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Disposiciéon

Numero: DI-2018-1398-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 31 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-005071-18-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005071-18-4 dcl 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 aprobacidén de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada VOKANAMET / CANAGLIFOZINA — CLORHIDRATO
DE METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50
mg/850 mg: CANAGLIFLOZINA 50 mg (equivalente a Canagliflozina hemihidrato 51,00 mg) —
CLORHIDRATO DE METFORMINA 850 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg/1000
mg: CANAGLIFLOZINA 150 mg (equivalente a Canagliflozina hemihidrato 153,00 mg) -
CLORHIDRAT DE METFORMINA 1000 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.o. 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 actiia 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°. — Autorizasc a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propictaria
de la Especialidad Medicinal denominada VOKANAMET / CANAGLIFOZINA —
CLORHIDRATO DE METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 50 mg/850 mg: CANAGLIFLOZINA 50 mg (equivalente a Canagliflozina
hemihidrato 51,00 mg) - CLORHIDRATO DE METFORMINA 850 mg; COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 150 mg/1000 mg: CANAGLIFLOZINA 150 mg (equivalente a Canagliflozina
hemihidrato 153,00 mg) - CLORHIDRAT DE METFORMINA 1000 mg; cl nuevo proyccto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-45036676-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2018-45036804-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién 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 informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

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:
Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina 268,93 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a

granel 31,63 mg; hipromelosa 2910, 15 mPa.s 17,75 mg; croscarmelosa sddica 38,07 ing, estearato de
magnesio 7,62 mg.

Recubrimiento: Opadry Il 85F140053 rosa 44.28 mg [macrogol 3350/PEG 3350 8.945 mg: alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado) 17,712 mg; talco 6,553 mg; dioxido de titanio 10,986 mg; 6xido de
hierro rojo (E172) 0,062 mg; oxido de hierro negro (E172) 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:
Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina 313,86 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a

granel 36,88 mg; hipromelosa 2910, 15 mPa.s 20,00 mg; croscarmelosa sddica 44,38 mg, estearato de
magnesio 8,88 mg.

Recubrimiento: Opadry Il 85F97458 beige 51.63 mg [macrogol 3350/PEG 3350 10,429 mg; alcohol
polivinilico (parcialmente hidrolizado) 20,652 mg; talco 7,641 mg; dioxido de titanio 11,023 mg; 6xido de
hierro rojo (E172) 0,232 mg; oxido de hierro amarillo (E172) 1,652 mg].

Cada comprimido recubierto de 150 mg/850 mg contiene:

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

Excipientes:

Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina 302,5 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a granel
35,50 mg; hipromelosa 2910, 15 mPa.s 27,75 mg; croscarmelosa sodica 42,71 mg, estearato de magnesio
8.54 mg.

: I
Specialist: SF MAF revision: GK CO-DIE% ?ECNIEQAG

QC: YK IF-2018-450366 AR APRAAERMAANMAT
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_EUPI Mar-18 v2.0+D_es
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Recubrimiento: Opadry 11 85F92450 amarillo 49.70 mg [macrogol 3350/PEG 3350 10,039 mg; alcoh
polivinilico (parcialmente hidrolizado) 19,880 mg; talco 7,356 mg; didxido de titanio | 1,878 mg; 6xido de
hierro amarillo (E172) 0,547 mg].
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Cada comprimido recubierto de 150 mg/1000 mg contiene:

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

Excipientes:

Niicleo del comprimido: Celulosa microcristalina 347,43 mg; celulosa microcristalina, baja densidad a
granel 40,75 mg; Hipromelosa 2910, 15 mPa.s 30,00 mg; croscarmelosa sddica 49,02 mg, estearato de
magnesio 9,80 mg.

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

ACCION TERAPEUTICA

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

INDICACIONES

VOKANAMET? esté indicado en adultos de 18 afios de edad y mayores con diabetes mellitus tipo 2 como
complemento de [a dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico:

e en pacientes que no logren un control suficiente con las dosis maximas toleradas de metformina cn
monoterapia.

e en pacientes que a pesar de recibir las dosis maximas toleradas de metformina junto con otros
medicamentos hipoglucemiantes incluyendo la insulina, no logren un control glucémico adecuado (ver
datos disponibles sobre los diferentes tratamientos complementarios en las secciones: “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”, “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién”, “Propiedades farmacodindmicas™).

e en pacientes ya tratados con la combinacion de canagliflozina y metformina en comprimidos distintos.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

i ién

VOKANAMET® combina dos medicamentos hipoglucemiantes orales con mecanismos de accion
diferentes y complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2:

Q‘\ .
e
B FRING-TSANG
Specialist: SF MAF revision: GK CO-DIRECTORA TECNICA
Qc: YK [F-2018-45036676 APRRORAMEANMAT
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_EUPI Mar-18_v2.0+D_es
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canagliflozina, un inhibidor del transportador SGLT2, y clorhidrato de metformina, un miembro del grupo
de las biguanidas.

CANAGLIFLOZINA

El transportador SGLT2, expresado en los tibulos renales proximales, es responsable de la mayor parte de
la reabsorcién de la glucosa filtrada desde la luz de los tubulos. Se ha demostrado que los pacientes con
diabetes presentan una mayor reabsorcion renal de glucosa que puede contribuir a una elevacion persistente
de las concentraciones de glucosa en sangre. Canagliflozina es un inhibidor del SGLT2 activo por via oral.
Al inhibir al SGLT2, canagliflozina hace que disminuya la reabsorcién de la glucosa filtrada y reduce el
umbral renal para la glucosa (URG), con lo que aumenta la excrecién urinaria de glucosa (EUG),
disminuyendo las concentraciones plasmaticas de glucosa elevadas por este mecanismo independiente de
la insulina en pacientes con diabetes tipo 2. El aumento de la EUG con la inhibicién del SGLT2 se traduce
también en diuresis osmotica, de forma que el efecto diurético hace que descienda la presion arterial
sistdlica; el aumento de la EUG produce pérdida caldrica y por tanto una reduccién del peso, como se ha
demostrado en estudios de pacientes con diabetes tipo 2.

El efecto de canagliflozina al aumentar la EUG reduciendo directamente la glucosa plasmética es
independiente de la insulina. En estudios clinicos con canagliflozina se ha observado una mejoria en la
evaluacion del modelo de homeostasis para la funcion de las células beta (HOMA en células beta) y en la
respuesta de la secrecion de insulina por las células beta ante una estimulacioén con una comida variada.

En estudios de fase 3, la administracion preprandial de canagliflozina 300 mg una vez al dia consiguié una
mayor reduccidn en las variaciones de glucosa posprandial que la observada con la dosis de 100 mg una
vez al dia. Este efecto observado con la dosis de 300 mg de canagliflozina se puede deber, en parte, a la
inhibicion local del SGLT1 intestinal (un importante transportador de glucosa en el intestino) que se asocia
a concentraciones elevadas transitorias de canagliflozina en la luz del intestino antes de la absorcion del
medicamento (canagliflozina es un inhibidor de baja potencia del transportador SGLT1). Los estudios han
demostrado que canagliflozina no se asocia a malabsorcion de la glucosa.

METFORMINA

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

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

¢ por reducciéon de la produccion hepatica de glucosa por inhibicién de la gluconeogénesis y la
glucogenolisis

s en el misculo, por aumento de la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion y la utilizacion
periféricas de glucosa

e yretrasa la absorcidn intestinal de glucosa

La metformina estimula la sintesis intracelular de glucogeno al actuar sobre la glucogeno sintasa. La
metformina aumenta la capacidad de transporte de los transportadores de glucosa de la membrana GLUT-
1y GLUT-4.

En los seres humanos, con independencia de su accion sobre la glucemia, la metformina tiene efectos
favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en estudios

Specialist: SF MAF revision: GK CNICA
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HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_EUPI Mar-18_v2.0+D_es

pagina 3 de 37 Pagina 3 de 37



Producto: VOKANAMET® N 4
Nro de registro: 58.057 Jan ssen )' l gc-fsﬁm{;: ‘}“f““_ [/

clinicos controlados a medio o largo plazo: la metformina reduce los niveles de colesterol total, colester
LDL y triglicéridos.

Efectos farmacodinamicos de la canagliflozina

Se observaron reducciones del URG y aumentos de la EUG dependientes de la dosis tras la administracion
oral de dosis finicas y multiples de canagliflozina a pacientes con diabetes tipo 2. Con un valor inicial del
URG de aproximadamente 13 mmol/l, se observé una supresién maxima del URG medio durante 24 horas
con la dosis diaria de 300 mg de hasta aproximadamente 4 mmol/l a 5 mmol/] en pacientes con diabetes
tipo 2 en estudios de fase 1, sugiriendo un bajo riesgo de hipoglucemia inducida por el tratamiento. L.as
reducciones en el URG causaron un aumento de la EUG en sujetos con diabetes tipo 2 tratados con 100 mg
o con 300 mg una vez al dia de canagliflozina de 77 g/dia a 119 g/dia en los estudios de fase 1: la EUG
observada se traduce en una pérdida de 308 kcal/dia a 476 kcal/dia. Las reducciones en el URG y los
incrementos en la EUG se mantuvieron durante las 26 semanas del periodo de tratamiento en pacientes con
diabetes tipo 2. Se observaron incrementos moderados (generalmente < 400 ml a 500 ml) en el volumen
diario de orina que se atenuaron después de varios dias de administracion. La excrecién urinaria de acido
arico aumenté de forma transitoria por efecto de la canagliflozina (incremento del 19% en comparacién
con el valor basal del dia 1 y posterior atenuacion al 6% el dia 2 y al 1% el dia 13). Este efecto se acompaiié
de una reduccidn sostenida en las concentraciones de acido arico sérico de aproximadamente el 20%.

Eficacia clinica v seguridad

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

No se han realizado estudios de la eficacia clinica con VOKANAMET®; sin embargo, si se ha demostrado
la bioequivalencia de VOKANAMET® con canagliflozina y metformina administradas conjuntamente en
comprimidos distintos en sujetos sanos.

CANAGLIFLOZINA

Un total de 10.501 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en diez estudios, controlados, doble ciego, de
eficacia y seguridad clinica para evaluar los efectos de canagliflozina en el control glucémico, incluyendo
5.151 pacientes tratados con canagliflozina en combinacién con metformina. La distribucién por razas de
los pacientes que recibieron canagliflozina fue 72% blancos, 16% asiaticos, 45% negros y 8% otros grupos.
El 17% de los pacientes eran hispanos. El 58% de los pacientes eran varones. Los pacientes tenian una edad
media global de 59,5 afios (intervalo de 2| afios a 96 afios), con 3.135 pacientes > 65 afios de edad y 513
pacientes > 75 afios de edad. El 58% de los pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) 2 30 kg/m’.

Estudios controlados con placebo

Se estudi6 canagliflozina administrada en tratamiento doble con metformina, tratamiento doble con
sulfonilurea, tratamiento triple con metformina y una sulfonilurea, tratamiento triple con metformina y
pioglitazona, como tratamiento complementario con insulina y como monoterapia (tabla 1). En general,
canagliflozina obtuvo resultados clinica y estadisticamente significativos (p <0,001) frente a placebo en el
control glucémico, incluyendo hemoglobina glicosilada (HbA1c), el porcentaje de pacientes que lograron
una HbA 1c < 7%, variacién respecto al valor basal en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA), y glucosa

Specialist; SF MAF revision: GK : SANG
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posprandial (GPP) a las 2 horas. Ademds. se observaron reducciones del peso corporal y de la presia}y - “@v
arterial sistolica en comparacion con placebo. Lk

Ademas, se estudid canagliflozina como tratamiento triple con metformina y sitagliptina y se administr6
con un régimen de ajuste de dosis, utilizando una dosis inicial de 100 mg que se ajusto a 300 mg a partir de
la semana 6 en pacientes requiriendo un control glucémico adicional que presentaban una TFGe adecuada
y que toleraban canagliflozina 100 mg (tabla 1). Canaglifiozina administrada con un régimen de ajuste de
dosis produjo resultados clinica y estadisticamente significativos (p < 0,001) en comparacién con el placebo
en el control glucémico, incluyendo HbA I¢ y variacion respecto al valor basal en la glucosa plasmatica en
ayunas (GPA), y una mejoria estadisticamente significativa (p < 0,01) en el porcentaje de pacientes que
lograron una HbAlc < 7%. Ademas, se observaron reducciones del peso corporal y de la presion arterial

sistdlica en comparacion con placebo.

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

Specialist: SF

HA approval date:

MAF revision: GK
QcC: YK
AR_CAN-MET_FCT_PI_EUPI Mar-18_v2.0+D_es

IF-2018-45036676-APN-

Tratamiento doble con metformina (26 semanas)
Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N = 368) (N=2367) (N =183)
HbA1c (%)
Valor basal (media) 7,94 7,95 7,96
Variacion respecto al valor basal
(media ajustada) 0,79 -0,94 -0,17
Diferencia respecto a placebo -0,62° -0,77° NA®
(media ajustada) (IC del 95%) (-0,76; -0,48) (-0,91;-0,64)
Pacientes (%) que logran una b b
HbAlc <7% 43,5 57.8 29,8
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 88,7 85,4 86,7
% wvariacion respecto al valor
basal -3,7 -4.2 -1,2
Diferencia respecto a placebo N i
(media ajustada) (IC del 95%) -2,5 -2,9 NA®
(-3,1;-1,9) (-3,5:-2.3)
Tratamiento triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas)
Canagliflozina + metformina y
sulfonilurea Placebo +
metformina y
100 mg 300 mg sulfonilurea
(N=157) (N =156) (N =156)
TR g
Valor basal (media) 8,13 8,13 8,12
Variacion respecto al valor basal
(media ajustada) -0,85 -1,06 -0,13
Farm. 4
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Diferencia respecto a placebo -0,71° -0,92° NA®

(media ajustada) (IC del 95%) (-0,90; -0,52) (-1,11;-0,73)

Pacientes (%) que logran una X 8

HbA{c <7% 43,2 56,6 18.0

Peso corporal

|
Valor basal (media) en kg 93,5 93,5 9.8 |
|
% variacion respecto al valor |
basal (media ajustada) -2,1 -2,6 -0.7
Diferencia respecto a placebo | -1,4° 2.0 NS
(media ajustada) (IC del 95%) (-2,1;-0,7) (-2,7: -1.3)
Tratamiento afiadido a insulina’ (18 semanas)
TR
Canagliflozina + insulina Biaceho s insuiina N
100 mg 300 mg = 565)
(N = 566) (N = 587) )
HbA1c (%)
Valor basal (media) 8,33 8,27 8,20
Variacion respecto al valor basal
(media ajustada) -0,63 -0.72 0,01
Variaci6n respecto a placebo
(media ajustada) -0,65° -0,73* —-—
(IC del 95%) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacientes (%) que logran una
HbALc<7% | | 19,8" 24,70 %7
Peso corporal
Valor basal (media) en kg | 96.9 | 06,7 97,7
% variacion respecto al valor
basal -1,8 23 0,1
| (media ajustada)
Diferencia respecto a placebo | -1,9° -2,4° .
(media ajustada) (IC del 97,5%) (2,2; -1,5) -2.8-2,0) NA
! Tratamiento triple con metformina y sitagliptina® (26 semanas)
i Canagliflozina + | Placebo +
metformina y sitagliptina® | metformina y sitagliptina
i (N=107) (N = 106)
| HbA (%)
. Valor basal (media) 8,53 ! 8,38

arm. HOELPING T’S)ANG
Specialist: SF MAF revision: GK :
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Variacidn respecto al valor

basal (media ajustada) Ll G
Diferencia respecto a .0.89°
placebo (media ajustada) -1 !’9_ 0.59)
(1C del 95%) o
Pacientes (%) que logran 3of 12
una HbA . < 7%
Glucosa plasmitica en ayunas (mg/dl)
Valor basal (media) 186 180
Variacion respecto al valor 230 3
basal (media ajustada)
Diferencia respecto a o7
placebo (media ajustada) (IC (40 -14)
del 95%) %
Peso corporal
Valor basal (media) en kg 93,8 89,9
% variacion respecto al valor 34 448
basal (media ajustada) ’ '
Diferencia respecto a g
placebo (media ajustada) (IC (_2,?;’ 0.9)

del 95%)

s Poblacién por intencién de tratar en la que se utiliza la iltima observaci6n en el estudio antes del tratamiento

de rescate glucémico.
®p< 0,001 frente a placebo.
¢No aplica.

4 Canagliflozina como tratamiento complementario con insulina (con o sin otros medicamentos

hipoglucemiantes).

e Canagliflozina 100 mg ajustado a 300 mg.

f p<0.,0l frente a placebo.

g Ladosis se aumenté a 300 mg en el 90,7% de los sujetos del grupo de canagliflozina.

Ademas de los estudios presentados anteriormente, los resultados de eficacia glucémica obtenidos en un
subestudio de un tratamiento doble con sulfonilurea durante 18 semanas y un estudio de tratamiento triple
durante 26 semanas con metformina y pioglitazona fueron generalmente comparables a los obtenidos en

otros estudios.

Un estudio especifico demostrd que la administracion conjunta de canagliflozina 50 mgy 150 mg dos veces
al dia como tratamiento doble con metformina producia resultados clinica y estadisticamente significativos
respecto a placebo en el control glucémico, incluyendo HbA |, €l porcentaje de pacientes que alcanzaron
un cambio de la HbA | ¢ <7% de 1a linea basal FPG, y en reducciones del peso corporal como se muestra

en la tabla 2.

Tabla 2: Resultados de un estudio de eficacia controlado con placebo de canagliflozina administrada

dos veces al dia®

Specialist: SF

HA approval date:
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Canagliftozina
50 mg 150 mg Placebo
dos veces al dia dos veces al dia (N=93)
(N=93) (N=93)

HbA1c (%)
Valor basal (media) 7.63 7,53 7.66
Variacion respecto al
valor basal (imedia 0,45 -0.61 -0,01
ajustada) '
Diferencia frente a

s -0,44" -0,60° .
placebo (media * e : e NA*
ajustada) (IC del 95%) (-0,637; -0,251) (-0,792; -0,407)
Pacientes (%) que
alcanzaron HbAjc 4784 57.1b 315
< 70/6 3 L )
Peso corporal
Valor basal (media) en 90.59 90.44 90.37
kg ¥ » *
% variacion respecto al
valor basal (media 2,8 ! 0,6
ajustada) '
Diferencia frente a b 2.6°
placebo (media & ]-’-l 3) 3 S"-I 7 NA®
ajustada) (IC del 95%) 2NN e

* Poblacitn por intenci6n de tratar que utiliza la dltima observacion en estudio.
b <0,001 comparado con placebo.

¢ No aplica.

4 p=0,013 comparado con placebo.

Estudios controlados con tratamiento activo

Se compard canagliflozina con glimepirida como tratamiento doble con metformina y con sitagliptina como
tratamiento triple con metformina y una sulfonilurea (tabla 3). Canagliflozina 100 mg una vez al dia como
tratamiento doble con metformina produjo reducciones similares de la HbAj¢ respecte al valor basal y
canagliflozina 300 mg produjo reducciones mayores (p < 0,05) en la HbA|c en comparacién con
glimepirida, demostrando la no inferioridad. Una menor proporcion de pacientes tratados con canagliflozina
100 mg una vez al dia (5,6%) y canaglifiozina 300 mg una vez al dia (4,9%) experimento al menos un
episodio/evento de hipoglucemia durante las 52 semanas de tratamiento en comparacion con el grupo
tratado con glimepirida (34,2%). En un estudio en el que se compard canagliflozina 300 mg una vez al dia
con sitagliptina 100 mg en un tratamiento triple con metformina y una sulfonilurea, canaglifiozina demostré
una reduccion no inferior (p < 0,05) y superior (p <0,05) de la HbA1¢ en comparacion con sitagliptina. La
incidencia de episodios/eventos de hipoglucemia con canagliflozina 300 mg una vez al dia y sitagliptina
100 mg fue del 40,7% y del 43,2%, respectivamente. Se observaron también mejorias significativas en el
peso corporal y reducciones de la presion arterial sistdlica en comparacion tanto con glimepirida como con
sitagliptina.

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

Specialist: SF MAF revision: GK :

QC: YK IF-2018-450360
HA approval date:
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Comparacion con glimepirida como tratamiento doble con metformina (52 semanas)

Canagliflozina + metformina Glimepirida
(ajustada) +
100 mg 300 mg metformina
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA1c (%)
Valor basal (media) 7,78 7,79 7,83
Variacidn respecto al
valor basal (media
ajiistad) -0,82 -0,93 0.81
Diferencia respecto al
glimepirida -0,01° -0,12° NA®
(media ajustada) (IC del (-0,11; 0,09) (-0,22; -0,02)
95%)
Pacientes (%) que
logran una HbA1¢ < 53.6 60,1 55,8
Peso corporal
Valor basal (media) en 86,8 86.6 86.6
kg
% variacidn respecto al
valor basal (media
aiustada) -4,.2 -4,7 1.0
Diferencia respecto a 590 _5.7b
glimepirida (media T e NA®
ajustada) (IC del 95%) (3 05~41) (0251

Comparacion con sitagliptina como tratamiento triple con metformina y una sulfonilurea

(52 semanas)

Canagliflozina 300 mg + metformina y
sulfonilurea

Sitagliptina 100 mg
+ metformina y

sulfonilurea

(N=2377) (N = 378)
HbA1c (%)
Valor basal (media) 8,12 8,13
Variacion respecto al
valor basal (media -1 ,03 -0,66
ajustada)
Diferencia respecto a 037
sitagliptina (media -0 SO’_ 20.25) NA®
ajustada) (IC del 95%) R
Pacientes (%) que
logran una HbA]c < 47,6 353

7%

Peso corporal
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k\f;lor basal (media) en 87.6 89.6
% variacion respecto al

valor basal (media -2,5 0.3
ajustada)

Diferencia respecto a 5 gd

sitagliptina (media 3 3_‘ 2.2) NAS
ajustada) (IC del 95%) PR

® Poblacion por intencion de tratar en la que se utiliza la 0ltima observacion en el estudio antes del tratamiento

de rescate glucémico.,

bp <005
¢ No aplica.
dp < 0,001

Canagliflozina como tratamiento combinado inicial con metformina

Se evalué canagliflozina en combinacién con metformina como tratamiento combinado inicial en pacientes
con diabetes tipo 2 tras el fracaso de la dieta y ejercicio. Canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg en
combinacién con metformina de liberacion prolongada (LP) resulté en una mejoria mayor y
estadisticamente significativa en la HbA|c en comparacion con las dosis correspondientes (100 mg y 300
mg) de canagliflozina sola o metformina LP sola (tabla 4).

Tabla4: Resultados del estudio clinico de 26 semanas, controlado con tratamiento activo,
de canagliflozina como tratamiento combinado inicial con metformina*

Canagliflozina | Canagliflozin
100 mg + a 300 mg +
Metform | Canagliflozin | Canagliflozin | metformina metformina
Parametro de ina LP a 100 mg a 300 mg LP LP
eficacia (N=237) (N=237) (N =238) (N=237) (N=237)
HbA, (%)
Valor basal
(media) 8,81 8,78 8,77 8,83 8,90
Variacion
respecto al
valor basal
{media
ajustada) -1,30 -1,37 -1,42 -1,77 -1,78
S—Farm Hm
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA
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Diferencia
respectoa
canagliflozina
100 mg
(media
ajustada) (IC
del 95%)

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

Diferencia
respecto a
canagliflozina
300 mg
(media
ajustada) (IC
del 95%})f

-0,36%
(-0,56;-0,17)

Diferencia
respecto a
metformina
LP (media
ajustada) (1C
del 95%)!

-0,06¢
(-0,26; 0,13)

0,11%
(-0,31; 0,08)

0,46}
(-0,66; -0,27)

0,48t
(-0,67; -0,28)

Porcentaje de
pacientes que
logran una
HbA,:. < 7%

43

39

43

57

Peso corporal

Valor basal
(media) en kg

92,1

90,3

93,0

88,3

91.5

% variacion
respecto al
valor basal
(media
ajustada)

Diferencia
respecto a
metformina
LP (media
ajustada) (IC
del 95%)"

-0,08
(-1,6; -0,2)

_]‘8§
('216; -1 ] l)

-1.43%
(:2,1;-0.6)

2,1 4
("2,9; = 194)
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Poblacién por intencion de tratar.
Media de minimos cuadrados ajustada por covariables incluyendo valor basal y factor de estratificacién
p ajustado = 0,001

p ajustado < 0,01

¥ p ajustado < 0,05

e e+ %

Poblaciones especiales

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

Pacientes de edad avanzada

Un total de 714 pacientes de > 55 a < 80 afios de edad (227 pacientes de 65 a < 75 afios de edad y 46
pacientes de 75 a < 80 afios de edad) con control glucémico inadecuado que estaban recibiendo tratamiento
para la diabetes (medicamentos hipoglucemiantes y/o dieta y ejercicio) participaron en un estudio doble
ciego y controlado con placebo de 26 semanas de duracion. Se observaron variaciones estadisticamente
significativas (p < 0.001) respecto al HbA |¢ basal en comparacién con placebo de -0,57% y -0,70% con
100 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia, respectivamente (ver “Posologia y modo de administracion™
y “Reacciones adversas™).

Pacientes con TFG de 45 ml/min a < 60 mil/min

En un analisis conjunto de pacientes (N = 721) con una situacion basal de TFG 45 ml/min a < 60 ml/min,
canagliflozina demostré una reduccién clinicamente significativa en la HbAlc en comparacion con
placebo, con -0,47% en el caso de canagliflozina 100 mg y -0,52% para canagliflozina 300 mg. Pacientes
con una situacion basal de TFG 45 ml/min a < 60 ml/min tratados con canagliflozina 100 mg y 300 mg
alcanzaron una media de mejoras en porcentaje de cambio de peso corporal relativo a placebo de -1,8% y
-2,0%, respectivamente.

La mayoria de los pacientes con una situacion basal de TFG 45 m1/min a < 60 ml/min estaban insulinizados
y/o con sulfonilurea (85% [614/721]). Consistentemente con el aumento de hipoglucemia esperado cuando
se aiade un medicamento no relacionado con hipoglucemia a la insulina y/o sulfonilurea, se observé un
aumento de los episodios/eventos de hipoglucemia cuando se afiadid canagliflozina a insulina y/o una
sulfonilurea (ver “Reacciones adversas”).

Glucemia en ayunas

En cuatro estudios controlados con placebo, la administracion de canagliflozina en monoterapia y como
tratamiento afiadido a uno o dos medicamentos hipoglucemiantes orales, produjo variaciones medias
respecto al valor basal en comparacion con placebo en la GPA de -1,2 mmol/l a -1,9 mmol/l con
canagliflozina 100 mg una vez al dia y de -1,9 mmol/l a -2.4 mmol/l con canagliflozina 300 mg una vez al
dia, respectivamente. Estas reducciones se mantuvieron durante el periodo de tratamiento y cerca del
maximo tras el primer dia de tratamiento.

Glucemia posprandial '\Fél'm. %LEJ—P#&C
WAL L - NG
FUSECTOR Tﬁ&
S APewEECNIA
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Utilizando como estimulacién una comida variada, canagliflozina en monoterapia o como tratamiento
afadido a uno o dos medicamentos hipoglucemiantes orales redujo la glucosa posprandial respecto al valor
basal en comparacion con placebo de -1,5 mmol/l a-2,7 mmol/l con canagliflozina 100 mg una vez al dia
y de -2,1 mmol/l a -3,5 mmol/l con canagliflozina 300 mg una vez al dia, respectivamente, debido a
reducciones en la concentracion preprandial de glucosa y a unas desviaciones menores de la glucosa
posprandial.

Peso corporal

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

En un subgrupo de pacientes (N=208) del estudio del tratamiento doble controlado mediante farmaco activo
con metformina que se sometieron a densitometria de rayos X de energia dual (DXA) y tomografia
computarizada (TC) abdominal para la evaluacién de la composicion corporal se demostré que
aproximadamente dos tercios de la pérdida de peso con canaglifiozina se debia a la pérdida de masa grasa
con la pérdida de cantidades similares de grasa subcutanea abdominal y visceral. 211 pacientes del estudio
clinico realizado en pacientes de edad avanzada participaron en un subestudio de la composicion corporal
en el que se realizd un andlisis de la composicién corporal utilizando DXA. Se demostré que
aproximadamente dos tercios de la pérdida de peso corporal asociada con canagliflozina se debia a la
pérdida de materia grasa en comparacion con placebo. No se observaron cambios significativos de la
densidad osea en regiones trabeculares y corticales.

Seguridad cardiovascular

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

Presion arterial

En un analisis de cuatro estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracién (N = 2.313), el
tratamiento con canagliflozina 100 mg y 300 mg una vez al dia produjo reducciones medias en la presion

"~
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arterial sistolica de -3,9 mmHg y -5,3 mmHg, respectivamente, en comparacion con placebo (-0,1 mmH
y un efecto menor en la presion arterial diastélica con cambios medios para canagliflozina 100 mg una ve
al dia y 300 mg una vez al dia de -2,1 mmHg y -2,5 mmHg, respectivamente, en comparacién con placebo
(-0,3 mmHg). No se observo ningiin cambio notable en la frecuencia cardiaca.

Pucientes con HbA,;. basal de > 10% a <12%

En un subestudio de pacientes con HbA]c¢ basal > 10% a < 12% que recibieron canagliflozina en
monoterapia se lograron reducciones respecto al valor basal de la HbA,, (no ajustadas por placebo) de -
2,13% y -2,56% con canagliflozina 100 mg y 300 mg una vez al dia, respectivamente.

METFORMINA

Un estudio prospectivo y aleatorizado (UKPDS) ha demostrado el efecto beneficioso a largo plazo del
control glucémico intensivo en la diabetes tipo 2. El andlisis de los resultados obtenidos en pacientes con
sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso de la dieta sola demostro:

o Una reduccion significativa del riesgo absoluto de cualquier complicacién relacionada con la diabetes
en el grupo de la metformina (29,8 acontecimientos/1.000 paciente/afios) frente a dieta solo (43,3
acontecimientos/1.000 paciente/afios), p=0,0023, y frente a los grupos que recibieron la combinacién
con sulfonilurea e insulina en monoterapia (40,1 acontecimientos/1.000 paciente/afios), p=0,0034.

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

e Una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina 13.5
acontecimientos/1.000 paciente/afios frente a dieta solo 20,6 acontecimientos/1.000 paciente/afios.
(p=0,011), y frente a la combinacion de los grupos con una sulfonilurea e insulina en monoterapia 18,9
acontecimientos/1.000 paciente/afios (p=0,021).

e Una reduccion significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina 11
acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta solo 18 acontecimientos/1.000 paciente/aiios; (p=0,01).

Propiedades farmacocinéticas
VOKANAMET?*

Los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los comprimidos combinados de
VOKANAMET® 50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, y 150 mg/1.000 mg son bioequivalentes
a la administracion conjunta de las dosis correspondientes de canagliflozina y metformina en comprimidos
distintos.

La administracion de VOKANAMET?® 150 mg/1.000 mg con alimentos no alterd la exposicion global a la
canagliflozina. No se produjo ningim cambio en el AUC de la metformina; sin embargo, la concentracién
plasmatica maxima de metformina se redujo un 16% cuando se administré con alimentos. Se observé un
retraso en alcanzar la concentracion plasmética méaxima de los dos componentes (2 horas para la
canagliflozina y 1 hora para la metformina) en condiciones posprandiales. No es de esperar que estos
cambios sean clinicamente relevantes. Puesto que se recomienda administrar la metformina con comida
para reducir la incidencia de efectos adversos gastrointestinales, se recomienda tomar VOKANAMET® con
comidas para reducir la intolerancia gastrointestinal asociada a la metformina.

—_——
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CANAGLIFLOZINA

La farmacocinética de canagliflozina es esencialmente similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes
tipo 2. Después de la administracion de una dosis oral unica de 100 mg y 300 mg en sujetos sanos,
canagliflozina se absorbié rdpidamente, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas (mediana
de la Timay) entre 1 y 2 horas después de la dosis. La Cyax plasmatica y el AUC de canagliflozina aumentaron
de manera proporcional a la dosis de 50 mg a 300 mg. La vida media de eliminacion aparente (11/2)
(expresada como media + desviacion estandar) fue de 10,6 + 2,13 horas y de 13,1 = 3,28 horas con las dosis
de 100 mg y 300 mg, respectivamente. El estado estacionario se alcanzé después de 4-5 dias de
administracion de una dosis diaria de canagliflozina de 100 mg a 300 mg. Canagliflozina no muestra una
farmacocinética dependiente del tiempo y se acumula en el plasma hasta el 36% después de administrar
dosis mltiples de 100 mg y 300 mg.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de canagliflozina es de. aproximadamente, el 65%. La
coadministracion de una comida rica en grasas con canagliflozina no afecté a la farmacocinética de
canagliflozina; por tanto, canagliflozina se puede tomar con o sin alimentos (ver “Posologia y modo de
administracion)

Distribucién

El volumen medio de distribucién (Vd) de canagliflozina en estado estacionario tras una perfusién
intravenosa (inica en sujetos sanos fue de 83,5 litros, lo que sugiere una extensa distribucion en los tejidos.
Canagliflozina se une extensamente a las proteinas del plasma (99%), sobre todo a la albiimina. La unién a
las proteinas es independiente de las concentraciones plasmaticas de canagliflozina. La union a proteinas
plasmaticas no se ve alterada significativamente en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Biotransformacion

La O-glucuronidacion es la principal via metabélica de eliminacién de canagliflozina, que es glucuronizada
en su mayor parte por UGTIA9 y UGT2B4 para dar dos metabolitos inactivos O-glucurénidos. El
metabolismo (oxidativo) de canagliflozina mediado por la CYP3A4 es minimo (aproximadamente el 7%)
en seres humanos.

En estudios in vitro, canagliflozina, a concentraciones mas altas que las concentraciones terapéuticas, no
inhibid al citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, o CYP2EI, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, ni indujo a CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. No se observé efecto clinico relevante en
el citocromo CYP3 A4 in vivo (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion™).

Eliminacion
Tras la administracién de una dosis oral tinica de ['*C] canagliflozina a sujetos sanos, el 41,5%, el 7,0% y

el 3,.2% de la dosis radiactiva administrada se recuperd en las heces en forma de canagliflozina, un
metabolito hidroxilado, y un metabolito O-glucurdnido, respectivamente. La circulacion enterohepdtica de

canagliflozina fue irrelevante.
e o
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intacta en la orina. El aclaramiento renal de las dosis de canagliflozina 100 mgy 300 mg se situd entre 1,30
ml/miny 1,55 ml/min.

Canagliflozina es una sustancia con un aclaramiento bajo, siendo su aclaramiento sistémico medio
aproximadamente 192 ml/min en sujetos sanos tras su administracion intravenosa.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un estudio abierto de una dosis finica se evalud la farmacocinética de canagliflozina 200 mg en sujetos
con distintos grados de insuficiencia renal (clasificados en funcion del CrCl utilizando la ecuacién de
Cockroft-Gault) en comparacion con sujetos sanos. En el estudio participaron 8 sujetos con funcion renal
normal (CrCl > 80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl de 50 ml/min a < 80 ml/min), 8
sujetos con insuficiencia renal moderada (CrCl de 30 ml/min a < 50 ml/min) y 8 sujetos con insuficiencia
renal grave (CrCl < 30 ml/min) asi como 8 sujetos con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodialisis.

La Cax de canagliflozina aumentd moderadamente el 13%, el 29% y el 29% en los sujetos con insuficiencia
renal leve, moderada y grave, respectivamente, pero no en los sujetos en hemodialisis. En comparacién con
los sujetos sanos, el valor plasmatico del AUC de canagliflozina aumento, aproximadamente. un 17%, un
63% y un 50% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, pero fue similar
en los sujetos con ERT y sujetos sanos.

La eliminacion de canagliflozina mediante hemodialisis fue irrelevante.

Insuficiencia hepdtica

En comparacion con los sujetos que presentaban una funcién hepatica normal, los cocientes de las medias
geométricas de Cmax Yy AUC,. de canagliflozina fueron del 107% y el 110%, respectivamente, en sujetos
con Child-Pugh de clase A (insuficiencia hepatica leve) y del 96% y el 111%, respectivamente, en sujetos
con Child-Pugh de clase B (insuficiencia hepatica moderada) tras la administracién de una dosis Unica de
300 mg de canagliflozina.

No se considera que estas diferencias sean clinicamente significativas.

Pacientes de edad avanzada (> 65 aiios de edad)

La edad no tiene ningtin efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de canagliflozina segin un
analisis de farmacocinética poblacional (ver “Posologia y modo de administracion”, “Advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas™).

Poblacion pedidtrica

Un estudio Fase | analizo6 la farmacocinética y la farmacodinamia de canagliflozina en nifios y adolescentes
de > 10 a < 18 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2. Las respuestas farmacocinéticas y
farmacodinamicas observadas fueron consistentes con las observadas en adultos.

e
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Otras poblaciones especiales

Farmacogenética

Tanto UGT A9 como UGT2B4 estdn sujetos a polimorfismos genéticos. En un analisis conjunto de datos
clinicos, se observaron incrementos en el AUC de canagliflozina del 26% en portadores UGT1A9*1/*3 y
del 18% en portadores UGT2B4*2/*2. No se espera que estos incrementos de la exposicion a canagliflozina
sean clinicamente relevantes. Probablemente el efecto sea mas marcado en homocigoto (UGT1A 9*3/%3,
frecuencia< 0,1%), pero no ha sido investigado.

El sexo, la raza, el origen étnico o el indice de masa corporal no tienen ninglin efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de canagliflozina seglin un analisis de la farmacocinética poblacional.

METFORMINA
Absorcion

Después de una dosis oral de clorhidrato de metformina en comprimidos, la Cnax se alcanza en,
aproximadamente, 2,5 horas (Tmax). La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de metformina de 500
mg u 850 mg de clorhidrato de metformina es de, aproximadamente, el 50-60% en sujetos sanos.

Después de administrar una dosis oral, la fraccion no absorbida recuperada en las heces fue del 20-30%.

Tras la administracion oral, la absorcion de metformina es saturable e incompleta. Se presupone que la
fanmacocinética de la absorcion de metformina no es lineal.

Con las dosis y pautas recomendadas de administracion de metformina, las concentraciones plasmaticas en
estado estacionario se alcanzan en un plazo de 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 pg/ml. En
ensayos clinicos controlados, las Cynax no sobrepasaron los 5 pg/ml, ni siquiera con las dosis méximas.

Los alimentos disminuyen y retrasan ligeramente la absorcion de metformina. Tras la administracion oral
de un comprimido de 850 mg, se observo que la concentracion plasmatica maxima se redujo en un 40% y
el AUC en un 25%, mientras que el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion plasmatica méxima
se prolongd en 35 minutos. Se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones.

Distribucion
La union a proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se particiona en los eritrocitos. El pico

en la sangre es inferior al pico en el plasma y aparece aproximadamente a la misma hora. Los eritrocitos
representan probablemente un compartimento secundario de la distribucién. La media del V{ varia entre

63-276 litros.

Biotransformacion

La metformina se elimina inalterada en la orina. No se han identificado metabolitos en el ser humano.

Eliminacion
_ >
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El aclaramiento renal de la metformina es > 400 ml/min, lo que indica que el clorhidrato de metformina
elimina por filtracién glomerular y secrecion tubular. Después de administrar una dosis oral, la vida media
de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcién renal se deteriora, el aclaramiento renal disminuye en proporcion al de la creatinina y
entonces la vida media de eliminacion se prolonga, lo que da lugar a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de metformina.

Poblacion pediatrica

Estudio de dosis tnicas: Después de administrar dosis lnicas de clorhidrato de metformina 500 mg,
pacientes pediatricos han mostrado un perfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

Estudio de dosis repetidas: Los datos se limitan a un estudio. Después de administrar dosis repetidas de 500
mg dos veces al dia durante 7 dias a pacientes pediatricos, la Cimax y el AUCQ-t se redujeron en tomo a un
33% y un 40%, respectivamente, en comparacion con adultos diabéticos que recibieron dosis repetidas de
500 mg dos veces al dia durante 14 dias. La dosis se ajusta en cada paciente en funcion del control
glucémico, por lo que estos datos tienen una relevancia clinica limitada.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Canagliflozina no ha mostrado efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano en ratas con
exposiciones de hasta |9 veces la exposicion humana con la dosis maxima humana recomendada (DMHR).

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas se observd retraso en la osificacion de los huesos
metatarsianos con exposiciones sistémicas 73 veces y 19 veces mayores que la exposicion clinica con las
dosis de 100 mg y 300 mg. Se desconoce si el retraso en la osificacion se puede atribuir a los efectos de
canagliflozina en la homeostasia del calcio observada en ratas adultas.

En un estudio del desarrollo pre y post-natal, se administro canagliflozina a ratas hembras desde el dia 6 de
la gestacion hasta el dia 20 de lactancia resultando en un descenso del peso corporal en machos y hembras
de la descendencia, con dosis maternalmente toxicas > 30 mg/kg/dia (exposicion 2 5,9 veces la exposicion
en humanos a canagliflozina a la DMHR). La toxicidad materna se limit6 a un menor aumento de peso.

Un estudio realizado en ratas jovenes a las que se les administré canagliflozina desde el dia | hasta el dia
90 después del parto no mostré aumento de sensibilidad comparado con los efectos observados en ratas
adultas. Sin embargo, se observd dilatacion de la pelvis renal con un Nivel de Exposicion sin Efectos
Observados (NOEL) a exposiciones 2,4 veces y 0,6 veces la exposicion clinica con dosis de 100 mg y 300
mg, respectivamente, y no revertio totalmente dentro del periodo de recuperacién de aproximadamente un
mes. Los hallazgos renales persistentes en ratas jovenes pueden ser atribuidos con elevada probabilidad a
la menor capacidad del rifion de la rata todavia en desarrollo para manejar el aumento del volumen de orina
causado por canagliflozina, ya que la maduracion funcional del rifién de la rata continita hasta las 6 semanas
de edad.
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Canagliflozina no auments la incidencia de tumores en ratones macho y hembra en un estudio de 2 afios de
duracién con dosis de 10, 30 y 100 mg/kg. La dosis mas alta de 100 mg/kg equivalia a casi 14 veces la dosis
clinica de 300 mg sobre la base de la exposicion AUC. Canagliflozina aumenté la incidencia de tumores
testiculares de células de Leydig en ratas macho con todas las dosis estudiadas (10, 30 y 100 mg/kg): la
dosis més baja de 10 mg/kg es aproximadamente 1,5 veces mayor que la dosis clinica de 300 mg sobre la
base de la exposicion AUC. Las dosis mas altas de canagliflozina (100 mg/kg) en ratas macho y hembra
aumentaron la incidencia de feocromocitomas y tumores de fos tiibulos renales. Teniendo en cuenta la
exposicion AUC, el NOEL de 30 mg/kg/dia para los feocromocitomas y los tumores de tubulos renales es
aproximadamente 4,5 veces la exposicion con la dosis clinica diaria de 300 mg. Teniendo en cuenta la
mecanica de los estudios preclinicos y clinicos, los tumores de células de Leydig, los tumores de tibulos
renales y los feocromocitomas se consideran especificos de las ratas. Los tumores de tibulos renales y los
feocromocitomas inducidos por canagliflozina en ratas parecen estar causados por una malabsorcion de
hidratos de carbono como consecuencia de la actividad inhibitoria de canagliflozina en el SGLT| intestinal
de la rata; la mecanica de los estudios clinicos no han demostrado una mala absorcion de los hidratos de
carbono en seres humanos con dosis de canaglifiozina de hasta 2 veces la dosis clinica maxima
recomendada. Los tumores de células de Leydig se asocian a un aumento de la hormona luteinizante (LH),
que es un mecanismo conocido de formacion de tumores de células de Leydig en las ratas. En un estudio
clinico de 12 semanas de duracion, no se observé un aumento de la LH sin estimulos en pacientes varones
tratados con canagliflozina.

Metformina
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de seguridad, farmacologia, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad. potencial

carcinogénico y fertilidad.

Evaluacion del riesgo ambiental: no se espera ningiin impacto medioambiental derivado del uso clinico de
alguno de los principios activos canagliflozina o metformina de VOKANAMET®,

Canagliflozina/Metformina

En un estudio sobre el desarrollo embriofetal en ratas, metformina en monoterapia (300 mg/kg/dia) produjo
ausencia de osificacion u osificacion incompleta, mientras que canagliflozina en monoterapia (60
mg/kg/dia) no tuvo efectos. Cuando se administro canagliflozina/metformina en dosis de 60/300 mg/kg/dia
(niveles de exposicién |1 y 13 veces mayores que la exposicidn clinica para canagliflozina y metformina.
respectivamente, con dosis de 300/2.000 mg), los efectos fueron mas pronunciados que los de metformina
en monoterapia,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Aduitos con funcion renal normal (TFG = 90 mi/min)

La dosis d¢ VOKANAMET® como tratamiento para reducir la glucosa se debe individualizar dependiendo
del tratamiento que ya esté recibiendo el paciente, su eficacia y su tolerabilidad, administrando la dosis
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diaria recomendada de 100 mg o 300 mg de canagliflozina y sin exceder la dosis maxima diaria
recomendada de metformina oral.

En pacientes gue no logren un control glucémico adecuado con la dosis mdxima tolerada de metformina

En pacientes que no logren un control adecuado con metformina, la dosis inicial recomendada de
VOKANAMET® debe contener 50 mg de canagliflozina dos veces al dia mas la dosis de metformina que
ya estén recibiendo o la dosis més proxima que se considere terapéuticamente adecuada. En pacientes que
toleren una dosis de VOKANAMET® con 50 mg de canagliflozina y que necesiten un mayor control
glucémico, la dosis se podra aumentar a VOKANAMET® con 150 mg de canagliflozina dos veces al dia
(ver mas adelante y “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

En pacientes gue ya estén tomando canagliflozina y metformina en comprimidos distintos

En pacientes que ya estén tomando canagliflozina y metformina en comprimidos distintos,
VOKANAMET® se debe iniciar con la misma dosis diaria total de canagliflozina y metformina que estén
recibiendo o la dosis mas proxima de metformina que se considere terapéuticamente apropiada.

Antes de que el paciente cambie a VOKANAMET?®, se debe considerar un ajuste de la dosis de
canagliflozina (afiadida a la dosis optima de metformina).

En pacientes que toleren VOKANAMET® con 50 mg de canagliflozina y que necesiten un mayor control
glucémico, se puede considerar un aumento de la dosisa VOKANAMET?® con 150 mg de canagliflozina.

Se debe tener cuidado cuando se aumenta la dosis de VOKANAMET® con 50 mg de canagliflozina a 150
mg de canagliflozina en pacientes > 75 afios de edad, pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
u otros pacientes para quienes la diuresis inicial inducida por canagliflozina suponga un riesgo (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En pacientes con signos de deplecion del volumen,
se recomienda corregir esta alteraciéon antes de iniciar el tratamiento con VOKANAMET*® (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Cuando VOKANAMET® se usa como tratamiento complementario con insulina o un secretagogo de la
insulina (por ejemplo, una sulfonilurea), se puede considerar una dosis menor de insulina o del secretagogo
de la insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion” y “Reacciones adversas™).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 63 afios de edad)

La metformina se elimina en parte por el rifién, por lo que VOKANAMETY se debe usar con precaucion a
medida que aumenta la edad debido a la mayor probabilidad de que los pacientes de edad avanzada
presenten una disminucion de la funcién renal. Es necesario vigilar peridédicamente la funcién renal para
ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a metformina, especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Se debe tener en cuenta el riesgo de deplecion del volumen con canagliflozina (ver
“Contraindicaciones™ y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Insuficiencia renal TR
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Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos,
una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la
insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia,
por ejemplo, cada 3 6 meses.

La dosis diaria maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben
revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis ldctica (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo™) antes de considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de VOKANAMET, se deben utilizar los monocomponentes
individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.

TFG ml/min | Metformina Canagliflozina
60-89 La dosis mdxima diaria es de 3.000 mg La maxima dosis diaria total es
Se puede considerar la reduccion de la 300 mg.
dosis en relacion al deterioro de la funcién
renal.
45-59 La dosis méaxima diaria es de 2.000 mg Pacientes que toleran canagliflozina
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de | pueden continuar su uso hasta una
la dosis maxima. dosis diaria maxima total de 100 mg.
30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg No se debe administrar canagliflozina.
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de
la dosis médxima.
<30 Metformina esta contraindicada. Canagliflozina no ha sido estudiada en
insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepadtica

No se recomienda el uso de VOKANAMET? en pacientes con insuficiencia hepatica debido al principio
activo metformina (ver “Contraindicaciones” y “Propiedades farmacocinéticas™). No se dispone de
experiencia clinica con VOKANAMET® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pedidtrica

No se han establecido la seguridad y eficacia de VOKANAMET® en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracion

Administracion por via oral. —_—
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VOKANAMET® se debe tomar oralmente dos veces al dia con las comidas para reducir los efectos adversos
gastrointestinales no deseados de metformina. Los comprimidos se deben tragar enteros.
Si se omite una dosis, se debe tomar tan pronto como el paciente se acuerde salvo que sea ya casi el momento
de la dosis siguiente en cuyo caso el paciente se debera saltar la dosis omitida y tomar el medicamento a la
siguiente hora programada.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en "Composicion
Cuantitativa y Cualitativa™,

» Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética)

* Precoma diabético;

e Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min) (ver “Posologia y modo de administracion™ y
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™);

e Trastornos agudos que puedan alterar la funcion renal como: deshidratacién, infeccion grave., shock
(ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™);

e Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular como: insuficiencia cardiaca o
respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock;

» Insuficiencia hepética, intoxicacion etilica aguda, alcoholismo (ver “Posologia y modo de
administracién™ y “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Acidosis lactica

La acidosis lictica es una complicacién metabélica muy rara, pero grave que se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria
o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la tuncion
renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacién (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), la
metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario.
Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos
y AINESs) se deben iniciar con precaucién en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo
para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal
controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver “Contrandicaciones” e “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion™).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica
se caracteriza por disnea aciddtica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos
de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar
metformina y buscar atencidon médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una
disminucion del pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato plasmético aumentados (> 5 mmol/l) y un
aumento del desequilibrio anidnico y del cociente lactato/piruvato.

El riesgo de acidosis lactica se debe considerar en el caso de que aparezcan sintomas inespecificos como
calambres musculares con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia grave.
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Funcién renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces, ver
“Posologia y modo de administracién™. La metformina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30
ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcién renal, ver
“Contraindicaciones”.

La disminucion de la funcidn renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica. Se
recomienda especial precaucion en situaciones en las que se pueda alterar la funcion renal; por ejemplo, al
iniciar un tratamiento con un antihipertensivo o diurético o cuando se inicia tratamiento con un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

La eficacia de canaglifiozina es dependiente de la funcion renal y la eficacia es reducida en pacientes con
insuficiencia renal moderada y posiblemente ausente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
“Posologia y modo de administracion™).

En pacientes con TFG < 60 ml/min, se notific6 una incidencia mayor de reacciones adversas asociadas con
deplecion de volumen (por ejemplo, mareos posturales, hipotension ortostatica, hipotensién),
particularmente con la dosis de 300 mg. Ademas, en estos pacientes fueron notificados mas casos
relacionados con potasio elevado y aumentos mas acusados de creatinina en suero y nitrégeno uréico en
sangre (BUN) (ver “Reacciones adversas”).

Por tanto, la dosis de canagliflozina se debe limitar a 100 mg diarios en pacientes con TFG < 60 ml/min y
canagliflozina no se debe usar en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (TFG persistentemente
<45 ml/min, ver “Posologia y modo de administracion™). Canagliflozina no se ha estudiado en insuficiencia
renal grave (TFG <30 ml/min) o0 ESRD (Enfermedad renal en fase terminal).

Administracién de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el
contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lactica. Por tanto, la administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba
y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es’ estable, ver “Posologia y modo de administracion” e “Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion™).

Cirugia
La metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricién oral,

siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Uso en pacientes con riesgo de reacciones adversas relacionadas con la deplecién del volumen

Debido a su mecanismo de accion, canagliflozina induce la diuresis osmoética al aumentar la excrecidn

urinaria de glucosa (EUG), con lo que puede reducir el volumen intravascular y disminuir la presion

sanguinea (ver “Propiedades farmacodindmicas™). En estudios clinicos controlados de canagliflozina, se
i~
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observaron mas frecuentemente aumentos de las reacciones adversas relacionadas con la deplecion d
volumen (por ejemplo, mareo postural, hipotension ortostatica o hipotension) con la dosis diaria de 300 mg
de canagliflozina y ocurrieron con mayor frecuencia en los tres primeros meses (ver “Reacciones
adversas”).

Se debe tener precaucién en pacientes en los que una bajada en la presion sanguinea inducida por
canagliflozina pueda suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes
con terapia antihipertensiva con antecedentes de hipotension, pacientes con diuréticos o pacientes de edad
avanzada (> 65 afios de edad) (ver “Posologia y modo de administracion™ y “Reacciones adversas™).

Debido a la deplecién del volumen, se observaron descensos medios generalmente pequefios de la TFG
durante las 6 primeras semanas después de iniciar el tratamiento con canagliflozina. En pacientes con
propensién a una mayor deplecion del volumen intravascular segin lo descrito anteriormente, se observaron
a veces mayores reducciones de la TFG (> 30%), que posteriormente mejoraron y rara vez obligaron a
interrumpir el tratamiento con canagliflozina (ver “*Reacciones adversas™).

Se debe indicar a los pacientes que informen si presentan sintomas de deplecion del volumen.
Canagliflozina no estd recomendada para su uso en pacientes que reciben diuréticos del asa (ver
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién”) o con volumen deplecionado. por
ejemplo, debido a enfermedad aguda (como enfermedad gastrointestinal).

Para los pacientes que estén recibiendo VOKANAMET®, en caso de enfermedades intercurrentes que
puedan conducir a una deplecién del volumen (como una enfermedad gastrointestinal), se recomienda una
estrecha monitorizacion del estado del velumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presion
sanguinea, pruebas analiticas incluidas pruebas de la funcion renal), y de los electrolitos séricos. Se puede
considerar la interrupcion temporal del tratamiento con VOKANAMET® en pacientes que desarrollen
deplecion del volumen durante el tratamiento con VOKANAMET?® hasta que se corrija la alteracién. Si se
interrumpe el tratamiento, se debe considerar una monitorizacion de la glucosa mas frecuente.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales y potencialmente
mortales, en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2, incluyendo canagliflozina. En un nimero de
casos la presentacion de la enfermedad fue atipica con un aumento moderado de los niveles de glucosa en
sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si la CAD es mas probable que ocurra con dosis
mas altas de canagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos como néuseas,
vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusién, fatiga o somnolencia
inusuales. Los pacientes deben ser evaluados de cetoacidosis inmediatamente si tienen lugar estos sintomas.
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes en los que se sospecha o se ha diagnosticado CAD, se debe interrumpir el tratamiento con
VOKANAMET? inmediatamente.

El tratamiento se debe interrumpir en pacientes que son hospitalizados para una cirugia mayor o por
enfermedad médica aguda grave. En ambos casos, el tratamiento con VOKANAMET* puede ser
restablecido una vez que la enfermedad del paciente se haya estabilizado.
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Antes de administrar VOKANAMET®, se deben considerar antecedentes del paciente que puedan
predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que puedan presentar un mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de
células beta funcionales (p.ej. pacientes con diabetes tipo 2 con bajo péptido C o diabetes autoininune
latente del adulto (LADA, por sus siglas en inglés) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes
con sintomas que indican restriccion de ingesta de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para quienes
las dosis de insulina se han reducido y pacientes con aumento de la necesidad de insulina debido a
enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores de SGLT2 se deben usar con precaucién
en estos pacientes.

El restablecimiento del tratamiento con un inhibidor de SGLT2 en pacientes con CAD no se recomienda a
menos que se identifique y resuelva otro factor desencadenante claro.

La seguridad y eficacia de canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no han sido establecidas y
VOKANAMET™ no debe ser usado para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Datos limitados
de ensayos clinicos sugieren que la CAD ocurre frecuentemente cuando pacientes con diabetes tipo | son
tratados con inhibidores de SGLT2.

Hematocrito elevado

Se observo aumento del hematocrito con el tratamiento de canagliflozina (ver “Reacciones adversas™); por
tanto, se debe tener precaucion en pacientes que ya tengan el hematocrito elevado.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen, es mas probable
que sean tratados con diuréticos, y presenten un deterioro de la funcién renal. En pacientes de > 75 aiios de
edad, se notificé una mayor incidencia de reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen (por
gjemplo, mareo postural, hipotension ortostatica, hipotension) con el tratamiento de canagliflozina.
Ademds, en estos pacientes se notificaron descensos mas acusados de la TFG (ver “Posologia y modo de
administracion” y “‘Reacciones adversas™).

Infecciones micdticas genitales

Debido a la inhibicion del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que se asocia a un aumento de la
EUG, en ensayos clinicos con canagliflozina se notificaron casos de candidiasis vulvovaginal en mujeres y
casos de balanitis o balanopostitis en varones (ver “Reacciones adversas”). Los pacientes varones y
mujeres, con antecedentes de infecciones micdticas genitales tuvieron una mayor probabilidad de contraer
una infeccion. La balanitis o la balanopostitis afectaron principalmente a pacientes no circuncidados. Rara
vez se refirid fimosis y en algunos casos se practicd una circuncision. La mayoria de las infecciones
micoticas genitales se trataron con antifiingicos topicos, tanto por prescripcion de un profesional sanitario
como por automedicacién mientras continuaba el tratamiento con VOKANAMET®.

Amputaciones en miembros inferiores
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Se ha observado un incremento de casos de amputacién en miembros inferiores (principalmente los ded
de los pies) en pacientes tratados con canagliflozina en estudios clinicos de larga duracién, actualmente e
curso con canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 con enfermedad cardiovascular (ECV) o con
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular.

Como no se ha establecido un mecanismo subyacente, se desconocen los factores de riesgo, aparte de los
factores de riesgo generales, para amputacion. Sin embargo, como medidas de prevencion, se debe
considerar monitorizar cuidadosamente a los pacientes con un alto riesgo de amputaciones y aconsejar a
los pacientes sobre la importancia del cuidado rutinario preventivo del pie y del mantenimiento de una
adecuada hidratacion. Se podria también considerar interrumpir el tratamiento con VOKANAMET® en
aquellos pacientes que desarrollen eventos que preceden a la amputacion tales como tlceras en la piel de
extremidades inferiores, infeccion, osteomielitis o gangrena.

Insuficiencia cardiaca

La experiencia en la clase 11l de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe
experiencia en estudios clinicos con canagliflozina en la clase 1V de la NYHA.

Analisis de orina

Debido al mecanismo de accion de la canagliflozina, los pacientes que estén tomando VOKANAMET®
dardn positivo a glucosa en el analisis de orina.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene menos de | mmol (23 mg) de sodio, esto es, esencialmente “exento de sodio™.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios farmacocinéticos de interaccion farmacolégica con VOKANAMETY; sin
embargo, estos estudios se han realizado con los principios activos por separado (canagliflozina y
metformina). La administracion conjunta de canagliflozina (300 mg una vez al dia) y metformina (2.000
mg una vez al dia) no tuvo ningin efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la canagliflozina
ni de la metformina.

CANAGLIFLOZINA

Interacciones farmacodindmicas

Diuréticos

Canagliflozina puede potenciar el efecto de los diuréticos y pucde aumentar el riesgo de deshidratacion e
hipotension (ver “*Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

No se recomienda el uso de canagliflozina en pacientes que estan recibiendo diuréticos del asa.

MNG

CO-DIRECTORA TECNICA
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La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, pueden causar hipoglucemia. Por tanto.
cuando estos medicamentos se usan en combinacién con VOKANAMETY, puede que sea necesario utilizar
una dosis menor de insulina o del secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver
*“Posologia y modo de administracién” y “Reacciones adversas™).

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en canagliflozina

Canagliflozina se metaboliza principalmente via glucuronidacién mediada por la UDP glucuronosil
transferasa 1A9 (UGT1A9) y 2B4 (UGT2B4). Canagliflozina es transportada por la glucoproteina P (gp-
P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

Los inductores enzimaticos (como hierba de San Juan [Hypericum perforatum), rifampicina, barbitiricos,
fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) pueden hacer que se reduzca la exposicion a canagliflozina.
Tras la coadministracién de canagliflozina con rifampicina (un inductor de diversos transportadores activos
y enzimas metabolizadoras de farmacos), se observaron una disminucién del 51% y el 28% en la exposicion
sistémica (area bajo la curva, AUC) y la concentracion maxima (Cpax) de canagliflozina. Estos descensos
en la exposicion a canagliflozina pueden reducir su eficacia.

Cuando se tenga que administrar un inductor combinado de estas enzimas UGT y proteinas transportadoras
conjuntamente con canagliflozina, se deberan vigilar los niveles de glucemia para evaluar la respuesta a
canagliflozina. En el caso de que se tenga que combinar un inductor de estas enzimas UGT con
canagliflozina, se podra considerar un aumento de la dosis a VOKANAMET® 150 mg dos veces al dia si
los pacientes estan tolerando canagliflozina 50 mg dos veces al dia y requieren un control glucémico
adicional (ver “Posologia y modo de administracién™ y “Advertencias y precauciones especiales de
empleo™).

La colestiramina puede reducir potencialmente la exposicién a canagliflozina. La dosificacién de
canagliflozina debe tener lugar al menos 1 hora antes o 4-6 horas después de la administracion de un
secuestrador del acido biliar para minimizar posibles interferencias con su absorcion.

Los estudios de interaccion sugieren que la farmacccinética de canagliflozina no se ve alterada por
metformina, hidroclorotiazida, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), ciclosporina y/o
probenecid.

Efectos de canagliflozina sobre otros medicamentos

Digoxina

La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 7 dias con una dosis tnica de digoxina 0,5
mg seguida de 0,25 mg diarios durante 6 dias produjo un aumento del 20% en el AUC y un aumento del
36% en la Cmax de la digoxina, probablemente por inhibicion de la gp-P. Se ha observado que
canagliflozina inhibe la gp-P in vitro. Se debe vigilar adecuadamente a los pacientes que tomen digoxina u
otros glucdsidos cardiacos (por ejemplo, digitoxina).
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El efecto de la administracién concomitante de canagliflozina (un inhibidor débil de la gp-P) con dabigatran
etexilato (sustrato de la gp-P) no se ha estudiado. Las concentraciones de dabigatran pueden aumentar en
presencia de canagliflozina, por lo que se debe vigilar al paciente (para detectar signos de sangrado o
anemia) cuando se administre dabigatran en combinacion con canagliflozina.

Simvastatina

La combinacion de canagliflozina 300 mg una vez al dia durante 6 dias con una dosis Unica de simvastatina
(sustrato de CYP3A4) 40 mg produjo un aumento del 12% en el AUC y del 9% en la Cax de la
simvastatina y un aumento del 18% en el AUC y del 26% en la Cmax del 4cido de simvastatina. Los
aumentos de las exposiciones a simvastatina y 4cido de simvastatina no se consideran clinicamente
relevantes.

No se puede descartar una inhibicion de la BCRP por canagliflozina a nivel intestinal y por tanto podria
aumentar la exposicion para medicamentos transportados por la BCRP, por ejemplo, ciertas estatinas como
la rosuvastatina y algunos medicamentos anticancerosos.

En estudios de interaccion, canagliflozina en estado estacionario no tuvo un efecto clinicamente relevante
en la farmacocinética de metformina, anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), gliburida,
paracetamol, hidroclorotiazida o warfarina.

Farmacos/ Interferencias con andlisis de laboratorio

Ensayol 5-AG

Aumentos en la excrecidn urinaria de glucosa con canagliflozina pueden disminuir falsamente los niveles
de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG) y hacer medidas de 1,5-AG no fiables en la evaluacion del control
glucémico. Por tanto, el analisis 1,5-AG no se debe usar para evaluar el control glucémico en pacientes
tratados con VOKANAMET?®, Para mas informacién se aconseja contactar con el fabricante especifico del
ensayo 1,5-AG.

METFORMINA

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacidn alcoholica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de
ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™). Se
debe evitar el consumo de alcohol y de medicamentos que contengan alcohol.

Medios de contraste yvodados

La administracion intravascular de agentes de contraste yodados en estudios radiolégicos puede causar
insuficiencia renal, causando acumulacién de metformina y riesgo de acidosis lactica. La administracion de
metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al
menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcidn renal y comprobado que es estable, ver

“Advertencias y precauciones especiales de empleo”.
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Medicamentos cationicos

Los medicamentos catiénicos que son eliminados mediante secrecion tubular renal (por ejemplo, la
cimetidina) pueden interaccionar con la metformina al competir por los sistemas normales de transporte
tubular renal. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales demostré que la cimetidina,
administrada como 400 mg dos veces al dia, aumentaba el AUC de la metformina en un 50% y la Cmax en
un 81%. Por tanto, se debe considerar una estrecha vigilancia del control glucémico, el ajuste de la dosis
dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento de la diabetes cuando se administren
conjuntamente otros farmacos cationicos que son eliminados mediante secrecidn tubular renal (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™ y “Propiedades farmacodinamicas”).

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede incrementar el
riesgo de acidosis lactica, por ejemplo, los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa
(COX) II, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en
especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacién con
metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la funcion renal.

Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y vias locales). los agonistas beta-2, y los diuréticos
poseen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y realizar controles mas frecuentes
de la glucosa en sangre, especialmente al inicio del tratamiento con este tipo de medicamentos. En caso
necesario, se debera ajustar la dosis de los medicamentos hipoglucemiantes durante el tratamiento con el
otro medicamento y cuando éste se interrumpe.

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

No hay datos relativos al uso de canagliflozina en monoterapia 0 VOKANAMET® en mujeres embarazadas.
Estudios en animales con canagliflozina han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver *‘Datos
preclinicos sobre seguridad™).

Existen datos limitados del uso de metformina en mujeres embarazadas que no indican un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios en animales con metformina no indican efectos
perjudiciales para el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal. el parto, o el desarrollo posnatal (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad™).

No se debe usar VOKANAMET?® durante el embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con
VOKANAMET® debe ser interrumpido.

Lactancia

No se han realizado estudios con animales lactantes tratados con la combinacién de principios activos de
VOKANAMET®. Se desconoce si canagliflozina y/o sus metabolitos pasan a la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han demostrado excrecion de canagliflozina y/o
de sus metabolitos en la leche, asi como los efectos farmacoldgicamente mediados en crias lactantes y ratas
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jovenes expuestas a canagliflozina (ver “Datos preclinicos sobre seguridad™). Metformina se excreta en \_//‘_Qt'
leche materna humana en pequeas cantidades. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. “\2€ s
VOKANAMET® no se debe usar durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de VOKANAMETY sobre la fertilidad en seres humanos. No se han observado
efectos de canagliflozina o metformina sobre la fertilidad en los estudios en animales (ver “Datos
preclinicos sobre seguridad™).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de VOKANAMET® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza
VOKANAMET® en combinacion con insulina o un secretagogo de la insulina, y sobre el riesgo elevado de
reacciones adversas relacionadas con una deplecion del volumen, como mareo postural (ver “Posologia y
modo de administracién”, “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Reacciones adversas™).
REACCIONES ADVERSAS

CANAGLIFLOZINA

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de canagliflozina fue evaluada en 10.285 pacientes con diabetes tipo 2, incluidos 5.151
pacientes tratados con canagliflozina en combinacion con metformina. Se realizé ademas un estudio de fase
2, de 18 semanas de duracién, doble ciego y controlado con placebo con la administracion de dos dosis
diarias (canagliflozina 50 mg o 150 mg como tratamiento complementario con metformina 500 mg) en 279
pacientes en los que 186 fueron tratados con canagliflozina como tratamiento complementario con
metformina.

La evaluacién principal de la seguridad y la tolerabilidad se baso en el analisis conjunto (N = 2.313) de
cuatro estudios clinicos controlados con placebo de 26 semanas de duracion (monoterapia y tratamiento en
combinacion con metformina, metformina y sulfonilurea, y metformina y pioglitazona). Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento fueron hipoglucemia en combinacién con
insulina o una sulfonilurea, candidiasis vulvovaginal, infeccién del tracto urinario, y poliuria o polaquiuria
(es decir, frecuencia de miccién). Las reacciones adversas que obligaron a interrumpir el tratamiento en >
0.5% de todos los pacientes tratados con canagliflozina en estos estudios fueron candidiasis vulvovaginal
(0,7% de las mujeres) y balanitis o balanopostitis (0,5% de los varones). Se realizaron otros analisis de
seguridad (incluidos datos a largo plazo) a partir de los datos obtenidos durante todo el programa de
canagliflozina (estudios controlados con placebo y con control activo) para evaluar los eventos adversos
notificados ¢ identificar reaccioncs adversas (ver tabla 5) (ver “Posologia y modo de administracion™ y
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Tabla de reacciones adversas

T

CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
Specialist: SF MAF revision: GK
Qc: YK IF-2018-45036676-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_CAN-MET_FCT_PI_EUPI Mar-18_v2.0+D_es

pagina 30 de Bdgina 30 de 37



Producto: VOKANAMET® e I
Nro de registro: 58.057 J anssen )v l gvhm{lo!ﬁ{

Las reacciones adversas indicadas en la tabla 5 se basan en el analisis conjunto de los cuatro estudio
controlados con placebo de 26 semanas de duracion (n=2.313) descritos anteriormente. Las reacciones
adversas notificadas tras la experiencia poscomercializacion a nivel mundial de canagliflozina también se
incluyen en esta tabla. Las reacciones adversas incluidas se clasifican segin la frecuencia y sistema de
clasificacion de érganos (SOC). La frecuencia de las reacciones adversas se define mediante la siguiente
convencién: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100),
raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Tabla 5: Frecuencia de reacciones adversas (MedDRA) en estudios controlados con placebo® y de la
experiencia poscomercializacion

Sistema de Clasificacion de Organos Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras | Reaccién anafilictica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Hipoglucemia en combinacion con insulina
o sulfonilurea

Poco frecuentes Deshidratacion*

Rara Cetoacidosis diabética**

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes | Mareo postural*, Sincope*

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotension*. Hipotension ortostatica*

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes | Constipacion, Sed®, Nauseas
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes Exantema®, Urticaria

Rara Angioedema’

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Poco frecuentes | Fractura dsea®
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Poliuria o Polaquiuria’, Infeccion del tracto

urinario (pielonefritis y urosepsis han sido
notificadas tras su comercializacion)

Poco frecuentes Fallo renal (mayoritariamente en el caso de
deplecion de volumen)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
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| Muy frecuentes Candidiasis vulvovaginal**t
Frecuentes Balanitis o balanopostitis**"

Exploraciones complementarias
Frecuentes Dislipidemia', Aumento del hematocrito**J

Aumento de la creatinina en sangre ***,
Poco frecuentes Aumento de la urea en sangre **!, Aumento
del potasio en sangre **, Aumento del
fosfato en sangre”

' Procedimientos médicos y quirtirgicos
Poco frecuentes Amputaciones en miembros inferiores
(principalmente dedos de los pies)
especialmente en pacientes con riesgo
elevado de enfermedad cardiaca

* Asociado a deplecion de volumen; ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™.
*+ Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™,

2 Los perfiles de seguridad obtenidos en estudios pivotales independientes (incluidos estudios en pacientes con
insuficiencia renal moderada, pacientes de edad més avanzada [de > 55 a < 80 afios de edad], pacientes con un
alto riesgo CV) fueron en general consistentes con las reacciones adversas que se indican en esta tabla.

b La sed incluye los términos de sed, sequedad de boca y polidipsia,

¢ El exantema incluye los términos de exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular,
exantema maculopapular, exantema papular, exantema pruritico, exantema pustular y exantema vesicular,

4 En base a la experiencia poscomercializacion con canagliflozina.

¢ La fractura dsea se notifico en un 0,7% y 0,6% para canagliflozina 100 mg y 300 mg respectivamente, en
comparacion con el 0,3% para placebo. Para informacién adicional ver mas abajo la seccion fractura de huesos.

" La poliuria o polaquiuria incluye los términos de poliuria, polaquiuria, urgencia en la miccién, nocturia y
aumento de la produccion de orina.

t La candidiasis vulvovaginal incluye los términos de candidiasis vulvovaginal, infeccién micética
vulvovaginal, vulvovaginitis, infeccion vaginal, vulvitis e infeccién fingica genital.

h La balanitis o balanopostitis incluye los términos de balanitis, balanopostitis, balanitis por Candida e infeccion
fiingica genital.

i El porcentaje medio de aumento desde el valor basal para canagliflozina 100 mg y 300 mg versus placebo,
respectivamente, fue de colesterol total 3,4% y 5,2% versus 0,9%; colesterol HDL 9,4% y 10,3% versus 4,0%;
colesterol LDL 5,7% y 9,3% versus 1,3%,; colesterol no HDL 2,2% y 4,4% versus 0,7%; triglicéridos 2,4% y
0,0% versus 7,6%.

iLa variacién media respecto al valor basal del hematocrito fue 2,4% y 2,5% para canaglifiozina 100 mg y 300
mg, respectivamente, comparado con el 0,0% para placebo.
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k El porcentaje de la variacién media respecto al valor basal de la creatinina fue 2,8% y 4,0% para canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con el 1,5 % para placebo.

' El porcentaje de la variacién media respecto al valor basal del nitrégeno uréico en sangre fue 17,1% y 18,0%
para canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con el 2,7% para placebo.

™ El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del potasio en sangre fue 0,5% y 1,0% para
canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con el 0,6% para placebo.

" El porcentaje de la variacion media respecto al valor basal del fosfato sérico fue 3,6% y 5.1% para
canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, comparado con el 1,5% para placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas relacionadas con la deplecion del volumnen

En el anilisis conjunto de cuatro estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracidn, la incidencia
de todas las reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen (por gjemplo, mareo postural,
hipotensién ortostatica, hipotensién, deshidratacion y sincope) fue del 1,2% para canagliflozina 100 mg
una vez al dia, del 1,3% para canagliflozina 300 mg una vez al dia, y del 1.1% con placebo. La incidencia
con el tratamiento de canagliflozina fue similar a la observada con los tratamientos de comparacion, en los
dos estudios controlados con tratamiento activo.

En el estudio cardiovascular especifico, en el cual los pacientes eran generalimente de mayor edad con una
tasa mas alta de complicaciones de la diabetes, las incidencias de reacciones adversas relacionadas con la
deplecion del volumen fueron del 2,8% con canagliflozina 100 mg una vez al dia, del 4,6% con
canagliflozina 300 mg una vez al dia, y del 1,9% con placebo.

Para evaluar los factores de riesgo asociados a estas reacciones adversas, se realizé un andlisis conjunto
mayor (N = 9.439) de los pacientes de ocho estudios controlados de fase 3 incluyendo las dos dosis de
canagliflozina. En este anélisis conjunto, los pacientes que estaban recibiendo diuréticos del asa, los
pacientes con una TFG de 30 ml/min a < 60 ml/min, y los pacientes > 75 afios de edad tuvieron
generalmente incidencias mas elevadas de estas reacciones adversas. En los pacientes que estaban
recibiendo diuréticos del asa, las incidencias fueron del 3,2% con canagliflozina 100 mg una vez al dia y
del 8.8% para canagliflozina 300 mg una vez al dia en comparacién con el 4,7% en el grupo control. En los
pacientes con una TFG basal de 30 ml/min a < 60 ml/min o un CrCl de 30 a < 60 ml/min, las incidencias
fueron del 4,8% con canagliflozina 100 mg una vez al dia y del 8,1% con canagliflozina 300 mg una vez al
dia, en comparacion con el 2,6% en el grupo control. En pacientes > 75 afios de edad, las incidencias fueron
del 4,9% con canagliflozina 100 mg una vez al dia y del 8,7% con canagliflozina 300 mg una vez al dia en
comparacién con el 2,6% en el grupo de control (ver “Posologia y modo de administracion™ y “Advertencias
y precauciones especiales de empleo™).

En el estudio cardiovascular especifico v el andlisis conjunto mayor, no aumentaron el namero de

interrupciones del tratamiento con canagliflozina debidas a reacciones adversas relacionadas con la
deplecion del volumen y a reacciones adversas graves relacionadas con la deplecion del volumen.

Tratlamiento hipoelucémico complementario con insulina o secretagogos de la insuling

—
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La frecuencia de hipoglucemia fue baja (aproximadamente del 4%) en los distintos grupos de tratamiento,
incluido el grupo placebo, cuando se utiliz6 en monoterapia o como tratamiento complementario a
metformina. Cuando se afiadié canagliflozina a la insulinoterapia, se observé hipoglucemia en el 49,3%,
48,2% y 36,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg una vez al dia, canagliflozina 300 mg
una vez al dia, y placebo, respectivamente, y se produjo hipoglucemia grave en el 1.8%, 2,7% y 2,5% de
los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg una vez al dia, canagliflozina 300 mg una vez al dia, y
placebo, respectivamente. Cuando se afiadio canagliflozina al tratamiento con una sulfonilurea, se observé
hipoglucemia en el 4,1%, 12,5% y 5,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg una vez al dia,
canagliflozina 300 mg una vez al dia, y placebo, respectivamente (ver “Posclogia y modo de
administracién™ e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion™).

Infecciones micdticas genitales

Se notifico candidiasis vulvovaginal (incluyendo vulvovaginitis e infeccion micdtica vulvovaginal) en el
10,4% y el 11,4% de las mujeres tratadas con canagliflozina 100 mg una vez al dia y canagliflozina 300 mg
una vez al dia, respectivamente, en comparacion con el 3,2% en las mujeres tratadas con placebo. La
mayoria de los casos referidos de candidiasis vulvovaginal ocurrieron durante los primeros cuatro meses
de tratamiento con canagliflozina. Entre las pacientes que recibieron canagliflozina, el 2,3% presentaron
mas de una infeccion. En total, el 0,7% de las pacientes interrumpieron el tratamiento con canagliflozina
debido a candidiasis vulvovaginal (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Se notifico balanitis o balanopostitis candididsica en el 4,2% y el 3,7% de los varones tratados con
canagliflozina 100 mg una vez al dia y canagliflozina 300 mg una vez al dia, respectivamente, en
comparacion con el 0,6% en los pacientes varones tratados con placebo. Entre los pacientes varones que
recibieron canagliflozina, el 0,9% presentaron mas de una infeccion. En total, el 0,5% de los varones
interrumpieron el tratamiento con canagliflozina debido a balanitis o balanopostitis candidiasica. Rara vez
se refirio fimosis y en algunos casos se realizé una circuncision (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo™).

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario se notificaron mas frecuentemente con canagliflozina 100 mg y 300 mg
una vez al dia (5,9% frente a 4,3%, respectivamente) en comparacién con el 4,0% con placebo. La mayoria
de las infecciones fueron leves o moderadas sin que aumentara la frecuencia de reacciones adversas graves.
Los pacientes respondieron a los tratamientos habituales mientras continuaron con el tratamiento con
canagliflozina.

Fractura dsea

En un estudio cardiovascular de 4.327 pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, las tasas de incidencia de fractura ¢sea fueron det 1,6; 1.6 y 1.1 por 100
pacientes/afio de exposicién a canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente,
con el desequilibrio de fractura ocurriendo inicialmente dentro de las primeras 26 semanas de terapia. En
otros estudios de diabetes tipo 2 con canagliflozina, que incluyeron, aproximadamente, 5.800 pacientes de
poblacién general con diabetes, no se observaron diferencias en el riesgo de fractura respecto al control.
Después de 104 semanas de tratamiento, canagliflozina no afecté negativamentea la densidad mineral dsea.

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad)

En un analisis conjunto de ocho estudios controlados con placebo y con control activo, el perfil de seguridad
de canagliflozina en pacientes de edad avanzada fue generalmente similar al de los pacientes mas jovenes.
Los pacientes = 75 afios de edad tuvieron una incidencia mayor de reacciones adversas relacionadas con la
deplecion del volumen (como mareo postural, hipotensién ortostatica, hipotension) con incidencias del
4,9%, el 8,7% y el 2,6% con canagliflozina 100 mg una vez al dia, canagliflozina 300 mg una vez al dia y
en el grupo control, respectivamente. Se notificaron disminuciones de la TFG (-3,6% y -5,2%) con
canagliflozina [00 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacion con el grupo control (-3,0%) (ver
“Posologia y modo de administracidn” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Metformina

En la tabla 6 se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de organos y sistemas y la categoria
de frecuencia declarada por los pacientes que recibieron metformina en monoterapia y que no se observaron
en los pacientes que recibieron canagliflozina. Las categorias de frecuencia se basan en la informacion
contenida en el prospecto de metformina.

Tabla 6: Frecuencia de reacciones adversas causadas por la metformina e identificadas a partir de
ensayos clinicos y datos posteriores a la comercializacién

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

Muy raros Acidosis lactica, deficiencia de vitamina B>®

Frecuentes Alteracion del gusto

Trastornos gastrointestinales

Mﬁy frecuentes Sintomas gastrointestinales®

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy raros Eritema, prurito, urticaria

Trastornos hepatobiliares

Muy raros Anomalias en las pruebas de funcion hepatica,
hepatitis

a E| tratamiento de larga duracién con metformina se ha asociado a una menor absorcion de vitamina By, lo
que muy rara vez puede producir una deficiencia clinicamente significativa de vitamina Bi2 (por ejemplo.
anemia megaloblastica).

b Los sintomas gastrointestinales como nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdeminal y pérdida del apetito,
aparecen con mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y remiten espontdneamente en la mayoria de
los casos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas E%"E IPING NG
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

SOBREDOSIFICACION

Canagliflozina

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

Metformina

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

Tratamiento

En caso de sobredosis de VOKANAMETS, se deben adoptar las medidas de soporte habituales como, por
ejemplo, retirar del tracto gastrointestinal el producto no absorbido, proceder a la vigilancia clinica y adoptar
medidas clinicas en funcién del estado clinico del paciente. El método mas eficaz para eliminar el lactato y
la metformina es la hemodidlisis. La eliminacion de canagliflozina durante una sesién de hemodialisis de 4
horas fue insignificante. No se espera que canagliflozina se elimine mediante dialisis peritoneal.

En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mds préximo o comunicarse con el Centro de
Toxicologia de: '

HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ- Tel:(011) 4962-6666 o 4962-2247

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

PRESENTACION

Frasco de HDPE con cierre a prueba de nifios, con precinto sellado por induccion y desecante. Los frascos
contienen 20 6 60 comprimidos recubiertos.

Tamarfios de envases:

1 x 20 comprimidos recubiertos.

1 x 60 comprimidos recubiertos.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.057
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquimica.
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Informacién 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

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

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

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

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

Contenido del prospecto

Qué es VOKANAMET?® y para qué se utiliza.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar VOKANAMET®.
Cémo tomar VOKANAMET?,

Posibles efectos adversos.

Conservacion de VOKANAMET®,

Contenido del envase e informacion adicional.

O L i

1. Qué es VOKANAMET™ y para qué se utiliza

VOKANAMET®* contiene dos principios activos distintos, canagliflozina y metformina. Estos son dos
medicamentos que actiian juntos en diferentes vias para disminuir los niveles de glucosa (azlcar) en sangre
en adultos con diabetes tipo 2.

Este medicamento se administra solo o combinado con otros medicamentos que ya puede estar tomando
para tratar su diabetes tipo 2 (como insulina, un inhibidor de DPP4 [como sitagliptina, saxagliptina o
linagliptina], una sulfonilurea [como glimepirida o glipizida), o pioglitazona) que disminuyen los niveles
de azacar en sangre. Es posible que ya esté tomando uno o mas de estos medicamentos para tratar su diabetes
tipo 2. VOKANAMET® se usa cuando sus niveles de azicar en sangre no se pueden controlar
adecuadamente con metformina sola o junto con otros medicamentos para la diabetes. Si usted ya esta
tomando canagliflozina y metformina como comprimidos independientes, VOKANAMET® puede
reemplazarlos en un comprimido.
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Es importante que no deje de seguir las recomendaciones sobre dieta y ejercicio que le facilite su médico o
enfermero.

¢ Qué es la diabetes tipo 2?

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

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

e Si es alérgico a canagliflozina, metformina o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
Si tiene problemas de higado.
Si tiene una reduccidn grave de la funcién renal
Si tiene diabetes no controlada con, por ejemplo, hiperglucemia grave (glucosa alta en sangre), niuseas,
voémitos, diarrea, pérdida ripida de peso, acidosis lactica (ver “Riesgo de acidosis lactica™ a
continuacién) o cetoacidosis. La cetoacidosis es un trastorno en el que las sustancias llamadas “cuerpos
cetonicos” se acumulan en la sangre, lo que puede conducir a un pre-coma diabético. Los sintomas
incluyen dolor de estémago, respiracion rapida y profunda, somnolencia o que su aliento desarrolle un
aroma afrutado poco habitual.
Si tiene alguna infeccién grave.
Si usted ha perdido mucho liquido de su organismo (deshidratacion), por ejemplo debido a una diarrea
grave o de larga duracién, o si usted ha vomitado varias veces seguidas.

¢ Si tiene un precoma diabético.

» Si ha sufrido recientemente un infarto de miocardio o tiene problemas graves de circulacién sanguinea,
como “shock” o dificultades para respirar.

e Si bebe alcohol en exceso (ya sea todos los dias o de vez en cuando).

e Sitiene o ha tenido recientemente una insuficiencia cardiaca.

Advertencias y precauciones
Riesgo de acidosis lactica

VOKANAMET® puede ocasionar un efecto adverso muy raro, pero muy grave, llamado acidosis lactica,
en especial si sus rifiones no funcionan de forma adecuada. El riesgo de desarrollar acidosis lactica también
se ve aumentado con la diabetes descontrolada, infecciones graves, el ayuno prolongado o la ingesta de
alcohol, la deshidratacién (ver mas informacién a continuacion), problemas en el higado y cualquier
trastomo meédico en el que una parte del cuerpo tenga un suministro reducido de oxigeno (como
enfermedades agudas y graves del corazén).

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

_Farm. HYELR *R—‘;SA
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Deje de tomar VOKANAMET? durante un corto periodo de tiempo si tiene un trastorno que pu
estar asociado con la deshidratacién (pérdida significativa de liquidos corporales), como vdmitos
intensos, diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe menos liquido de lo normal. Consulte con su médico
para obtener mds instrucciones.

Deje de tomar VOKANAMET?® y péngase en contacto con un médico o con el hospital mds cercano
inmediatamente si experimenta cualquiera de los sintomas que produce la acidosis ldctica, ya que este
trastorno puede dar lugar a coma.

Los sintomas de la acidosis lactica incluyen:

vomitos

dolor de estomago (dolor abdominal)

calambres musculares

sensacion general de malestar, con un cansancio intenso

dificultad para respirar

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

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

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

e Si experimenta pérdida rapida de peso, sensacion de sentirse enfermo o estar enfermo, dolor de
estomago, sed excesiva, respiracion rapida y profunda, confusion, somnolencia o cansancio inusual.
olor dulce en su aliento, sabor dulce o metalico en su boca u olor diferente de su orina o sudor, contacte
con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente. Estos sintomas pueden ser seiiales de
una “cetoacidosis diabética” — un problema raro pero grave, algunas veces potencialmente mortal que
puede tener con la diabetes debido al aumento de los niveles de “cuerpos cetonicos™ en su orina o
sangre, detectados en los andlisis. El riesgo de desarrollar “cetoacidosis diabética™ puede ser aumentado
con el ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, deshidratacion. reduccion repentina de 1a dosis
de insulina o mayor necesidad de insulina debido a cirugia mayor o enfermedad grave.

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

¢ Siesta tomando medicamentos para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) o ha tenido alguna
vez presion arterial baja (hipotension). Puede encontrar mas informacion en la seccion “Toma de
VOKANAMET® con otros medicamentos”.

o Es importante que vigile sus pies de forma regular y cumpla con cualquier otro consejo acerca del
cuidado del pie, ademas de la adecuada hidratacién que le haya indicado su médico. Debe informar
inmediatamente a su médico si nota cualquier herida o decoloracién, o si experimenta cualquier
sensibilidad o dolor en sus pies. Algunos estudios indican que tomar canagliflozina puede haber
contribuido al riesgo de amputacion en miembros inferiores (principalmente amputaciones de los dedos
de los pies).

Funcionamiento de los rifiones
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Le haran una revisién de los rifiones mediante un analisis de sangre antes de empezar a tomar
VOKANAMET®. Durante el tratamiento con VOKANAMET®, su médico comprobara la funcién de sus
rifiones, al menos una vez al afio 0 de manera mas frecuente si usted es una persona de edad avanzada y/o
su funcidn renal esta empeorando.

Cirugia

Si necesita someterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar VOKANAMET® mientras se le realice el
procedimiento y durante un tiempo después del mismo. Su médico decidird cuando debe interrumpir el
tratamiento con VOKANAMET® y cuéando reiniciarlo.

Su médico decidira si necesita alglin otro tratamiento para contrelar su azilicar en sangre mientras deje de
tomar VOKANAMET?®. Es importante que siga exactamente las indicaciones de su médico.

Glucosa en orina

Debido a la via por la que actia canagliflozina, su orina dara positivo en azicar (glucosa) mientras esté
tomando este medicamento.

Nifios y adolescentes
VOKANAMET® no esta recomendado en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.
Toma de VOKANAMET?® con otros medicamentos

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

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

¢ Insulina o una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida) para la diabetes — puede que su médico

decida reducir la dosis para evitar una bajada excesiva de los niveles de azlicar en sangre

(hipoglucemia). '

Medicamentos que incrementan Ja produccidn de orina (diuréticos).

Hierba de San Juan o hipérico (un medicamento a base de plantas utilizado para tratar la depresion).

Carbamazepina, fenitoina o fenobarbital (medicamentos utilizados para controlar las convulsiones).

Efavirenz o ritonavir (medicamentos utilizados para tratar la infeccién por el VIH).

Rifampicina (un antibiético utilizado para tratar la tuberculosis).

Colestiramina (medicamento utilizado para reducir los niveles de colesterol en sangre). Ver seccion 3,

“Como tomar este medicamento™.

Digoxina o digitoxina (medicamentos utilizados para ciertos problemas cardiacos). Si tomma

e VOKANAMET®, es posible que haya que medir la concentracion de digoxina o digitoxina en su sangre.
Dabigatran (medicamento anticoagulante que disminuye el riesgo de formacion de coagulos de sangre).
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Medicamentos que contienen alcohol. Ver seccién “VOKANAMET® con alcohol”.
Cimetidina (medicamento utilizado para tratar los problemas de estémago).
Corticosteroides (utilizados para el tratamiento de una serie de trastornos, como inflamacion grave de
la piel o asma) que se administran por via oral, mediante inyeccién o inhalados.
Agonistas beta-2 (como salbutamol o terbutalina) utilizados para tratar el asma.

¢ Medicamentos utilizados para tratar el dolory la inflamacion (AINEs e inhibidores de la COX-2, como
ibuprofeno y celecoxib).

e Ciertos medicamentos para tratar |a hipertension (inhibidores de la ECA y antagonistas del receptor de
la angiotensina II).

Toma de VOKANAMET? con alcohol

Evite la ingesta excesiva de alcohol mientras toma VOKANAMET?, ya que esto puede incrementar el
riesgo de acidosis lactica (ver seccidn “Advertencias y precauciones™).

Embarazo y lactancia

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

Canagliflozina, uno de los componentes de VOKANAMET®, no se debe utilizar durante el embarazo.
Consulte a su médico la mejor forma de controlar su glucosa sanguinea sin VOKANAMET® tan pronto
como sepa que estd embarazada.

No debe tomar este medicamento si esta amamantando. Consulte a su médico si debe interrumpir la toma
de este medicamento o si debe interrumpir la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

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

La toma de VOKANAMET® con otros medicamentos para la diabetes llamados sulfonilureas (como
glimepirida o glipizida) o insulina puede aumentar el riesgo de bajada de los niveles de azicar en sangre
(hipoglucemia). Los sintomas incluyen vision borrosa, horimigueo en los labios. temblor, sudoracion.
palidez, cambio del estado de animo, ansiedad o confusion. Todo ello puede afectar a su capacidad para
conducir, montar en bicicleta y utilizar herramientas o maquinas. Informe a su médico tan pronto como sea
posible si usted tiene algin sintoma de azicar bajo en sangre,

VOKANAMETP? contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar VOKANAMET®

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte a su médico.

"
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Cuanto debe tomar

e La dosis de VOKANAMET® es de un comprimido dos veces al dia.

e Laconcentracién de VOKANAMET® que debe tomar variara dependiendo de su estado y de la cantidad
de canagliflozina y metformina necesaria para controlar su aziicar en sangre.

¢ Sumeédico le recetara la dosis adecuada para usted.

Como tomar este medicamento

Trague el comprimido entero con al menos medio vaso de agua.
Lo mejor es tomar el comprimido con una comida. Esto disminuira la probabilidad de que le produzca
molestias de estomago.

» Intente tomarlo siempre a la misma hora del dia. Eso le ayudara a recordar tomarlo.
Si su médico le ha recetado este medicamento junto con un medicamento para bajar el colesterol como
colestiramina debera tomar este medicamento al menos | hora antes o entre 4 y 6 horas después de
tomar el medicamento para bajar el colesterol.

Su médico puede recetarle VOK ANAMET® con algiin otro medicamento para reducir la glucosa. Recuerde
tomar todos los medicamentos siguiendo las indicaciones de su médico para conseguir los mejores
resultados para su salud.

Dieta y ejercicio

Para ayudar a controlar su diabetes, debe seguir también los consejos de su médico sobre dieta y gjercicio.
En particular, si esta siguiendo una dieta diabética de control de peso, debera continuarla mientras toma
este medicamento.

Si toma mas VOKANAMET?® del que debe

Si toma mas medicamento del que debe, consulte a su médico inmediatamente.

Si olvidé tomar VOKANAMET®

e Si olvida tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. Sin embargo, si ya es casi la hora de la dosis
siguiente, omita la dosis olvidada.
s No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con VOKANAMET®

Su concentracion de aziicar en sangre puede aumentar si deja de tomar este medicamento. No deje de tomar
este medicamento sin antes hablar con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.
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Deje de tomar inmediatamente VOKANAMET? y contacte con un médico o acuda al hospital m
cercano inmediatamente si advierte alguno de los siguientes efectos adversos graves:

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

VOKANAMET?® puede causar un efecto adverso muy raro (puede afectar hasta 1 usuario de cada 10.000),
pero muy grave, llamado acidosis lactica (ver seccién “Advertencias y precauciones”). Si esto le ocurre,
debe dejar de tomar VOKANAMET® y ponerse en contacto con un médico o el hospital mds cercano
inmediatamente, ya que la acidosis lactica puede conducir al coma.

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

Deshidratacion (poco frecuente, pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

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

Los posibles sintomas de deshidratacion son:

- sensacién de mareo o aturdimiento

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

- sensacion de mucho cansancio o debilidad

- miccidn escasa o inexistente

- latido cardiaco rapido

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

Cetoacidosis diabética (rara, puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

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

- pérdida rapida de peso

- sentirse enfermo o estar enfermo

- dolor de estémago

- sed excesiva

- respiracion rapida y profunda

- confusién

- somnolencia o cansancio poco habituales

- olor dulce en su aliento, sabor dulce o metalico en su boca u olor diferente de su orina o sudor

Esto puede ocurrir independientemente de los niveles de glucosa en sangre. Su médico puede decidir
interrumpir e! tratamiento con VOKANAMET? de forma temporal o permanente.

Informe a su médico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Hipoglucemia (muy frecuente, puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

E—
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» Bajada del azlicar en sangre (hipoglucemia) — cuando tome este medicamento junto con insulina o con
una sulfonilurea (como glimepirida o glipizida).
Los posibles sintomas de una bajada de azacar son:
- vision borrosa
- hormigueo en los labios
- temblor, sudoracion, palidez
- cambio del estado de dnimo o sensacién de ansiedad o confusion

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

Otros efectos adversos del tratamiento con canaglifiozina sola:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
¢ Infeccion vaginal por hongos

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

e  Erupcidn cutanea o enrojecimiento del pene o el prepucio (infeccion por hongos)

o Infecciones del tracto urinario

e Cambios en la orina (incluyendo necesidad mas frecuente de orinar o mayor produccién de orina,
necesidad urgente de orinar, necesidad de orinar por la noche)
Constipacién
Sensacion de sed

s Sentirse enfermo (nduseas)

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

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

e Erupcion cutdnea o enrojecimiento de la piel - esto puede causar prurito e incluir bultos protuberantes,
erupcion con exudacién o ampollas

e« Habones (Urticaria)
Los andlisis de sangre pueden mostrar alteraciones relacionadas con la funcién renal (aumento de la
creatinina o urea) 0 aumento del potasio

e Los analisis de sangre pueden mostrar aumento de los niveles de fosfato en su sangre

o Fractura dsea

e Fallo renal (principalmente como consecuencia de la pérdida de gran cantidad de liquido de su
organismo)

e Amputaciones en miembros inferiores (principalmente los dedos de los pies), especialmente si tiene
alto riesgo de enfermedad cardiaca

Rara (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

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

F
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Efectos adversos durante el tratamiento con metformina sola que no se describieron pa
canagliflozina:

s Muy frecuentes: sentirse enfermo (nauseas), estar enfermo (vomitos), diarrea, dolor de estomago y
pérdida de apetito

e Frecuentes: sabor metélico (alteracion del gusto)

e Muy raros: disminucion de los niveles de vitamina B12 (puede causar anemia — recuento bajo de células
sanguineas rojas), alteracion de los analisis de la funcién hepatica, hepatitis (un problema del higado)
Y prurito

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema
nacional de notificacién. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de VOKANAMET®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

No conservar a temperatura superior a 30° C.

No utilice VOKANAMET® si observa indicios visibles de deterioro o manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional.
Composicion de VOKANAMET®:

e Los principios activos son canagliflozina e Clorhidrato de metformina:

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

¢ Los demas componentes son:
- Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, hipromelosa, croscarmelosa sédica y estearato de
magnesio.

Recubrimiento del comprimido: ; (—_ :D
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- comprimidos de 50 mg/850 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio (171),
oxido de hierro rojo (E172) y oxido de hierro negro (E172).

- comprimidos de 50 mg/1.000 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio
(171), é6xido de hierro amarillo (E172) y é6xido de hierro rojo (E172).

- comprimidos de 150 mg/850 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio (171)
y 6xido de hierro amarillo (E172).

- comprimidos de 150 mg/1.000 mg: macrogol (3350), alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio
(171), é6xido de hierro rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto de VOKANAMET® y contenido del envase:

e VOKANAMET® 50 mg/850 mg comprimidos recubiertos de color rosa, con forma de capsula.

e VOKANAMET® 50 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos de color beige, con forma de capsula

o VOKANAMET?® 150 mg/850 mg comprimidos recubiertos de color amarillo palido, con forma de
capsula.

e VOKANAMET® 150 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos de color morado, con forma de cépsula.

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

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

“Este medicamento se encuentra bajo un programa médico Plan de Gestion de Riesgos, cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de pacientes™

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.057

Elaborado por Janssen Ortho LLC,
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Puerto Rico, Estados Unidos
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