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CANAGLIFLOZINAIMETFORMINA

(Vokanamet®)

Combinacién a dosis fija de farmacos hipo-
glucemiantes orales para adultos que presentan
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).

INDICACIONES®

Indicado en adultos con DMT2 junto con me-
didas dietéticas y ejercicio fisico, para mejorar el
control glucémico en pacientes:

e Con control inadecuado con dosis maxima tole-
rada de metformina en monoterapia (MET).

e Con control inadecuado con dosis maxima tole-
rada de MET en combinacién con otros medi-
camentos hipoglucemiantes, incluida la insulina.

e Ya tratados con la combinacién de canagli-
flozina (CANA) y MET en comprimidos separa-
dos.

MECANISMO DE ACCION*

e CANA es un inhibidor del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), lo cual reduce la
reabsorcion de glucosa a nivel renal dismi-
nuyendo las concentraciones plasmaéticas
de glucosa elevadas, y produciendo una diu-
resis osmotica.

e MET es una biguanida que actla reduciendo
la glucemia, disminuyendo la produccién
hepatica y la absorcion a nivel intestinal de
glucosa, y aumentando su utilizacién perifé-
rica. También mejora el perfil lipidico y se aso-
cia a una leve pérdida de peso.

POSOLOGIA*

La dosis se debe individualizar dependiendo del
tratamiento que ya esté recibiendo el paciente, su
eficacia y su tolerabilidad, administrando la dosis
diaria recomendada de 100 mg 6 300 mg de cana-
gliflozina y sin exceder la dosis méxima diaria re-
comendada de metformina oral.

Se ha demostrado la bioequivalencia de Vo-
kanamet con canagliflozina y metformina admi-
nistradas conjuntamente en comprimidos dis-
tintos en sujetos sanos.

CONTRAINDICACIONES Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE
EMPLEO?

La combinacion CANA/MET estd contraindi-
cada en cualquier tipo de acidosis metabdlica
aguda, precoma diabético, la insuficiencia renal
grave (TFG<30 mL/min.), insuficiencia hepética,
cardiaca, respiratoria, infarto de miocardio re-
ciente, shock, intoxicacién etilica aguda y al-
coholismo.

Se tendra especial precaucion con pacientes
en los que una bajada en la presion sanguinea
(enfermedad cardiovascular, con terapia antihiper-
tensiva y antecedentes de hipotensién, con diuréti-
cos o pacientes = 65 afnos de edad) o una deple-
cion del volumen (enfermedad gastrointestinal)
pueda suponer un riesgo, ya que CANA puede
aumentar el riesgo de hipotension y deshidra-
tacion.

Se debe informar a los pacientes o a los cui-
dadores acerca del riesgo de acidosis metabdlica
(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 presen-
cia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar
metformina y buscar atencion médica inmediata.

Se debe monitorizar la funcién renal, ya que la
eficacia de CANA es dependiente de la funcién
renal y para prevenir la acidosis metabdlica aso-
ciada a la MET, especialmente en pacientes de
edad avanzada.

No debe utilizarse en mujeres embarazadas,
durante la lactancia, menores de 18 afios y no
iniciar en mayores de 85 afios debido a la esca-
sa informacioén disponible.

En combinacion con insulina'y sulfonilureas
(SU), pueden aumentar el riesgo de hipogluce-
mia.

REACCIONES ADVERSAS!

Las reacciones adversas notificadas asocia-
das a CANA fueron: Muy frecuentes: candidiasis
vulvovaginal, hipoglucemia (cuando se combina
con insulinas o sulfonilurea).
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Frecuentes: poliuria o polaquiuria, balanitis e
infecciones urinarias. Relacionados con MET: sin-
tomas gastrointestinales y alteraciones del gusto.

EFICACIA®®

El desarrollo clinico de CANA+MET incluyo
8 ensayos clinicos fase lll, aleatorizados y do-
ble ciego. Seis de los cuales fueron controlados
con placebo y dos con comparador activo: con
glimepirida (GLIME) como tratamiento combinado
doble con MET y con sitagliptina (SITA) como tra-
tamiento combinado triple con MET y SU.

La variable principal midié el cambio en
HbAlc (variable subrogada) a las 18 o0 26 sema-
nas en los estudios con placebo y a las 52 sema-
nas en aquellos con comparador activo.

En el estudio DIA3006, en el que se compara-
ba CANA/MET frente a MET més placebo, se con-
siguieron unas diferencias de reduccion de HbAlc
con respecto a placebo de -0,62% y -0,77% para
CANA 100 mg y 300 mg, respectivamente. En el
estudio DIA3002, en el que se comparaba
CANA/MET/SU frente a placebo mas MET/SU, la
diferencia fue de -0,71% y -0,92% para CANA
100 mg y 300 mg, respectivamente.

Frente a comparador activo MET
+GLIME 6-8 mg, la combinacion CANA
100 mg/MET demostrd la no inferioridad y CANA
300 mg/MET ser ligeramente superior con una
diferencia en la reduccion de HbAlc de -0,12%.
Frente a comparador activo SITA
100 mg/MET/SU, la diferencia fue de -0,37% favo-
rable para CANA 300 mg/MET/SU.

El tratamiento con CANA+MET redujo de for-

Recientemente se ha confirmado que el trata-
miento con CANA podria incrementar el riesgo
de amputacién no traumatica en miembros infe-
riores (fundamentalmente los dedos de los pies).
Por otro lado, no puede descartarse que dapagli-
flozina y empagliflozina también puedan aso-
ciarse a un incremento de este riesgos.

Coste tratamiento 30 dias

Sitagliptina 100 mg/MET 2000 mg
Empaglifozina 10 mg/MET 2000 mg
Dapaglifozina 10 mg/met 2000 mg

CANA 300 mg/MET 2000 mg
CANA 100 mg/MET 2000 mg

Glimepirida 4 mg+MET 2000 mg

CONCLUSIONES

CANA/MET puede considerarse una opcion de tra-
tamiento cuando no se puedan utilizar las SU en pa-
cientes con un FG>60 ml/min y que la dieta, ejercicio y
MET en monoterapia hayan sido insuficientes para
controlar la glucemia. También podria combinarse con
MET/SU cuando la insulinizacién no se considere ade-
cuada, o con MET/insulina cuando exista intolerancia o
contraindicacion a las SU. Al igual que con la mayoria
de antidiabéticos orales, no se dispone de ensayos a
largo plazo que demuestren una reduccion de la mor-
bi-mortalidad.

Es necesario vigilar periodicamente la funcién re-
nal en personas con riesgo de disminucién de la fun-
cion renal: pacientes de edad = 65 afios y en pacien-
tes con insuficiencia renal con riesgo de progresion de
la misma.

ma significativa el peso corporal entre -4,2% vy
-4,7%, con las dosis 100 mg y 300 mg respectiva-
mente.

SEGURIDAD

Se han notificado casos graves de cetoaci-
dosis diabética en pacientes en tratamiento con
inhibidores de SGLT2. Se recomienda hacer de-
terminacion de cuerpos ceténicos en pacientes en
tratamiento con sintomas sugestivos, incluso
cuando los niveles de glucemia no sugieran el
diagndstico®.
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