios, el 48% de los pacientes eran hombres, y la media de la TFGe basal fue de 87,6
ml/min/1,73 m?. La duracién media de la diabetes fue de 1,6 afios, y el 72% de los pacientes
no recibieron tratamiento previo. Después de completar un periodo de 2 semanas de
administracion de placebo con un solo ciego, los pacientes fueron asignados aleatoriamente
para un periodo de tratamiento doble ciego de 26 semanas a | de 5 grupos de tratamiento
(Tabla 11). La dosis de metformina HCI XR se inici6é a 500 mg / dia durante la primera
semana de tratamiento y luego se aumenté a 1.000 mg / dia. La metformina HCI XR o placebo
coincidente se titulé en forma ascendente cada 2 a 3 semanas durante las siguientes 8 semanas
de tratamiento hasta una dosis diaria mdxima de 1.500 a 2.000 mg / dia, segin lo tolerado;
aproximadamente el 90% de los pacientes alcanzaron 2.000 mg / dia.

Al final del tratamiento, la canagliflozina de 100 mg y la canagliflozina de 300 mg en
combinacién con metformina HCI XR dieron como resultado una mejoria estadisticamente
significativa de la HbAc en comparacién con sus respectivas dosis de canagliflozina (100
mg v 300 mg) solas o metformina HCI XR sola.

Tabla 11: Resultados del estudio clinico controlado con activo de 26 semanas de
canagliflozina sola o canagliflozina como terapia combinada inicial con metformina *

Metformina

Parametro de
eficacia

XR
(N =237)

Canagliflozina
100 mg
(N =237)

Canagliflozina
300 mg
(N =238)

Canagliflozina
100 mg +
Metformina
HCI XR
(N =237)

Canagliflozina
300 mg +
Metformina
HCI XR
(N =237)

HbAI1C (%)

Condicion
basal
(media)

8,81

8,78

8,77

8,83

8,90

Cambio de la
base

(media
ajustada)q

-1,30

-1,37

-1,42

-1,77

-1,78

Diferencia de
canagliflozina
100 mg
(media
ajustada) ( IC
95%) T

-0,40%
(-0,59, -0,21)

Diferencia de
canagliflozina
300 mg
(media
ajustada) (IC
95%) T

-0,36%
(-0,56, -0,17)
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Diferencia de
metformina -0,46% -0,48%

(media
ajustada) (IC
95%) 1

XR (-0,66, -0,27) (-0,67, -0,28)

Porcentaje de 38 34 39
pacientes que
alcanzan 478§ 5188
HbA1C < 7%

* Poblaci6n de intencién de tratar

T Media de minimos cuadrados ajustada para covariables incluyendo valor de linea de base y factor de
estratificacion

t Ajustado p = 0,001

§§ Ajustado p < 0,05

J Hubo 121 pacientes sin datos de eficacia de la semana 26. Los andlisis que abordan los datos faltantes dieron
resultados consistentes con los resultados proporcionados en esta tabla.

Canagliflozina como terapia de adicién de combinacién con metformina

Un total de 1.284 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada, en monoterapia
con metformina (mayores de o iguales a 2,000 mg/dia o al menos 1,500 mg/dia, si no se
tolera una dosis mayor) participaron en un ensayo de 26 semanas, doble ciego, controlado
con placebo y activo para evaluar la eficacia y la seguridad de canagliflozina en combinacién
con metformina. La edad promedio fue de 55 afios, 47% de los pacientes eran hombres y la
TFGe media basal fue de 89 ml/min/1,73 m”. Los pacientes que ya estaban en la dosis de
metformina HCI requerida (N=1009) se aleatorizaron después de completar un periodo de
tratamiento con placebo de 2 semanas, simple ciego con placebo. Los pacientes que toman
menos de la dosis de metformina HCI requerida o los pacientes con metformina HCI en
combinacién con otro agente anti hiperglucemiante (N=275), cambiaron a la monoterapia
con metformina HCI (en las dosis descritas anteriormente) por al menos 8 semanas antes de
entrar al periodo tratamiento con placebo de 2 semanas, simple ciego. Después del periodo
de tratamiento con placebo, los pacientes fueron aleatorizados a canagliflozina de 100 mg,
canagliflozina de 300 mg, sitagliptina de 100 mg o placebo, administrado una vez al dia como
terapia de adicion a la metformina HCI.

Al final del tratamiento, la canagliflozina de 100 mg y de 300 mg una vez al dia resulté en
una mejora estadisticamente significativa del HbA;c (p < 0,001 para ambas dosis) en
comparacion con el placebo cuando se agrega a la metformina HCI. La canagliflozina de 100
mg y de 300 mg una vez al dia también resulté en una mayor proporcién de pacientes
logrando un HbA ¢ menor al 7%, en una reduccién significativa en la glucosa en plasma en
ayunas (FPG), una mejora en la glucosa postprandial (PPG) y en una reduccidn del porcentaje
del peso corporal en comparacién con el placebo cuando se agrega a la metformina HCI (ver
la Tabla 12). Los cambios medios estadisticamente significativos (p < 0,001 para ambas
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dosis) de la condicion basal de la presion arterial sistélica con relacién al placebo fueron de
-5,4 mmHg y de -6,6 mmHg con canagliflozina de 100 mg y de 300 mg, respectivamente.

Tabla 12: Resultados del estudio clinico de 26 semanas de canagliflozina controlado con
placebo de canagliflozina en combinacién con metformina HCI *

Canagliflozina | Canagliflozina
Placebo + 100 mg + 300 mg +
MetforminaHC | Metformina Metformina
1 HCl HCI

Pariametro de eficacia (N=183) (N=368) (N=367)
HbAc (%)

Condicién basal (media) 7,96 7,94 7,95

Cambio de la condicién basal (media ajustada) -0,17 0,79 -0,94

Diferencia con el placebo (media ajustada) (IC -0,62¢ 0,77

del 95%) * (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una
HbAIC < 7% 30 46 58*
Glucosa en plasma en ayunas (mg/dl)

Condicion basal (media) 164 169 173

Cambio de la condicién basal (media ajustada) 2 =27 -38

Diferencia con el placebo (media ajustada) (IC 30¢ -40°

del 95%) (-36, -24) (-46, -34)
Glucosa postprandial de 2 horas (mg/dl)

Condicién basal (media) 249 258 262

Cambio de la condicién basal (media ajustada) -10 -48 -57

Diferencia con el placebo (media ajustada) (IC -38¢ -47¢

del 95%) * (49, -27) (-58, -36)
Peso corporal

Condicién basal (media) en kg 86,7 88,7 85,4

% de cambio de la condicién basal (media

ajustada) -1,2 -3,7 -4,2

Diferencia con el placebo (media ajustada) (IC 2,54 2,9

del 95%) ° (-3,1,-1,9 (-3,5,-2,3)

* Poblacién de intencién de tratar utilizando la tltima observacion en el estudio antes de la terapia de rescate

glucémico

T Media de minimos cuadrados ajustada por el valor basal y factores de estratificacién

1 p<0,001

Canagliflozina _en comparacién con la glimepirida, ambos como terapia de adicién de

combinacién con metformina

Un total de 1.450 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada, en monoterapia
con metformina (mayores o iguales a 2.000 mg/dia o de al menos 1,500 mg/dfa, si no se
tolera una dosis mayor) participaron en un ensayo de 52 semanas, doble ciego, con control
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activo para evaluar la eficacia y la seguridad de canagliflozina en combinacién con
metformina.

La edad promedio fue de 56 anos, 52% de los pacientes eran hombres y la TFGe media basal
fue de 90 ml/min/1,73 m’. Los pacientes que ya toleraban la dosis maxima de metformina
HC]1 requerida (N=928) se aleatorizaron después de completar un periodo de tratamiento con
placebo de 2 semanas, simple ciego. Los otros pacientes (N=522) fueron cambiados a la
monoterapia con metformina (en las dosis descritas anteriormente) por al menos 10 semanas,
luego completaron un periodo de tratamiento de 2 semanas simple ciego. Después de un
periodo de tratamiento de 2 semanas, los pacientes se aleatorizaron a canagliflozina de 100
mg, canagliflozina de 300 mg o glimepirida (titulacién permitida hasta la semana 52 del
ensayo a 6 u 8 mg), administrado una vez al dia como terapia de adicién a la metformina
HCI.

Como se muestra en la Tabla 13 y la Figura 1, al final del tratamiento, la canagliflozina de
100 mg proporcioné reducciones similares en el HbAc basal, en comparacién con la
glimepirida cuando se agrega a la terapia con metformina HCI. La canagliflozina de 300 mg
proporciond una mayor reduccion de la condicién basal en el HbA ¢ en comparacién con la
glimepirida y la diferencia relativa de tratamiento fue de -0,12% (IC del 95%: -0,22; -0,02).
Como se muestra en la Tabla 13, el tratamiento con canagliflozina de 100 mg y de 300 mg
una vez al dia, proporcioné mayores mejoras en el cambio porcentual del peso corporal, con
relacion a la glimepirida.

Tabla 13: Resultados del estudio clinico de 52 semanas comparando canagliflozina con
limepirida en combinacién con metformina *

Canagliflozina | Canagliflozina Glimepirida
de 100 mg + de (titulado) +
Parametro de eficacia Metformina 300 mg + Metformina
(N =483) Metformina (N =482)
(N = 485)

HbA1C (%)
Condicién basal (media) 7,78 7,79 7.83
Cambio de la condicién basal (media
ajustada) -0,82 -0,93 -0,81
Diferencia de la glimepirida (media -0,01° -0,12¢
ajustada) (IC del 95%) T (-0,11; 0,09) (0,22, -0,02)
Porcentaje de pacientes que
alcanzaron un HbA1C de < 7% 54 60 56
Glucosa en plasma en ayunas (mg / dl)
Condicién basal (media) 165 164 166
Cambio de la condicién basal (media -18
ajustada) -24 -28
Diferencia de la glimepirida (media -6 -9
ajustada) (IC del 95%) (-10, -2) (-13, -5)
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Peso corporal

Condicion basal (media) en kg 86,8 86,6 86,6
% de cambio de la condicién basal 1,0
(media ajustada) -472 4.7

Diferencia de la glimepirida (media -5,28 -5,78

ajustada) (IC del 95%) T (-5,7, 4,7) (-6,2; -5.1)

* Poblacién de intencién de tratar utilizando la dltima observacién en el estudio antes de la terapia de rescate
glucémico

+ Media de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia y factores de estratificacién

i+ Canagliflozina + metformina se considera no inferior a la glimepirida + metformina debido a que el limite
superior de este intervalo de confianza es inferior al margen de no inferioridad pre-especificado de <0,3%.

§ p<0,001

Figura 1: Cambio medio del HbA1C en cada punto de tiempo (que finalizaron) y en la
semana 52 utilizando la iltima observacién realizada (poblacion con IAT)

Cambio en la media de LS
de HbA1c (%) desde el basal con SE
=
o

us i+
4
10
12 - S TTI
T T T T T T T T
1 g 12 8 26 £ & 5 Sem. 52
Semana del estudio LB

# —— Canaglozina 100mg * — Canagilozna300mg « —— Gimepirida

Canagliflozina como terapia de adicién de combinacién con metformina v sitagliptina

Un total de 217 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlados con la
combinacién de metformina HCI (superior o igual a 1500 mg/dia) y sitagliptina 100 mg/dia
(o combinaci6n equivalente de dosis fija) participaron en un HC1 de 26 semanas, doble ciego,
controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de la canagliflozina en
combinacién con metformina y sitagliptina. La edad promedio fue de 57 afios, el 58% de los
pacientes eran hombres, el 73% de los pacientes eran caucdsicos, el 15% eran asidticos y el
12% eran negros o afroamericanos. La media de la linea de base de TFGe fue de 90
ml/min/1,73 m?* y la media de referencia IMC fue de 32 kg/m’. La duracién media de la
diabetes fue de 10 afios. Los pacientes elegibles entraron en un periodo de 2 semanas, de un
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solo ciego, con placebo y posteriormente fueron asignados al azar a canagliflozina 100 mg o
placebo, administrados una vez al dia como suplemento de metformina y sitagliptina. Los
pacientes con una TFGe basal de 70 ml/min/1,73 m? o mayor que toleraban canagliflozina
100 mg y que requerian un control adicional de la glucemia (palillo de dedo en ayunas 100
mg/dl o mayor al menos dos veces en 2 semanas) fueron titulados a canagliflozina 300 mg.
Mientras que la titulacion ascendia a la semana 4, la mayoria (90%) de los pacientes
asignados al azar a la canagliflozina fueron titulados en forma ascendente a canagliflozina
300 mg por 6 a 8 semanas.

Al final de las 26 semanas, la canagliflozina una vez al dia dio como resultado una mejoria
estadisticamente significativa de la HbAc (p<0,001) en comparacién con el placebo cuando
se afiadié metformina HCl y sitagliptina (ver la Tabla 14).

Tabla 14: Resultados del estudio clinico controlado con placebo de 26 semanas de
canagliflozina en combinaciéon con metformina HCl y sitagliptina

Canagliflozina +
Placebo + Metformina y
Metformina y Sitagliptina

Parametro de eficacia Sitagliptina (N=109%)

(N=108*)
HbA1C (%)
Condicion basal (media) 8,40 8,50
Cambio de la condicién basal (media ajustada) -0,03 -0,83
Diferencia con el placebo (media ajustada) (IC del 95%) -0,81*
T8 (-1,11;-0,51)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una HbA1C < 9 28
7%
Glucosa plasmética en ayunas (mg/ dl) |
Condicién basal (media) 180 185
Cambio de la condicién basal (media ajustada) -3 -28

=25¥

Diferencia con el placebo (media ajustada) (IC del 95%) (-39; -11)

* Para preservar la integridad de la aleatorizacién, todos los pacientes asignados al azar fueron incluidos en el
andlisis, El paciente que fue asignado al azar una vez a cada brazo se analiz6 con respecto a la canagliflozina.
1 La descontinuacion temprana del tratamiento antes de la semana 26 ocurrié en el 11,0% y el 24,1% de los
pacientes tratados con canagliflozina y placebo, respectivamente.

+ Los pacientes sin datos de eficacia de la semana 26 se consideraron como no respondedores al estimar la
proporcién que alcanzd HbA1C < 7%.

§ Estimacidn utilizando un método de imputacién miltiple que modela un "lavado” del efecto del tratamiento
para los pacientes de los que faltan datos que interrumpieron el tratamiento. Los datos perdidos se imputaron
s6lo a la semana 26 y se analizaron con ANCOVA.

q Estimacidn utilizando un método de imputacién multiple que modela un "lavado” del efecto del tratamiento
para los pacientes de los que faltan datos que interrumpieron el tratamiento. Se utilizé un modelo mixto para
medidas repetidas para analizar los datos imputados.

#p < 0,001
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Canagliflozina como terapia de adicién de combinacién con metformina y sulfonilurea

Un total de 469 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada, en la combinacién
de metformina (mayores de o iguales a 2.000 mg/dia o al menos 1.500 mg/dia, si no se tolera
una dosis mayor) y sulfonilurea (dosis maxima o dosis efectiva casi maxima) participaron en
un ensayo de 26 semanas, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia y la
seguridad de canagliflozina en combinacién con metformina y sulfonilurea. La edad
promedio fue de 57 anos, 51% de los pacientes eran hombres y el TFGe medio basal fue de
89 ml/min/1,73 m’. Los pacientes que ya estaban en la dosis especificada en el protocolo de
metformina HCI y sulfonilurea (N=372) entraron a un periodo de tratamiento de 2 semanas,
simple ciego con placebo. A otros pacientes (N=97) se les exigi6 estar en una dosis estable
especificada por el protocolo de metformina y sulfonilurea por al menos 8 semanas antes de
entrar al periodo de tratamiento de 2 semanas. Siguiendo el periodo de tratamiento, los
pacientes se aleatorizaron a canagliflozina de 100 mg, canagliflozina de 300 mg o placebo,
administrado una vez al dia como adicién a la metformina HC1 y sulfonilurea.

Al final del tratamiento, la canagliflozina de 100 mg y de 300 mg una vez al dia resulté en
una mejora estadisticamente significativa del HbAc (p<0,001 para ambas dosis) en
comparacién con placebo cuando se agrega a metformina HCl y sulfonilurea. La
canagliflozina de 100 mg y de 300 mg una vez al dia también resulté en una mayor
proporcién de pacientes logrando un HbAic menor al 7,0%, in a reduccion significativa in la
glucosa en plasma en ayunas (FPG) y en una reduccion del porcentaje del peso corporal en
comparacién con el placebo cuando se agrega a la metformina HCI y sulfonilurea (ver la
Tabla 15).

Tabla 15: Resultados del estudio clinico de 26 semanas de canagliflozina controlado con
lacebo en combinacién con metformina y sulfonilurea *

Canagliflozina Canagliflozina
Placebo + de de
Parametro de eficacia Metformina 100 mg + 300 mg +
¥ Metformina y Metformina y
Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea
(N=156) (N=157) (N=156)
HbAI1C (%)
Condicién basal (media) 8,12 8,13 8,13
Cambio de la condicién basal (media
ajustada) -0,13 -0,85 -1,06
Diferencia con el placebo (media ajustada) 0,71% -0,92¢
(IC del 95%) * (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron
un HbA1C < 7% 18 43¢ 57
Glucosa en plasma en ayunas (mg / dl)
Condicién basal (media) 170 [ 173 | 168
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Cambio de la condicién basal (media

ajustada) 4 -18 -31
Diferencia con el placebo (media ajustada) -22¢ -35¢
(IC del 95%) (-31;-13) (-44; -25)
Peso corporal

Condicién basal (media) in kg 90,8 93,5 93,5

% de cambio de la condicidn basal (media

ajustada) -0,7 -2,1 -2,6
Diferencia con el placebo (media ajustada) -1,4% -2,0%
(IC del 95%) ° (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)

* Poblacién de intencién de tratar utilizando la dltima observacién en el estudio antes de la terapia de rescate
glucémico

T Media de minimos cuadrados ajustada por el valor basal y factores de estratificacion

ip<0,001

Canagliflozina comparada con sitagliptina, ambas como terapia de adicién combinada con
metformina y sulfonilurea

Un total de 755 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada, en la combinacién
de metformina HC] (mayores de o iguales a 2.000 mg/dia o al menos 1,500 mg/dia, si no se
tolera una dosis mayor) y sulfonilurea (dosis efectiva casi mdxima o maxima), participaron
en un ensayo de 52 semanas, doble ciego, con control activo para comparar la eficacia y la
seguridad de canagliflozina de 300 mg versus la sitagliptina de 100 mg en combinacién con
metformina y sulfonilurea. La edad promedio fue de 57 afios, 56% de los pacientes eran
hombres y el TFGe medio basal fue de 88 ml/min/1,73 m’. Los pacientes que ya estaban en
la dosis especificada en el protocolo de metformina HCI y sulfonilurea (N=716), entraron a
un periodo de tratamiento con placebo de 2 semanas, simple ciego. A otros pacientes (N=39)
se les requiri6 estar en una dosis estable especificada por el protocolo de metformina HCI y
sulfonilurea por al menos 8 semanas, antes de entrar al periodo de tratamiento de 2 semanas.
Siguiendo el periodo de tratamiento, los pacientes se aleatorizaron a canagliflozina de 300
mg o a sitagliptina de 100 mg como adicién a la metformina HCl y sulfonilurea.

Como se muestra en la Tabla 16 y la Figura 2, al final del tratamiento, la canagliflozina de
300 mg proporcion6 una reduccién mayor del HbA1C en comparacién con la sitagliptina de
100 mg cuando se agrega a la metformina HCI y sulfonilurea (p<0,05). La canagliflozina de
300 mg resulté en un cambio porcentual medio del peso corporal desde la condicién basal de
-2,5% en comparacién con +0,3% con la sitagliptina de 100 mg. Un cambio medio en la
presion arterial sistélica de condicidn basal de -5,06 mmHg se observo con canagliflozina de
300 mg en comparacién con +0,85 mmHg con la sitagliptina de 100 mg.
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Tabla 16: Resultados del estudio clinico de 52 semanas comparando canagliflozina a la

sitagliptina en combinacién con metformina HCI y sulfonilurea*

Canagliflozina de Sitagliptina de 100

300 mg + mg + Metformina

Parametro de eficacia Metformina HCl y HCI1 y Sulfonilurea
Sulfonilurea (N=378)

(N =377)
HbAIC (%)
Condicion basal (media) 8,12 8,13
Cambio de la condicion basal (media ajustada) -1,03 -0,66
Diferencia con la sitagliptina (media ajustada) -037
(IC del 95%) T (-0,50; -0,25)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron un
HbAIC de < 7% 48 35
Glucosa en plasma en ayunas (mg / dl)
Condicion basal (media) 170 164
Cambio de la condicién basal (media ajustada) -30 -6
Diferencia con la sitagliptina (media ajustada) -24
(IC del 95%) T (-30, -18)
Peso corporal
Condicion basal (media) in kg 87,6 89,6
% de cambio de la condicion basal (media -2,5 0.3
ajustada)
Diferencia con la sitagliptina (media ajustada) -2,8%
(IC del 95%) T (-3,3;-2,2)

* Poblaci6n de intencién de tratar utilizando la iltima observacién en el estudio antes de la terapia de rescate

glucémico

 Media de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia y factores de estratificacion

T Canagliflozina + metformina HCI + sulfonilurea se considera no inferior a la sitagliptina + metformina HCI
+ sulfonilurea porque el limite superior de este intervalo de confianza es inferior al margen de no inferioridad

preespecificado de < 0,3%.
§ p<0,001
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Figura 2: Cambio medio del HbA1C en cada punto de tiempo (pacientes que
finalizaron) y en la semana 52 utilizando la dltima observacion realizada (poblacién
mITT)

Cambio en ia media de LS
de HbA1c (%) desde el basal con SE

& = (Canagiozna 300 mg + == Siagipina 100 mg

Canagliflozina como terapia de adicién de combinacién con metformina y pioglitazona

Un total de 342 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada, en la combinacién
de metformina (mayores de o iguales a 2.000 mg/dia o al menos 1.500 mg/dia, si no se tolera
una dosis mayor) y pioglitazona (30 o 45 mg/dia) participaron en un ensayo de 26 semanas,
doble ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de canagliflozina
en combinacién con metformina y pioglitazona. La edad promedio fue de 57 afios, 63% de
los pacientes eran hombres y la TFGe media basal fue de 86 ml/min/1,73 m?. Los pacientes
que ya estaban en la dosis especificada en el protocolo de metformina HCl y pioglitazona
(N=163) entraron a un periodo de tratamiento con placebo de 2 semanas, simple ciego. A
otros pacientes (N=181) se les requirié estar en dosis estables especificadas en el protocolo
de metformina HCI y pioglitazona por al menos 8 semanas, antes de entrar al periodo de
tratamiento de 2 semanas. Siguiendo el periodo de tratamiento, los pacientes se aleatorizaron
a canagliflozina de 100 mg, canagliflozina de 300 mg o placebo, administrado una vez al dia
como adicién a la metformina HC] y a la pioglitazona.

Al final del tratamiento, la canagliflozina de 100 mg y de 300 mg una vez al dfa, resulté en
una mejora estadisticamente significativa del HbAic (p < 0,001 para ambas dosis), en
comparacién con el placebo cuando se agrega a metformina y pioglitazona. La canagliflozina
de 100 mg y de 300 mg una vez al dia también resulté en una mayor proporcion de pacientes
logrando un HbA1C menor al 7%, en una reduccién significativa en la glucosa en plasma en
ayunas (FPG) y en una reduccién del porcentaje del peso corporal, en comparacién con el
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placebo cuando se agrega a la metformina HCl y a la pioglitazona (ver la Tabla 17). Los
cambios medios estadisticamente significativos (p<0,05 para ambas dosis) de la condicién
basal en la presién arterial sist6lica relacién con el placebo fueron de -4,1 mmHg y de -3,5
mmHg con canagliflozina de 100 mg y de 300 mg, respectivamente.

Tabla 17: Resultados del estudio clinico de 26 semanas controlado con placebo de

canagliflozina en combinacion con metformina HCl y

ioglitazona *

Placebo + Canagliflozina | Canagliflozina
Metformina de de 300 mg +
Parametro de eficacia HCly 100 mg + Metformina
Pioglitazona Metformina HCly
(N=115) HCly Pioglitazona
Pioglitazona (N=114)
(N=113)
HbAIC (%)
Condicién basal (media) 8,00 7,99 7,84
Cambio de la condicion basal (media
ajustada) -0,26 -0,89 -1,03
Diferencia con el placebo (media -0,62¢ -0,76*
ajustada) (IC del 95%) T (-0,81; -0,44) (-0,95; -0,58)
Porcentaje de pacientes que
alcanzaron una HbA1C de < 7% 33 47¢ 64°
Glucosa en plasma en ayunas (mg / dl)
Condicion basal (media) 164 169 164
Cambio de la condicién basal (media
ajustada) 3 -27 -33
Diferencia con el placebo (media -29¢ -36¢
ajustada) (IC del 95%) 1 (-37; -22) (-43; -28)
Peso corporal
Condicién basal (media) in kg 94,0 94,2 94,4
% de cambio de la condicidn basal
media ajustada) -0,1 -2,8 -3,8
Diferencia con el placebo (media 2907F 3,7
ajustada) (IC del 95%) + (-3,6; -1,8) (-4,6; -2,8)

* Poblacién de intencién de tratar utilizando la Gltima observacion en el estudio antes de la terapia de rescate

glucémico

1 Media de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia y factores de estratificacién

4 p<0,001

Canagliflozina como terapia de adicién combinada con insulina (con o sin otros agentes

antihiperglucemiantes orales, incluyendo metformina)

Un total de 1.718 pacientes con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada, con insulina
mayores de o iguales a 30 unidades/dia o insulina en combinacién con otros agentes anti-
hiperglucemiantes, participaron en un sub-estudio de 18 semanas, doble ciego, controlado
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con placebo de un ensayo cardiovascular para evaluar la eficacia y la seguridad de
canagliflozina en combinacién con la insulina. De estos pacientes, un subgrupo de 432
pacientes con control glucémico inadecuado recibié canagliflozina o placebo mds
metformina HCI y =30 unidades/dia de insulina durante 18 semanas.

En este subgrupo, la edad promedio fue de 61 afios, el 67% de los pacientes eran hombres y
la TFGe basal media fue de 81 ml/min/1,73 m’. Los pacientes tratados con metformina en
combinacién con insulina basal, bolo, o basal/bolo durante al menos 10 semanas, entraron en
un periodo con placebo de 2 semanas, simple ciego. Aproximadamente el 74% de estos
pacientes se encontraban en régimen de fondo de metformina HCI e insulina basal/bolo.
Después del periodo de pre-inclusién, los pacientes fueron aleatorizados a la canagliflozina
de 100 mg, la canagliflozina de 300 mg o al placebo, administrados una vez al dia como
complemento a la metformina HCI y la insulina. La dosis de insulina diaria media al inicio
del estudio fue de 93 unidades, que fue similar en todos los grupos de tratamiento.

Al final del tratamiento, canagliflozina de 100 mg y de 300 mg una vez al dia resultd en una
mejora estadfsticamente significativa del HbAic (p < 0,001 para ambas dosis) en
comparacién con el placebo cuando se agregd a la metformina HCI y la insulina. La
canagliflozina de 100 mg y de 300 mg una vez al dia, también resulté en una mayor
proporcion de pacientes logrando un HbA ¢ menor al 7%, en reduccién significativas en la
glucosa en plasma en ayunas (FPG) y en una reduccidn del porcentaje del peso corporal en
comparacion con el placebo (ver la Tabla 18). El cambio medio estadisticamente significativo
(p=0,023 para la de 100 mg y p<0,001 para la dosis de 300 mg) de la condicién basal en la
presion arterial sistélica en relacién con el placebo fue de -3,5 mmHg y -6 mmHg con la
canagliflozina de 100 mg y de 300 mg, respectivamente. Menos pacientes en canagliflozina,
en combinacién con metformina HCI e insulina necesitaron terapia de rescate glucémico:
3,6% de los pacientes que recibieron canagliflozina de 100 mg, 2,7% de los pacientes que
recibieron canagliflozina de 300 mg y el 6,2% de los pacientes que recibieron placebo. Se
observo un aumento de la incidencia de hipoglucemia en este ensayo, lo cual es consistente
con el aumento esperado de hipoglucemia cuando se anade un agente no asociado con la
hipoglucemia a la insulina (ver “Advertencias y Precauciones” y “Reacciones Adversas™).
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Tabla 18: Resultados del estudio clinico de 18 semanas de canagliflozina controlado con
lacebo en combinacion con metformina HCI e insulina de > 30 unidades / dia*

Placebo + Canagliflozina Canagliflozina de
Metformina de 100 mg + 300 mg +
HCI + Insulina | Metformina HCI + | Metformina HCI +
Parametro de eficacia (N = 145) Insulina Insulina
(N=139) (N =148)
HbAIC (%)
Condicién basal (media) 8,15 8,20 8,22
Cambio de la condicidn basal
(media 0,03 -0.64 -0,79
ajustada)
Diferencia con el placebo (media -0,66% -0,82¢
ajustada) (IC del 95%) (-0,81; -0,51) (-0,96; -0,67)
Porcentaje de pacientes que
alcanzaron un HbA1C < 7% 9 19% 29¢
Glucosa en plasma en ayunas (mg / dl)
Condicién basal 163 168 167
Cambio de la condicién basal
(media 1 -16 -24
ajustada)
Diferencia con el placebo (media -16* -25%
ajustada) (IC de 97.5)* (-28; -5) (-36; -14)
Peso corporal
Condicién basal (media) in kg 102,3 99,7 101,1
% de cambio de la condicién basal
(media ajustada) 0,0 -1,7 -2,7
Diferencia del placebo (media -1,7# -2,7*
ajustada) (IC de 97,5%)' (-2,4:-1,0) (-3,4; -2,0)
* Poblacion de intencién de tratar utilizando la dltima observacién en el estudio antes de la terapia de rescate
glucémico
+ Media de minimos cuadrados ajustada por el valor basal y factores de estratificacién
+p=0,001
§p=0,01

Resultados cardiovasculares de canagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad cardiovascular aterosclerética

La canagliflozina estd indicada para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos
importantes en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (ECV)
establecida. Sin embargo, no se ha establecido la efectividad de VOKANAMET® para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares importantes en adultos con diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular.
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Los ensayos CANVAS y CANVAS-R fueron multicéntricos, multinacionales, aleatorizados,
doble ciego, de grupos paralelos, con criterios de inclusién y exclusién similares. Los
pacientes elegibles para participar en los ensayos CANVAS y CANVAS-R tenfan 30 anos
de edad o més y padecian enfermedad arterial periférica, cardiovascular o cerebrovascular
estable (66% de la poblacién inscrita) o tenian 50 afios de edad o mds y presentaban dos o
mds factores de riesgo especificos de enfermedad cardiovascular (34% de la poblaci6n
inscrita).

El andlisis integrado de los ensayos CANVAS y CANVAS-R compar6 el riesgo de Eventos
Cardiovasculares Adversos Importantes (MACE) entre la canagliflozina y el placebo cuando
estos se afiadieron y utilizaron concomitantemente con los tratamientos de referencia para la
diabetes y la enfermedad cardiovascular aterosclerética. El criterio de valoracién primario,
MACE, fue el tiempo hasta la primera aparicién de una medida de resultado compuesta de
tres partes que incluia muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y
accidente cerebrovascular no mortal.

En el ensayo CANVAS, los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1:1
a 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina o un placebo equivalente. En el ensayo
CANVAS-R, los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcién 1:1 a 100 mg de
canagliflozina o un placebo equivalente, y se permiti6 la titulacién a 300 mg a discrecién del
investigador (basado en la tolerabilidad y las necesidades glucémicas) después de la semana
13. Las terapias concomitantes para la diabetes y la aterosclerosis podian ajustarse, a
discrecién de los investigadores, para asegurar que los participantes fueran tratados de
acuerdo con la atencién de referencia para estas enfermedades.

Un total de 10.134 pacientes fueron tratados (4.327 en el ensayo CANVAS y 5.807 en el
ensayo CANVAS-R; un total de 4.344 pacientes asignados aleatoriamente al placebo y 5.790
a canagliflozina) y expuestos durante una media de 149 semanas (expuestos durante una
media de 223 semanas [4,3 afios] en el ensayo CANVAS y 94 semanas [1,8 afios] en el
ensayo CANVAS-R). Aproximadamente el 78% de la poblacién del ensayo era caucdsica, el
13% era asidtica y el 3% era negra. La edad promedio fue de 63 afios y aproximadamente el
64% eran hombres.

La HbA ¢ media al inicio del estudio fue del 8,2% y la duracién media de la diabetes fue de
13,5 afios, con un 70% de pacientes que habian tenido diabetes durante 10 afios 0 mas.
Aproximadamente el 31%, 21% y 17% de los pacientes reportaron antecedentes de
neuropatia, retinopatia y nefropatia, respectivamente, y la TFGe media fue de 76 ml/min/1,73
m”. Al inicio del estudio, los pacientes fueron tratados con uno (19%) o mis (80%)
medicamentos antidiabéticos que incluyeron metformina (77%), insulina (50%) vy
sulfonilurea (43%).

Al inicio del estudio, la presién arterial sist6lica media fue de 137 mmHg, la presién arterial
diast6lica media fue de 78 mmHg, la LDL media fue de 89 mg/dl, la HDL media fue de 46
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mg/dl, y la proporcién media de albimina urinaria a creatinina (UACR) fue de 115 mg/g. Al
inicio del estudio, aproximadamente el 80% de los pacientes fueron tratados con inhibidores
del sistema de renina angiotensina, el 53% con betabloqueantes, el 13% con diuréticos de
asa, el 36% con diuréticos no de asa, el 75% con estatinas y el 74% con agentes
antiplaquetarios (principalmente aspirina). Durante el ensayo, los investigadores pudieron
modificar las terapias antidiabéticas y cardiovasculares para alcanzar los objetivos del
tratamiento de referencia local con respecto a la glucosa en sangre, los lipidos y la presién
arterial. Mds pacientes que recibieron canagliflozina en comparacion con el placebo iniciaron
tratamiento con antitrombdéticos (5,2% versus 4,2%) y estatinas (5,8% versus 4,8%) durante
el ensayo.

Para el andlisis primario, se utilizé un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox
para probar la no inferioridad frente a un margen de riesgo preespecificado de 1,3 para la
relacion de riesgos de MACE.

En el andlisis integrado de los ensayos de CANVAS y CANVAS-R, la canagliflozina redujo
el riesgo de primera aparicién de MACE. La relacidn de riesgos estimada (IC del 95%) para
el tiempo transcurrido hasta el primer MACE fue de 0,86 (0,75; 0,97). Consultar la Tabla 19.
Se obtuvo el estado vital del 99,6% de los pacientes en todos los ensayos. En la Figura 3 se
muestra la curva de Kaplan-Meier que representa el tiempo hasta la primera aparicién de
MACE.

Tabla 19: Efecto del tratamiento para el criterio de valoracién compuesto primario,
MACE, y sus componentes en el analisis integrado de los estudios CANVAS y
CANVAS-R*,

Placebo Canagliflozina Relacién de
N=4347 N=5795 riesgos
(IC del 95%) 1

Compuesto de muerte por causa 426 (10,4) 585 (9,2) 0,86 (0,75, 0,97)
cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, accidente cerebrovascular no
mortal
(tiempo hasta la primera aparicién) ™ *
Infarto de miocardio no mortal™* 159 (3,9) 215(3.4) 0,85 (0,69, 1,05)
Accidente cerebrovascular no mortal® § 116 (2,8) 158 (2,5) 0,90 (0,71, 1,15)
Muerte por causa cardiovascular® 185 (4,6) 268 (4,1) 0,87 (0,72, 1,06)

* Grupo de andlisis de intenci6n de tratar

*Valor de P para superioridad (bilateral) = 0,0158

I Nimero y porcentaje de primeros eventos

¥ Debido a la combinacién de proporciones desiguales de aleatorizacion, se aplicaron ponderaciones Cochran-
Mantel-Haenszel para calcular los porcentajes.

1Modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado con tratamiento como factor y estratificado por estudio
y por enfermedad CV previa.
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Figura 3: Tiempo hasta la primera aparicion de MACE
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INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Indique al paciente que lea el Prospecto para el Paciente.

Acidosis ldctica

Explique los riesgos de acidosis ldctica, sus sintomas y las condiciones que predisponen a su
desarrollo, como se sefiala en “Advertencias y Precauciones”. Indique a los pacientes que
suspendan VOKANAMET® inmediatamente y que notifiquen de inmediato al médico si se
produce hiperventilacién inexplicable, mialgias, malestar general, somnolencia inusual u
otros sintomas no especificos. Una vez que el paciente se estabiliza con VOKANAMET®?, es
poco probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la
metformina, se repitan. La aparicién posterior de sintomas gastrointestinales podria deberse
a acidosis l4ctica u otra enfermedad seria.

Aconseje a los pacientes contra el consumo excesivo de alcohol, mientras reciben
VOKANAMET®.

Informe a los pacientes sobre la importancia de las pruebas periédicas de los pardmetros de
funcién renal y hematolégicos mientras reciben VOKANAMET®,

Indique a los pacientes que informen a su médico que estdn tomando VOKANAMET® antes
de cualquier procedimiento quirirgico o radiolégico, ya que es posible que se requiera la
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interrupcién temporal de VOKANAMET® hasta que se haya confirmado que la funcién renal
es normal (ver “Advertencias y precauciones”).

Amputacién de miembros inferiores

Informe a los pacientes que VOKANAMET® estd asociado con un mayor riesgo de
amputaciones. Aconseje a los pacientes sobre la importancia del cuidado preventivo rutinario
de los pies. Indique a los pacientes que observen dolores o sensibilidad nuevos, llagas o
dlceras, o infecciones que involucren la pierna o el pie y busquen consejo médico
inmediatamente si aparecen tales signos o sintomas (ver “Advertencias y precauciones™).

Hipotensién

Informe a los pacientes que puede ocurrir hipotension sintomética con VOKANAMET® y
asesorelos para que contacten a su médico si experimentan tales sintomas (ver “Advertencias
y precauciones”). Informe a los pacientes que la deshidratacién puede aumentar el riesgo de
hipotension y que deben tener una adecuada ingesta de liquidos.

Cetoacidosis

Informe a los pacientes que la cetoacidosis es una condici6n seria que pone en riesgo la vida.
Se han reportado casos de cetoacidosis durante el uso de canagliflozina. Indique a los
pacientes que revisen las cetonas (cuando sea posible) si presentan sintomas compatibles con
cetoacidosis, incluso si la glucosa en la sangre no se eleva. Si se producen sintomas de
cetoacidosis (incluyendo nduseas, vomitos, dolor abdominal, cansancio y dificultad para
respirar), indique al paciente que interrumpa VOKANAMET?® y acuda inmediatamente al
médico (ver “Advertencias y precauciones™).

Lesion renal aguda

Informe a los pacientes que se ha reportado lesién renal aguda durante el uso de
canagliflozina. Advierta a los pacientes que busquen consejo médico de inmediato si tienen
una ingesta oral reducida (por ejemplo, debido a una enfermedad aguda o ayuno) o un
aumento de las pérdidas de liquidos (como vémitos, diarrea o exposicidn excesiva al calor),
ya que puede ser apropiado interrumpir el uso de VOKANAMET® en esos casos (ver
“Advertencias y precauciones”).

Infecciones serias del tracto urinario

Informe a los pacientes del potencial de infecciones del tracto urinario, que pueden ser serias.
Proporcione informacién sobre los sintomas de las infecciones del tracto urinario. Asesorelos
para que acudan al médico si se producen estos sintomas (ver “Advertencias y
precauciones”).

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Informe a los pacientes que se han producido infecciones necrotizantes del perineo (gangrena
de Fournier) con VOKANAMET®, Advierta a los pacientes que busquen atencién médica de
inmediato si desarrollan dolor o sensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o
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de la zona desde los genitales hasta el recto, junto con fiebre superior a 38°C o malestar
general (ver “Advertencias y precauciones™).

Infecciones genitales micéticas en las mujeres (por ejemplo, vulvovaginitis
Informe a las pacientes que puede producirse infeccién vaginal por levaduras (por ejemplo,
vulvovaginitis) y proporciéneles informacién sobre los signos y sintomas de la infeccién
vaginal por levaduras. Asesdrelas sobre las opciones de tratamiento y cuédndo acudir al
médico (ver “Advertencias y precauciones’™).

Infecciones genitales micéticas en los hombres (por ejemplo, balanitis o balanopostitis)
Informe a los pacientes de sexo masculino que puede ocurrir infeccion por levaduras en el
pene (por ejemplo, balanitis o balanopostitis), especialmente en los hombres no
circuncidados y en los pacientes con antecedentes. Proporcione informacién sobre los signos
y sintomas de la balanitis y la balanopostitis (erupcién o enrojecimiento del glande o del
prepucio del pene). Aseséreles sobre las opciones de tratamiento y cudndo acudir al médico
(ver “Advertencias y precauciones”).

Reacciones de hipersensibilidad
Informe a los pacientes que se han reportado reacciones serias de hipersensibilidad, como
urticaria, sarpullido, anafilaxis y angioedema con la canagliflozina. Asesore a los pacientes
para que reporten inmediatamente cualquier signo o sintoma que sugiera reaccién alérgica, y
para interrumpir el fdrmaco hasta que hayan consultado con los médicos prescriptores (ver
“Advertencias y precauciones”).

Fractura Gsea

Informe a los pacientes que se han reportado fracturas Gseas en los pacientes que toman
canagliflozina. Proporcione informacion sobre los factores que pueden contribuir al riesgo
de fractura (ver “Advertencias y precauciones”).

Pruebas de laboratorio
Informe a los pacientes que van a obtener una prueba positiva para la glucosa en orina
mientras utilicen VOKANAMET® (ver “Interacciones Medicamentosas”).

Mujeres en edad fértil

Informe a las mujeres embarazadas y las mujeres en edad fértil del riesgo potencial para el
feto del tratamiento con VOKANAMET® (ver “Uso en Poblaciones Especificas™). Indique a
las mujeres en edad fértil que informen los embarazos a sus médicos lo antes posible.

Informe a las mujeres que el tratamiento con VOKANAMET® puede resultar en la ovulacién
en algunas mujeres anovulatorias premenopdusicas, lo que puede conducir a un embarazo no
deseado (ver “Uso en Poblaciones Especificas™).

Lactancia
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Informe a las mujeres que no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con
VOKANAMET® (ver “Uso en Poblaciones Especificas™).

Indique a los pacientes que mantengan VOKANAMET® en el frasco original para protegerlo
de la humedad. Advierta a los pacientes que el almacenamiento en un pastillero u organizador
de pildoras se permite hasta por 30 dias.

Indique a los pacientes que tomen VOKANAMET® solo segtin lo prescrito dos veces al dia
con los alimentos. Si se omite una dosis, advierta a los pacientes que no tomen dos dosis de
VOKANAMET® al mismo tiempo.

PRESENTACION

Botella PEAD con tapa. Envase conteniendo 20 o 60 comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura superior a 30° C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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 FARMACEUTICA S.A.

Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Venta bajo receta.

Certificado N°® 58.057

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
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
Via de administracidn oral

¢ Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre VOKANAMET®?

VOKANAMET?® pueden causar efectos secundarios serios, que incluyen:

* Acidosis lactica. La metformina, uno de los medicamentos de VOKANAMET®, puede
causar una afeccion rara pero seria llamada acidosis ldctica (una acumulacién de 4cido
lictico en la sangre) que puede causar la muerte. La acidosis ldctica es una emergencia
médica y debe ser tratada en el hospital.

Llame a su médico de inmediato si tiene cualquiera de los siguientes sintomas, que
podrian ser signos de acidosis lactica:
o siente frio en las manos o los pies
o tiene latidos cardiacos lentos o irregulares
se siente muy débil o cansado
tiene dolor muscular inusual (no normal)
tiene problemas para respirar
tiene somnolencia inusual o duerme mds de lo normal
tiene dolores de estémago, nduseas o vomitos
se siente mareado o aturdido

00 000 D

La mayoria de las personas que han tenido acidosis ldctica presentaban otras afecciones
que, en combinacion con el uso de metformina, condujeron a la acidosis lictica. Informe a
su médico si tiene presenta de los siguientes sintomas, ya que tiene una probabilidad més
alta de contraer acidosis lactica con VOKANAMET? si usted:

o tiene problemas renales graves o sus rifiones estdn afectados por ciertas pruebas
radioldgicas que utilizan un colorante inyectable

o tiene problemas de higado

o bebe alcohol muy a menudo, o bebe mucho alcohol durante un corto periodo de
tiempo (beber compulsivamente)

o esté deshidratado (ha perdido una gran cantidad de liquidos corporales). Esto puede
suceder si usted estd enfermo con fiebre, vomitos o diarrea. La deshidratacién
también puede ocurrir cuando transpira mucho con una actividad o ejercicio y no
bebe suficiente liquido
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o se ha sometido a una cirugia
o tiene un ataque al corazén, una infeccion grave o un accidente cerebrovascular

La mejor manera de evitar tener un problema con la acidosis ldctica por metformina es
informar a su médico si tiene alguno de los problemas de la lista anterior. Su médico
decidira suspender su VOKANAMET® por un tiempo si usted tiene alguna de estas cosas.

e Amputaciones. VOKANAMET® puede aumentar su riesgo de amputacién de
miembros inferiores. Las amputaciones involucran principalmente la extirpacién del
dedo del pie o parte del pie, sin embargo, también han ocurrido amputaciones que
involucran la pierna, por debajo y por encima de la rodilla. Algunas personas tuvieron
mds de una amputacién, algunas en ambos lados del cuerpo.

Usted puede tener un riesgo mds alto de amputacién de miembros inferiores si:

o tiene un historial de amputacién

tiene enfermedad del corazén o estd en riesgo de tener enfermedad del corazén
ha tenido vasos sanguineos bloqueados o estrechados, por lo general en la pierna
tiene dafios en los nervios (neuropatia) de la pierna

ha tenido tlceras o llagas de pie diabético

O 000

Llame a su médico de inmediato si tiene dolor o sensibilidad nuevos, llagas, tdlceras o
infecciones en la pierna o el pie. Su médico puede decidir suspender su VOKANAMET®
por un tiempo si usted tiene alguno de estos signos o sintomas.

Hable con su médico acerca del cuidado adecuado de los pies.

VOKANAMET?® puede tener otros efectos secundarios serios. Ver “; Cudles son los
posibles efectos secundarios de VOKANAMET®?”

Qué es VOKANAMET®?

* VOKANAMET® contiene dos medicamentos de venta bajo receta llamados
canagliflozina (INVOKANA®) y clorhidrato de metformina.
Se puede utilizar VOKANAMET®:
© junto con la dieta y el ejercicio para reducir el nivel de azicar (glucosa) en la
sangre en adultos con diabetes tipo 2
o en adultos con diabetes tipo 2 que tienen enfermedad cardiovascular conocida
cuando tanto la canagliflozina como la metformina son apropiadas y es
necesaria la canagliflozina para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
importantes como ataque cardiaco, accidente cerebrovascular o la muerte.
e VOKANAMET® no es para personas con diabetes tipo 1.
VOKANAMET®? no es para personas con cetoacidosis diabética (aumento de cetonas
en sangre u orina).
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e No se sabe si VOKANAMET® es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios de
edad.

. Quién no debe tomar VOKANAMET®?

No tome VOKANAMET® si usted:

¢ tiene problemas renales de moderados a graves o estd en didlisis.

e tiene una afeccidén llamada acidosis metabélica o cetoacidosis diabética (aumento de
cetonas en la sangre o en la orina).

e es alérgico a canagliflozina, metformina o a cualquiera de los componentes de
VOKANAMET®. Consulte el final de este prospecto para obtener una lista completa
de los componentes d¢ VOKANAMET®,

Los sintomas de una reaccién alérgicaa VOKANAMET® pueden incluir:
o sarpullido
o manchas rojas elevadas en la piel (urticaria)
o hinchazén de la cara, labios, boca, lengua y garganta que puede causar
dificultad para respirar o tragar

:Qué debo informar a mi médico antes de tomar VOKANAMET®?

Antes de tomar VOKANAMET?®, digale a su médico si usted:

tiene un historial de amputaciones

tiene enfermedades del corazon o estdn en riesgo de tenerlas

ha tenido vasos sanguineos bloqueados o estrechados, por lo general en la pierna

tiene dafios en los nervios (neuropatia) de la pierna

ha tenido tlceras o llagas de pie diabético

tiene problemas renales de moderados a graves

tiene problemas de higado

tiene antecedentes de infecciones del tracto urinario o problemas al orinar

estd haciendo una dieta baja en sodio (sal). Su médico puede cambiar su dieta o su

dosis de VOKANAMET®

ha tenido alguna vez una reaccién alérgicaa VOKANAMET®,

* se le aplicard una inyeccién de colorantes o agentes de contraste para un procedimiento
de rayos X. Es posible que sea necesario interrumpir VOKANAMET® por un corto
periodo de tiempo. Hable con su médico sobre cuando debe dejar de tomar
VOKANAMET?® y cudndo debe volver a tomarlos nuevamente. Ver “;Cuél es la
informacién mds importante que debo saber sobre VOKANAMET®?”

¢ tiene problemas del corazén, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva.

e vaatener una cirugia
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e estd comiendo menos debido a una enfermedad, cirugia o un cambio en su dieta

e tiene o0 ha tenido problemas con el pancreas, incluyendo pancreatitis o cirugia del
pancreas

e bebe alcohol muy a menudo, o bebe mucho alcohol en un corto tiempo (beber
compulsivamente)

e tiene otras enfermedades

 estd embarazada o planea quedar embarazada. VOKANAMET® puede dafiar a su bebé
por nacer. Si queda embarazada mientras toma VOKANAMET®, informe a su médico
lo antes posible. Hable con su médico acerca de la mejor manera de controlar su nivel
de azicar en la sangre durante el embarazo.

® s una mujer premenopdusica, que no tiene periodos regularmente o no los tiene en
absoluto. VOKANAMET® puede aumentar sus probabilidades de quedar embarazada.
Hable con su médico sobre las opciones de control de la natalidad mientras toma
VOKANAMET?, si no estd planeando quedar embarazada. Informe a su médico de
inmediato si queda embarazada mientras toma VOKANAMET®.

e estd amamantando o planea amamantar. VOKANAMET® puede pasar a la leche
materna y dafiar al bebé. Hable con su médico acerca de la mejor manera de alimentar
a su bebé si estd tomando VOKANAMET®. No amamante mientras esté tomando
VOKANAMET®,

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
medicamentos recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas.

VOKANAMET® puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos y otros
medicamentos pueden afectar la forma en que VOKANAMET?® funcionan. Informe
especialmente a su médico si toma:

diuréticos (pildoras para orinar)

rifampicina (usada para tratar o prevenir la tuberculosis)

fenitoina o fenobarbital (utilizados para controlar las convulsiones)

ritonavir * (utilizados para tratar la infeccién por VIH)

digoxina * (utilizado para tratar problemas cardiacos)

Pidale a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos si no estd seguro de si
su medicamento estd en la lista anterior.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de los mismos y muéstrela a su
médico y su farmacéutico cuando reciba un medicamento nuevo.

. Cémo debo tomar VOKANAMET®?
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e Sile han recetado VOKANAMET®?, témelo por via oral 2 veces al dia con las comidas
exactamente como su médico le indique. Tomar VOKANAMET® con las comidas
puede disminuir su probabilidad de tener malestar estomacal.

¢ Su médico le dird cuinto VOKANAMET® debe tomar y cuidndo debe hacerlo. Su
médico puede cambiar su dosis si es necesario.

e Su médico puede solicitarle que tome VOKANAMET® junto con otros medicamentos
para la diabetes. Puede producirse un nivel bajo de aziicar en la sangre con mds
frecuencia cuando se toma VOKANAMET® junto con otros medicamentos para la
diabetes. Ver “;Cudles son los posibles efectos secundarios d¢ VOKANAMET®?”

e Si usted ha omitido una dosis d¢ VOKANAMET®, témela tan pronto como lo
recuerde. Si es casi la hora de su dosis siguiente, espere y tome la dosis omitida a la
siguiente hora regularmente programada. No tome dos comprimidos de
VOKANAMET® al mismo tiempo. Hable con su médico si tiene dudas acerca de una
dosis omitida.

 Sitoma demasiado VOKANAMET?, llame a su médico o vaya de inmediato a la sala
de emergencias del hospital méds cercano.

e Cuando su organismo estd bajo algunos tipos de estrés, como fiebre, trauma (como un
accidente automovilistico), infeccién o cirugia, la cantidad de medicamento para la
diabetes que necesita puede cambiar. Informe a su médico de inmediato si tiene alguna
de estas condiciones y siga sus instrucciones.

e Manténgase en su dieta y programa de ejercicios prescriptos mientras toma
VOKANAMET®.

e Revise su nivel de azicar en la sangre como su médico le indique.

VOKANAMET® har4 que su orina dé positivo en la prueba de glucosa.

¢ Es posible que su médico le haga ciertos andlisis de sangre antes de comenzar a tomar
VOKANAMET® y durante el tratamiento, segiin sea necesario. Su médico puede
cambiar su dosis d¢ VOKANAMET® basandose en los resultados de sus analisis de
sangre.

¢ Su médico revisard su diabetes con exdmenes de sangre regulares, incluyendo sus
niveles de aziicar en la sangre y su hemoglobina A1C.

¢ Qué debo evitar mientras tomo VOKANAMET®?

¢ Evite beber alcohol muy a menudo, o beber mucho alcohol en un periodo corto de
tiempo (beber compulsivamente). Esto puede aumentar sus probabilidades de tener
efectos secundarios serios.

¢ Cuiles son los posibles efectos secundarios de VOKANAMET®?

VOKANAMET® puede causar efectos secundarios serios que incluyen:

Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PIL_USPI Oct-18_V2.0+D_es

—1F-2019-19588782 AN DGAXANMAT

Pagina 5 de 10



Producto: VOKANAMET®

S
Nro de registro: 58.057 Jansserlf

Ver “;Cudl es la informacién mas importante que debo saber sobre VOKANAMET®?”

e deshidratacién. VOKANAMET® puede causar que algunas personas se deshidraten
(pérdida de demasiada agua corporal). La deshidratacién puede hacer que se sienta
mareado, desmayado, aturdido o débil, especialmente cuando se pone de pie
(hipotension ortostatica).

Usted puede tener un riesgo mds alto de deshidratacion si:
o tiene la presién arterial baja
o toma medicamentos para bajar su presion arterial, incluyendo diuréticos
(pildoras para orinar)
o estd haciendo una dieta baja en sodio (sal)
o tiene problemas renales
o tiene 63 afios de edad o mds

Hable con su médico acerca de lo que puede hacer para prevenir la deshidratacién,
incluyendo la cantidad de liquido que debe beber diariamente.

e cetoacidosis (aumento de cetonas en la sangre o en la orina). Se ha producido
cetoacidosis en personas que tienen diabetes tipo 1 o tipo 2, durante el tratamiento con
canagliflozina, uno de los medicamentos de VOKANAMET®. La cetoacidosis es una
afeccion seria que puede requerir tratamiento en un hospital. Puede causar la muerte.
Puede producirse cetoacidosis con VOKANAMET?, incluso si su nivel de aziicar en la
sangre es inferior a 250 mg/dl. Deje de tomar VOKANAMET® y llame a su médico de
inmediato si presenta cualquiera de los siguientes sintomas:

© nduseas

cansancio

vomitos

problemas para respirar

dolor en el drea del estomago (abdominal)

00 0O

En caso de presentar alguno de estos sintomas durante el tratamiento con
VOKANAMET?, si es posible, verifique si hay cetonas en la orina, incluso si su nivel
de azticar en la sangre es inferior a 250 mg/dl.

e problemas renales. Se ha producido lesién renal repentina en las personas que toman
VOKANAMET®. Hable con su médico de inmediato si usted:
reduce la cantidad de alimentos o liquidos que bebe, por ejemplo, si estd enfermo o no
puede comer o empieza a perder liquidos de su organismo, por ejemplo, por vémitos,
diarrea o por estar demasiado tiempo al sol.

» infecciones serias del tracto urinario. Se han producido infecciones serias del tracto
urinario que pueden llevar a la hospitalizacién en personas que estidn tomando
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canagliflozina, uno de los medicamentos de VOKANAMET®. Informe a su médico si
tiene cualquier signo o sintoma de una infeccién del tracto urinario como sensacion de
ardor al orinar, necesidad de orinar con frecuencia, necesidad de orinar de inmediato,
dolor en la parte inferior del estémago (pelvis) o sangre en la orina. Algunas veces las
personas también pueden tener fiecbre, dolor de espalda, nduseas o vémitos.

¢ nivel bajo de aziicar en la sangre (hipoglucemia). Si usted toma VOKANAMET®
con otro medicamento que puede causar un nivel bajo de azicar en la sangre, como una
sulfonilurea o insulina, su riesgo de tener un nivel bajo de azicar en la sangre es
mayor. Es posible que sea necesario disminuir la dosis de su medicamento sulfonilurea
o insulina mientras toma VOKANAMET®. Los signos y sintomas de un nivel bajo de
aztcar en la sangre pueden incluir:

o dolor de cabeza

somnolencia

debilidad

confusién

mareos

irritabilidad

hambre

latidos rapidos del corazén

sudoracion

temblores o sensacién de nerviosismo

0O 0O0OO0OO0COOO0ODO

e una infeccion bacteriana rara pero seria que causa daiio al tejido debajo de la piel
(fascitis necrotizante) en la zona entre y alrededor del ano y los genitales
(perineo). Se ha producido fascitis necrotizante del perineo en mujeres y hombres que
toman canagliflozina, uno de los medicamentos de VOKANAMET?, La fascitis
necrotizante del perineo puede llevar a la hospitalizacién, requerir cirugias multiples y
llevar a la muerte. Busque atencién médica inmediatamente si tiene fiebre o se siente
muy debil, cansado o incémodo (con malestar) y desarrolla cualquiera de los siguientes
sintomas en la zona entre y alrededor de su ano y genitales:

o dolor o sensibilidad
o hinchazén
o enrojecimiento de la piel (eritema)

¢ infeccién vaginal por levaduras. Las mujeres que toman VOKANAMET® pueden
contraer infecciones vaginales por levaduras. Los sintomas de una infeccién vaginal
por levaduras incluyen:
o olor vaginal
o flujo vaginal de color blanco o amarillento (el flujo puede ser grumoso o
parecerse al requeson)
o picazon vaginal

Specialist: CPB MATF revision: GK
QcC: YK
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o infeccion por levaduras en el pene (balanitis o balanopostitis). Los hombres que
toman VOKANAMET® pueden contraer una infeccién por levaduras en la piel
alrededor del pene. Ciertos hombres que no estdn circuncidados pueden tener
hinchazén del pene que dificulta la retraccion de la piel alrededor de la punta del pene.
Otros sintomas de la infeccidn por levaduras en el pene incluyen:

o enrojecimiento, picazén o hinchazén del pene
o erupcion del pene

o secrecidn maloliente del pene

o dolor en la piel alrededor del pene

Hable con su médico sobre qué hacer si tiene sintomas de una infeccioén por levaduras en la
vagina o el pene. Su médico le puede sugerir que use un medicamento antimicético de
venta libre. Hable con su médico de inmediato si usted usa un medicamento antimicotico de
venta libre y sus sintomas no desaparecen.

e reaccion alérgica seria. Si tiene algiin sintoma de una reaccién alérgica seria, deje de
tomar VOKANAMET® y llame a su médico de inmediato o acuda a la sala de
emergencias del hospital mds cercano. Ver “;Quién no debe tomar VOKANAMET®?”,
Su médico puede darle un medicamento para la reaccién alérgica y prescribirle un
medicamento diferente para la diabetes.

¢ Ruptura de huesos (fracturas). Se han observado fracturas 6seas en pacientes que
toman canagliflozina. Hable con su médico acerca de los factores que pueden aumentar
su riesgo de fractura Gsea.

e vitamina B12 baja (deficiencia de vitamina B12). El uso de metformina durante
largos periodos de tiempo puede causar una disminucién en la cantidad de vitamina
B12 en la sangre, especialmente si usted ha tenido niveles bajos de vitamina B12 en la
sangre anteriormente. Su médico puede hacerle exdmenes de sangre para verificar los
niveles de vitamina B12.

Otros efectos secundarios comunes de VOKANAMET? incluyen:

o nduseas y vomitos
o diarrea
o debilidad
o gases
o malestar estomacal
o indigestién
o dolor de cabeza
o cambios en la miccidn, incluyendo necesidad urgente de orinar con mds
frecuencia, en grandes cantidades o durante la noche.
Specialist: CPB MAF revision: GK
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Informe a su médico si tiene algiin efecto secundario que le moleste o que no
desaparezca. Estos no son todos los posibles efectos secundarios de VOKANAMET®.
Para mds informacién, pregunte a su médico.

Llame a su médico para que le aconseje sobre los efectos secundarios.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pdgina Web de la ANMAT:
htp:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

;Como debo almacenar VOKANAMET®?

e Almacene VOKANAMET® a temperatura no superior a 30°C.

¢ Conservar en su envase original para protegerlo de la humedad. Se permite el
almacenamiento en un pastillero u organizador de pildoras hasta por 30 dias.

Informacién general sobre el uso seguro y efectivo de VOKANAMET®.

Los medicamentos a veces se prescriben para fines distintos a los que se mencionan en el
prospecto. No use VOKANAMET® para una afeccién para la cual no fue prescrito. No dé
VOKANAMET® a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede
hacerles dafio.

Esta Guia del Medicamento resume la informacién mds importante sobre VOKANAMET®.
Si desea mds informacidn, hable con su médico. Puede pedirle a su farmacéutico o médico
informacién sobre VOKANAMET® redactada para profesionales de la salud.

¢ Cuiles son los componentes de VOKANAMET®?

Principios activos: canagliflozina y clorhidrato de metformina.

Componentes inactivos: Croscarmelosa sddica, Estearato de magnesio, Celulosa
microcristalina, Celulosa microcristalina de baja densidad, hidroxipropilmetilcelulosa 2910.
Macrogol 3350, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, Talco, Di6xido de titanio,
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Oxido de hierro rojo (CI=77491), Oxido de hierro negro (CI N°77499), Oxido de hierro
amarillo (CI N°77492).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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 FARMACEUTICA S.A.

Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Venta bajo receta.
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Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen @ janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca Registrada

Fecha de altima revision:

rm.
CO™y
Specialist: CPB MAF revision: GK
QC: YK
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PIL _es
e HUE| Piieor 18999999 8919- DG A#ANMAT

CO-DIRECTORA TECNIC,

APODERANA

I %g&%g-ﬁ%%Z%lﬁ-A PN-DERM#ANMAT

Pagina 10 de 10




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-43262816-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-64968678- JANSSEN - Inf. pacientes - Certificado N58057

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 10 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.05.10 15:53:23 -03'00"

Analia Claudia Sabattini
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.05.10 15:53:25 -03'00"



	numero_documento: DI-2019-4920-APN-ANMAT#MSYDS
	fecha: Jueves 13 de Junio de 2019
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Waldo HORACIO BELLOSO
	cargo_0: SubAdministrador
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_49: Página 49 de 62
	Numero_61: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_62: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_47: Página 47 de 62
	Pagina_48: Página 48 de 62
	Numero_60: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_45: Página 45 de 62
	Pagina_46: Página 46 de 62
	Pagina_43: Página 43 de 62
	Pagina_44: Página 44 de 62
	Pagina_41: Página 41 de 62
	Pagina_42: Página 42 de 62
	Pagina_40: Página 40 de 62
	Numero_58: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_59: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_56: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_57: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_54: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_55: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_52: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_53: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_38: Página 38 de 62
	Pagina_39: Página 39 de 62
	Pagina_36: Página 36 de 62
	Pagina_37: Página 37 de 62
	Pagina_34: Página 34 de 62
	Pagina_35: Página 35 de 62
	Pagina_32: Página 32 de 62
	Pagina_33: Página 33 de 62
	Pagina_30: Página 30 de 62
	Pagina_31: Página 31 de 62
	Pagina_29: Página 29 de 62
	Pagina_61: Página 61 de 62
	Pagina_62: Página 62 de 62
	Pagina_60: Página 60 de 62
	Pagina_58: Página 58 de 62
	Pagina_59: Página 59 de 62
	Pagina_56: Página 56 de 62
	Pagina_57: Página 57 de 62
	Pagina_54: Página 54 de 62
	Pagina_55: Página 55 de 62
	Numero_4: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_52: Página 52 de 62
	Numero_3: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_53: Página 53 de 62
	Numero_6: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_50: Página 50 de 62
	Numero_5: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_51: Página 51 de 62
	Numero_8: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_1: Página 1 de 62
	Pagina_2: Página 2 de 62
	Pagina_3: Página 3 de 62
	Pagina_4: Página 4 de 62
	Pagina_5: Página 5 de 62
	Pagina_6: Página 6 de 62
	Pagina_7: Página 7 de 62
	Pagina_8: Página 8 de 62
	Numero_18: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_29: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_27: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_28: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 62
	Numero_25: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_26: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_23: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_24: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_21: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_22: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_20: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 62
	Pagina_28: Página 28 de 62
	Numero_40: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_25: Página 25 de 62
	Pagina_26: Página 26 de 62
	Pagina_23: Página 23 de 62
	Pagina_24: Página 24 de 62
	Pagina_21: Página 21 de 62
	Pagina_22: Página 22 de 62
	Pagina_20: Página 20 de 62
	Numero_38: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_39: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_36: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_37: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_34: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_35: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_32: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_33: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 62
	Numero_30: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 62
	Numero_31: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 62
	Numero_50: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_17: Página 17 de 62
	Numero_51: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_14: Página 14 de 62
	Pagina_15: Página 15 de 62
	Pagina_12: Página 12 de 62
	Pagina_13: Página 13 de 62
	Pagina_10: Página 10 de 62
	Pagina_11: Página 11 de 62
	Numero_49: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_47: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_48: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_45: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_46: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_43: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_44: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_41: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT
	Numero_42: IF-2019-43262199-APN-DERM#ANMAT


