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CANAGLIFLOZINA - METFORMINA

Resumen de Propiedades

CANAGLIFLOZINA - METFORMINA
A ALIMENTARY TRACT AND METABOLISM
A10 DRUGS USED IN DIABETES
A10B BLOOD GLUCOSE LOWERING DRUGS, EXCL. INSULINS
A10BD Combinations of oral blood glucose lowering drugs

ATC code Name DDD U Adm.R Note

A10BD16 metformin and canagliflozin
Last updated: 2026-01-20
Descripcion VOKANAMET® (canagliflozina/clorhidrato de metformina) comprimidos recubiertos
FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Los comprimidos de 50 mg de canagliflozina/850 mg de clorhidrato de metformina son comprimidos de liberacién inmediata, con
forma de cépsula, recubiertos con una pelicula de color
rosa con la inscripcion “CM” de un lado y “358” del otro lado.
Los comprimidos de 50 mg de canagliflozina/1000 mg de clorhidrato de metformina son comprimidos recubiertos con una
pelicula, de liberacidén inmediata, con forma de capsula, de color
beige con la inscripcion “CM” de un lado y “551” del otro lado.
Los comprimidos de 150 mg de canagliflozina/850 mg de clorhidrato de metformina son comprimidos de liberaciéon inmediata, con
forma de capsula, recubiertos con una pelicula de color
amarillo claro con la inscripcién “CM” de un lado y “418” del otro lado.
Los comprimidos de 150 mg de canagliflozina/1000 mg de clorhidrato de metformina son comprimidos recubiertos con una
pelicula, de liberacién inmediata, con forma de cépsula, de color
purpura con la inscripcion “CM” de un lado y “611” del otro lado.
Consulte los excipientes en la Lista de excipientes.
INFORMACION CLINICA
INDICACIONES
VOKANAMET®
esta indicado en adultos de 18 afios en adelante que padezcan de diabetes mellitus del tipo 2 como complemento de la dieta y del
ejercicio para mejorar el control glicémico:
en pacientes que no estan controlados de manera adecuada en sus dosis maximas toleradas de metformina sola.
- en pacientes en sus dosis maximas toleradas de metformina junto con otros productos medicinales para reducir la glucosa,
entre ellos la insulina, cuando estos no proporcionan un control adecuado de la glicemia en pacientes que ya reciben el
tratamiento con la combinacion de canaglifiozina y metformina como comprimidos separados.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante la dosis usual
recomendada es:
Posologia - Adultos (edad igual o superior a 18 afios)
La posologia de VOKANAMET® (canagliflozina y clorhidrato de metformina) debe individualizarse en base a la efectividad y la
tolerabilidad, sin exceder la dosis maxima recomendada de 150 mg de canagliflozina/1000 mg de clorhidrato de metformina dos
veces al dia. El aumento escalonado de la dosis debe ser gradual para reducir los efectos secundarios gastrointestinales (Gl)
asociados con el uso de la metformina.
Dosis de inicio recomendada
? En pacientes actualmente tomando canagliflozina y sin tratamiento actual con metformina - En pacientes que toman
canagliflozina 100 mg al dia, cambiar a VOKANAMET® 50 mg/850 mg dos veces al dia con los alimentos.
- En pacientes que toman canagliflozina 300 mg al dia, cambiar a VOKANAMET® 150 mg/850 mg dos veces al dia con los
alimentos.
En pacientes que ya han sido tratados con metformina y no con canagliflozina, cambiar a una dosis diaria total similar de
metformina con canagliflozina 50 mg o 150 mg tomados dos veces al dia con los alimentos. Una dosis con canagliflozina 150 mg
dos veces al dia puede considerarse para pacientes con una velocidad de filtracion glomerular estimada (TFGe) = 60 ml/min/1,73
m2 [CrCl = 60 ml/min], que necesitan un control glicémico mas estricto y que tienen un riesgo bajo de reacciones adversas
asociadas con un volumen intravascular reducido con el tratamiento con VOKANAMET® (ver Poblaciones Especiales mas abajo y
Advertencias y Precauciones).
Se debe utilizar una dosis de inicio de VOKANAMET® con 50 mg de canagliflozina administrada dos veces al dia en pacientes
que toman diuréticos del asa y pacientes = 75 afios de edad. En pacientes con evidencia de volumen intravascular reducido, se
recomienda corregir esta condicién antes de iniciar el tratamiento con VOKANAMET® (ver Advertencias y
Precauciones).
? Los pacientes en tratamiento con los componentes individuales de canagliflozina y metformina pueden cambiar a
VOKANAMET® con las mismas dosis diarias totales de cada componente tomadas o la dosis mas cercana terapéuticamente
adecuada.
Para pacientes que toleran VOKANAMET® con 50 mg de canagliflozina tomado dos veces al dia con una TFGe = 60 ml/min/1,73
m2 [CrCl = 60 ml/min] y que requieran un control glicémico mas estricto, la dosis puede incrementarse a VOKANAMET®
conteniendo 150 mg de canagliflozina tomado dos veces al dia (ver Advertencias y Precauciones).
Cuando se utiliza VOKANAMET® como tratamiento agregado a insulina o algun secretagogo de insulina (p. Ej., sulfonilurea), se
puede considerar una dosis mas baja de insulina o del
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secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglicemia (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas).
Administracion

VOKANAMET® debe administrarse de manera oral dos veces al dia con las comidas para reducir el riesgo de los efectos
secundarios gastrointestinales asociados con el uso de metformina. Los comprimidos deben ingerirse enteros.

Dosis perdida

Si se omite una dosis, se debe administrar tan pronto el paciente lo recuerde a menos que sea casi la hora de la dosis siguiente,
en cuyo caso, los pacientes deben saltarse la dosis omitida y tomar el medicamento en el momento de la siguiente dosis regular
programada.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica (< 18 afios de edad)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VOKANAMET® en pacientes pediatricos.

Personas de edad avanzada

Debido al potencial de una funcién renal disminuida en sujetos ancianos, la dosis de VOKANAMET® debe ajustarse con base en
la funcion renal. Es necesaria la evaluacion regular

de la funcién renal (ver Advertencias y Precauciones).

En pacientes = 75 afios de edad, la dosis de inicio de VOKANAMET® es 50 mg de canagliflozina y la dosis actual de metformina
ya tomada o la dosis mas cercana terapéuticamente apropiada dos veces al dia. Deben tomarse en consideracion la funcién renal
y riesgo de deplecién de volumen (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas).

Insuficiencia renal

En pacientes con TFGe 45 a < 60 ml/min/1,73 m2 [CrCl 45 a < 60 ml/min], el tratamiento con VOKANAMET® se limita a una
dosis conteniendo 50 mg de canagliflozina dos veces al dia.

VOKANAMET® no debe iniciarse en pacientes con una TFGe < 45 ml/min/1,73 m2 [CrCl < 45 ml/min] y debe descontinuarse
cuando la TFGe es, persistentemente, < 45 ml/min/1,73 m2

[CrCl <45 ml/min] (ver Advertencias y Precauciones).

CONTRAINDICACIONES

VOKANAMET® esta contraindicado en pacientes con:

? Insuficiencia renal moderada y grave (pacientes con TFGe < 45 ml/min/1,73 m2 o CrCl < 45 ml/min).

? Trastornos agudos que puedan alterar la funcién renal como: deshidratacién, infeccién grave shock.

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

? Insuficiencia hepatica, intoxicacion etilica aguda, alcoholismo.

? Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética (CAD), con o sin coma (ver Advertencias y
Precauciones).

? Historia de hipersensibilidad a la canagliflozina, metformina o alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

General

La seguridad y efectividad de VOKANAMET® en pacientes con diabetes tipo 1 no ha sido establecida. El uso de VOKANAMET®
debe evitarse en estos pacientes.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es rara, pero seria (mortalidad alta en la ausencia de tratamiento rapido), complicacion metabdlica que puede
ocurrir debido a la acumulacién de metformina. Los casos

informados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina se han producido principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal importante. La incidencia de la

acidosis lactica puede y debe reducirse también mediante la evaluacién de otros factores de riesgo asociados tales como la
diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, el

consumo excesivo de alcohol, el deterioro hepatico y cualquier enfermedad asociada con hipoxia.

Diagnéstico

Debe tomarse en consideracion el riesgo de acidosis lactica en el caso de signos no especificos, tales como calambres
musculares, trastornos digestivos, como dolor abdominal y astenia grave. La acidosis lactica se caracteriza por la disnea
acidotica, el dolor abdominal, la hipotermia y el coma. Los hallazgos del laboratorio de diagnostico son pH sanguineo disminuido,
niveles de lactato en plasma superiores a 5 mmol/l y un indice de diferencia anidnica y lactato/piruvato aumentado. Si se
sospecha la existencia de acidosis metabdlica, se debe discontinuar el tratamiento con el producto medicinal y se debe
hospitalizar al paciente de inmediato (ver Sobredosis).

Cetoacidosis diabética

Los pacientes con un antecedente de cetoacidosis diabética (CAD) fueron excluidos de los estudios clinicos con canagliflozina.
VOKANAMET® debe ser usado con precaucion en los

pacientes con un antecedente de CAD.

Diabetes mellitus tipo 1

Existe un aumento en el riesgo de CAD en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que toman canagliflozina. En un estudio
clinico de 18 semanas (N=351), se reporté CAD en 5,1% (6/117), 9,4% (11/117) y 0,0% (0/117) de los pacientes con 100 mg de
canagliflozina, 300 mg de canagliflozina, y placebo, respectivamente. Los eventos de CAD requirieron de hospitalizacién en 12
pacientes. Cinco de estos pacientes se presentaron con valores de glucosa en la sangre de menos de 13,9 mmol/l [250 mg/dl).
Se identificaron en la mayoria de los pacientes condiciones concomitantes (por ejemplo, infeccién, cesacion de terapia de
insulina) conocidas por aumentar el riesgo de desarrollo de CAD.

Diabetes mellitus tipo 2
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En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se ha reportado CAD con el uso de canagliflozina.

En el programa de desarrollo clinico, se reportaron eventos adversos graves de CAD, cetoacidosis, acidosis metabdlica y acidosis
en 0,09% (10/10687) de los pacientes tratados con

canagliflozina, todos los cuales fueron hospitalizados. También se ha reportado CAD durante la vigilancia posterior a la
comercializaciéon y esta ha ocurrido en los pacientes con valores de

glucosa en la sangre de menos de 13,9 mmol/l [250 mg/dl] (ver Reacciones Adversas).

Por lo tanto, en los pacientes con diabetes tipo 2 que se presentan con acidosis metabdlica, debe considerarse un diagndstico de
CAD incluso si los niveles de glucosa en la sangre son menores a 13,9 mmol/l [250 mg/dl]. Los pacientes que toman
VOKANAMET® deben ser analizados para cetonas cuando estos se presenten con signos y sintomas de acidosis metabdlica,
tales como dificultad para respirar, ndusea, vémito, dolor abdominal, sensacion de confusién, aliento con olor a fruta, y fatiga o
somnolencia inusual, con el fin de prevenir un diagndstico demorado y para asegurar el manejo apropiado de los pacientes.

En pacientes con diabetes tipo 2 diagnosticados con CAD, el tratamiento con VOKANAMET® debe ser discontinuado de
inmediato. Considere interrumpir el tratamiento con VOKANAMET® en los pacientes con diabetes tipo 2 que sean hospitalizados
para procedimientos quirurgicos importantes o enfermedad médica grave aguda. El tratamiento con VOKANAMET® puede ser
reiniciado una vez que la condicion del paciente se haya estabilizado.

Volumen intravascular reducido

Debido a su mecanismo de accidn, la canagliflozina aumenta la excrecién de glucosa urinaria (EUG) e induce una diuresis
osmética que puede reducir el volumen intravascular. Los pacientes mas susceptibles a las reacciones adversas relacionadas
con un volumen intravascular reducido (p.ej. mareo postural, hipotension ortostatica o hipotension) incluyen a los pacientes en
tratamiento con diuréticos del asa, los pacientes con insuficiencia renal moderada y los pacientes de = 75 afios de edad (ver
Posologia y forma de administracién y Reacciones adversas).

En estudios clinicos controlados con placebo de canagliflozina, aumentos de las reacciones adversas relacionadas con un
volumen intravascular reducido se observaron con mayor

frecuencia con la dosis de 300 mg y se presentaron con mayor frecuencia en los primeros tres meses (ver Reacciones adversas).
Debido a un volumen intravascular reducido, se observaron aumentos promedio pequefos dependientes de la dosis en la
creatinina sérica y disminuciones concomitantes de TFGe en las

primeras seis semanas del inicio del tratamiento con canagliflozina. En pacientes susceptibles a reducciones mayores del
volumen intravascular como las descritas con anterioridad, algunas veces se observaron mayores disminuciones de la TFGe (>
30%) que luego mejoraron y, en raras ocasiones, precisaron la interrupcion del tratamiento con canagliflozina (ver Reacciones
Adversas).

Se debe advertir a los pacientes para que informen sobre los sintomas relacionados con volumen intravascular reducido. De
forma poco frecuente, estas reacciones adversas dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con canagliflozina y generalmente
se trataron con la modificacion del régimen farmacoldgico antihipertensivo (incluidos los diuréticos) mientras se continuaba con el
tratamiento con canagliflozina. En pacientes con reduccion del volumen, se recomienda corregir esta condicién antes del inicio del
tratamiento con VOKANAMET®

. Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con VOKANAMET®

. Se recomienda un monitoreo de la funcién renal mas frecuente en pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 [CrCI < 60
ml/min] No debe utilizarse VOKANAMET® en pacientes con TFGe < 45 ml/min/1,73 m2 (CrCl < 45 ml/min).

Funcion renal

Dado que la metformina se excreta por el rifidn, la funcion renal debe ser evaluada antes del inicio de la terapia con
VOKANAMET® y en adelante, al menos una vez al afio (ver

Contraindicaciones). En pacientes con riesgo de desarrollo de insuficiencia renal (por ejemplo, personas de edad avanzada), o en
pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m2, la funcién renal debe ser evaluada con mayor frecuencia.

VOKANAMET® se debe interrumpir si se presenta evidencia de deterioro renal (por ejemplo, niveles de creatinina = 1,5 mg/d|
para hombres o = 1,4 mg/dl para mujeres, o clearance de

creatinina anormal). El tratamiento con VOKANAMET® no debe iniciarse en pacientes con valores de TFGe < 45 ml/min/1,73 m2
(CrCl < 45 ml/min) y debe interrumpirse cuando los valores de TFGe continien en <45 ml/min/1,73 m2 (CrCl < 45 ml/min).

La disminucién de la funcién renal ocurre mas cominmente en pacientes de edad avanzada y puede ser asintomatica. Se debe
tener cuidado especial en situaciones donde la funcién renal se deteriora, por ejemplo al iniciar un tratamiento antihipertensivo o
diurético o cuando se inicie un tratamiento con un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

El/Los medicamento(s) concomitantes que pueden afectar la funcién renal o pueden provocar un cambio hemodinamico
importante o interferir con la disposicion de la metformina debe/n utilizarse con cuidado (ver Interacciones y Propiedades
farmacoldgicas).

Administracién del agente de contraste yodado

La administracion intravascular de los agentes de contraste yodados en los estudios radiolégicos pueden provocar insuficiencia
renal, la cual ha sido asociada con la acidosis lactica en pacientes que reciben tratamiento con metformina. Por lo tanto, el
tratamiento con VOKANAMET® debe interrumpirse antes, o en el momento de la prueba y no restablecerse hasta 48 horas mas
tarde y solamente luego de que se haya vuelto a evaluar la funcién renal y se haya determinado que la misma es normal (ver
Interacciones).

Cirugia

Como VOKANAMET® contiene clorhidrato de metformina, debe discontinuarse el tratamiento 48 horas antes de la cirugia electiva
con anestesia general, espinal o epidural. La administracion de VOKANAMET® generalmente no debe reanudarse antes de
transcurridas 48 horas y solamente debe hacerse luego de haber vuelto a evaluar la funcién renal y de haberla hallado normal.
Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente Un paciente con diabetes tipo 2
previamente bien controlada en tratamiento con VOKANAMET®
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que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedades clinicas (especialmente enfermedades imprecisas y poco definidas)
debe ser evaluado rapidamente en busca de indicios de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indica, los niveles de pH de la sangre, de lactato, de piruvato y de

metformina. Si se produce una acidosis de cualquier tipo, la administraciéon de VOKANAMET® debe interrumpirse
inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctivas adecuadas.

Insuficiencia hepatica

Como se ha asociado a la insuficiencia hepatica con algunos casos de acidosis lactica con metformina, VOKANAMET®
generalmente debe evitarse en pacientes que tengan evidencia

clinica o de laboratorio que indique la presencia de una enfermedad hepatica.

Hipoglicemia en el tratamiento complementario con insulina o secretagogos de insulina

La canagliflozina demostré tener una baja incidencia de hipoglicemia durante su administracion como monoterapia o como
tratamiento complementario con agentes hipoglicémicos no asociados con la hipoglicemia. Se sabe que la insulina y los
secretagogos de insulina (p.ej., sulfonilureas) causan hipoglicemia. El uso de canagliflozina como tratamiento complementario con
insulina o con un secretagogo de insulina (p.ej., las sulfonilureas) se asocié a una incidencia de hipoglicemia superior a la del
placebo.

Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglicemia, una reduccién de la dosis de insulina o del secretagogo de insulina puede ser
considerada (ver Posologia y forma de administracion y

Reacciones adversas).

Infecciones micoticas genitales

De manera coherente con el mecanismo de inhibicion SGLT2 con aumento de EUG, se inform¢ la presencia de candidiasis
vulvovaginal en mujeres y balanitis o balano postitis en hombres en los ensayos clinicos (ver Reacciones Adversas). Los
pacientes de sexo masculino y femenino con antecedentes de infecciones micoticas genitales tenian mas probabilidades de
desarrollar una infeccion. La balanitis o balano postitis se produjo principalmente en pacientes de sexo masculino no
circuncidados; también se informaron episodios de fimosis. En un analisis conjunto de 8 ensayos controlados, el 0,2% de los
pacientes de sexo masculino se sometieron a la circuncision.

La mayoria de las infecciones micoéticas genitales se trataron con tratamientos fungicida tépicos, prescriptos por un profesional de
la salud o mediante autotratamientos mientras continuaban el tratamiento con canagliflozina.

Consumo de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los
pacientes que no beban alcohol en exceso mientras reciben el

tratamiento con VOKANAMET® (ver Advertencias y Precauciones).

Estados de hipoxia

El colapso cardiovascular (shock) por cualquier causa (p.ej., insuficiencia cardiaca congestiva aguda, infarto del miocardio agudo
y otras enfermedades caracterizadas por la hipoxemia) se ha asociado con la acidosis lactica y también puede causar azotemia
prerrenal. Cuando ocurren tales episodios en pacientes en tratamiento con VOKANAMET®, la administracion del

medicamento debe discontinuarse inmediatamente.

Fracturas 6seas

Tenga en cuenta factores que contribuyen al riesgo de fractura antes de iniciar el tratamiento con canagliflozina.

Interacciones

No se han realizado estudios farmacocinéticos de interaccion medicamentosa con VOKANAMET®. Sin embargo, tales estudios
se han realizado con los principios activos individuales (canagliflozina y metformina) de VOKANAMET®.

La coadministracion de canagliflozina (300 mg una vez por dia) y de metformina (2000 mg una vez al dia) no tuvo un efecto
clinicamente importante en la farmacocinética de la canagliflozina ni de la metformina.

Canagliflozina

Evaluacion in vitro de las interacciones

El metabolismo de la canagliflozina se realiza principalmente a través de la conjugacion de glucurénido mediada por la transferasa
glucuronosil UDP 1A9 (UGT1A9) y 2B4 (UGT2B4).

En los estudios in vitro, la canagliflozina no inhibié el citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, ni CYP2E1,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, tampoco indujo a CYP1A2,

CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 en concentraciones mas elevadas que las clinicas. La canagliflozina inhibié débilmente a CYP3A4
in vitro. Sin embargo, con base en un estudio clinico, no se observd una interaccién clinicamente relevante. Por lo tanto, no se
espera que la canagliflozina altere la depuraciéon metabdlica de los medicamentos coadministrados que se metabolizan con estas
enzimas.

La canagliflozina es un sustrato de P-glicoproteina (P-gp) e inhibe el transporte mediado por la P-glicoproteina de la digoxina con
potencia baja.

Evaluacion in vivo de las interacciones

Se realizaron estudios especificos de interacciones medicamentosas para investigar los efectos de los inhibidores o inductores de
las enzimas metabolizadoras de farmacos UGT1A9 y UGT2B4 y de los transportadores P-gp y MRP2 sobre la farmacocinética de
la canagliflozina, y también para evaluar los efectos de la canagliflozina en la farmacocinética del sustrato de la P-gp digoxina.
Efectos de otros farmacos sobre canagliflozina

En los estudios clinicos, se evaluaron los efectos de otros medicamentos sobre la canagliflozina. La ciclosporina, la
hidroclorotiazida, los anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrel), la metformina y la probenecida no tuvieron un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la canagliflozina.

Rifampicina: La coadministracion con rifampicina, un inductor no selectivo de varias enzimas uridinadifosfato
glucuroniltransferasas (UGT) y de transportadoras de farmacos, tales como
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UGT1A9, UGT2B4, P-gp y MRP2, disminuye la exposicién a la canagliflozina. Estas disminuciones de la exposicion a
canagliflozina pueden disminuir su eficacia. Si un inductor combinado de estas UGT y sistemas de transporte de farmacos (p.€j.,
rifampicina, fenitoina, barbituricos, fenobarbital, ritonavir, carbamazepina, efavirenz, hierba de San Juan [Hypericum

perforatum]) deben coadministrarse con VOKANAMET®, se debe monitorear HbA1c en los pacientes que reciben VOKANAMET®
conteniendo 50 mg canagliflozina dos veces al dia con la posibilidad de aumentar la dosis a VOKANAMET® conteniendo 150 mg
de canagliflozina dosveces al dia si se requiere un control glicémico adicional. En pacientes con una TFGe de 45 a <60
ml/min/1,73 m2 [CrCl 45 a < 60 ml/min], utilizando VOKANAMET® conteniendo 50 mg de canagliflozina dos veces al dia que
estén recibiendo terapia concomitante con un inductor de la enzima UGT y que requieran un control glicémico adicional, otras
terapias hipoglicémicas deben ser consideradas.

Efectos de canagliflozina sobre otros farmacos

En los estudios de interaccioén llevados a cabo en sujetos sanos, la canagliflozina en estado estacionario no tuvo un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de la metformina, de los anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrol), de
la gliburida, de la simvastatina, del paracetamol, de la hidroclorotiazida ni de la warfarina.

Digoxina: La combinacién de canagliflozina 300 mg diarios durante 7 dias con una unica dosis de 0,5 mg de digoxina seguida de
0,25 mg diariamente durante 6 dias provocé un aumento del 20% en el AUC y un aumento del 36% en el Cmax de digoxina,
posiblemente debido a una interaccion en el nivel de la P-gp. Los pacientes que toman digoxina u otros glicésidos cardiacos
(p.€j., digitoxina), deben monitorearse apropiadamente.

Interferencia de la prueba de laboratorio/medicamento Ensayo 1,5-AG

Los aumentos en la excrecion de glucosa urinaria con canagliflozina pueden reducir falsamente los niveles de 1,5-anhidroglucitol
(1,5 AG) y hacer que las mediciones de 1,5 AG no sean

confiables en la evaluacién del control glicémico. Por lo tanto, los ensayos 1,5-AG no deben utilizarse para la evaluacion del
control glicémico en pacientes que reciben tratamiento con

VOKANAMET®. Para mas detalles, es aconsejable que se comunique con el fabricante especifico del ensayo 1,5-AG.

Prueba de glucosa en orina

Debido al mecanismo de accién de la canagliflozina, los pacientes que toman VOKANAMET® tendran un resultado positivo en la
prueba de glucosa en la orina.

Metformina

Existe un mayor riesgo de que se produzca acidosis lactica en la intoxicacién aguda con alcohol (particularmente en el caso de
ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica) debido al principio activo metformina de VOKANAMET® (ver Advertencias y
Precauciones). Debe evitarse el consumo de alcohol y de medicamentos que contengan alcohol.

Los medicamentos cationicos (p.ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno,
trimetoprima o vancomicina) que se eliminan por la secrecién renal tubular, teéricamente poseen el potencial de interaccién con la
metformina ya que compiten por los sistemas de transporte renal tubular comunes. Aunque tales interacciones todavia son
tedricas (con la excepcion de la cimetidina), se recomienda un monitoreo cuidadoso del paciente y un ajuste de la dosis de
VOKANAMET® o del medicamento que produce la interferencia en los pacientes que toman medicamentos cationicos que se
excretan mediante el sistema de secrecioén renal tubular proximal.

La administracion intravascular de agentes de contraste yodados en los estudios radiolégicos pueden provocar una insuficiencia
renal, que produce la acumulacion de metformina y un riesgo de acidosis lactica. Por lo tanto, la administracion de
VOKANAMET® debe interrumpirse antes, o en el momento de la prueba y no restablecerse hasta 48 horas mas tarde y
solamente debe hacerse luego de haber vuelto a evaluar la funciéon renal y de haberla hallado normal (ver Advertencias y
Precauciones).

Los glucocorticoides (administrados por via local y sistémica), los simpatomiméticos y los diuréticos poseen una actividad
hiperglicémica intrinseca. Se le debe informar al paciente y se

deben realizar monitoreos frecuentes de glucosa en sangre, especialmente al comienzo del tratamiento con tales medicamentos.
Si es necesario, la dosis del medicamento hipoglicémico

debe ajustarse durante el tratamiento con el otro medicamento y al interrumpir su administracion.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con VOKANAMET® o sus componentes individuales en mujeres embarazadas.
Los estudios con canagliflozina en animales no muestran efectos dafiinos directos ni indirectos en lo que respecta a la toxicidad
reproductiva (ver Informacién no clinica).

Una cantidad limitada de datos de la administraciéon de metformina en mujeres embarazadas no indica un incremento del riesgo
de anormalidades congénitas. Los estudios con metformina en animales no muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, el
desarrollo embridnico o fetal, el parto ni el desarrollo postnatal (ver Informacion no clinica).

Durante el embarazo, considere tratamientos alternativos adecuados, especialmente durante el segundo y tercer trimestre.
VOKANAMET® no debe administrarse durante el embarazo, si es detectado un embarazo deberia discontinuarse el medicamento.
Lactancia

No se realizaron estudios en animales que amamantan con los principios activos combinados de VOKANAMET®.

Los datos farmacodinamicos y toxicoldgicos en animales de los que se dispone han demostrado excrecion de canagliflozina en la
leche. Se ignora si la canagliflozina se excreta en la leche humana. Los estudios en ratas que amamantan muestran que la
metformina se excreta en la leche y alcanza niveles comparables con los del plasma. La metformina se excreta en la leche
materna humana.

No puede excluirse un riesgo para el lactante. Se debe tomar la decisién de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con VOKANAMET®, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre (ver
Informacion no clinica).
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Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de VOKANAMET® sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en animales no se observo
que la canagliflozina tuviera efectos sobre la fertilidad (ver

Informacion no clinica).

La metformina no afectd la fertilidad de las ratas machos y hembras al administrarse en dosis de hasta 600 mg/kg/dia, lo cual
equivale aproximadamente a 3 veces la dosis diaria maxima

recomendada para los seres humanos con base en las comparaciones del area de superficie corporal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas VOKANAMET® no tiene ninguna influencia conocida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, se debe informar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglicemia
cuando se administre VOKANAMET® como tratamiento complementario con insulina o secretagogos de la insulina, y del riesgo
elevado de reacciones adversas relacionadas con un volumen intravascular reducido, como el mareo postural (ver Posologia y
Administracion,

Advertencias y Precauciones, y Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

En esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son acontecimientos adversos que se
consideran razonablemente asociados con el uso de canagliflozina en base a la evaluacién completa de la informacién disponible
sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar con fiabilidad una relacion causal con canagliflozina y metformina en
casos individuales. Ademas, dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas
de los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Canagliflozina

La seguridad de la canagliflozina se evalué en 10285 pacientes con diabetes tipo 2, entre ellos, 5151 pacientes tratados con
canagliflozina en combinacién con metformina. Ademas, se realizé un estudio de fase 2, controlado con placebo, doble ciego y de
18 semanas con dos dosis diarias (canagliflozina 50 mg o 150 mg como tratamiento complementario con 500 mg de metformina)
en 279 pacientes en el cual 186 pacientes se trataron con canagliflozina como tratamiento complementario de la metformina.

Se realizaron analisis de seguridad en pacientes que recibieron canagliflozina como tratamiento complementario de la metformina
(con o sin otros agentes hipoglicémicos), como tratamiento complementario de la insulina (con o sin otros agentes hipoglicémicos,
incluida la metformina), como tratamiento complementario de la sulfonilurea y canagliflozina como monoterapia. Cinco estudios
controlados con placebo y con control activo investigaron la canagliflozina como tratamiento complementario de otros agentes
hipoglicémicos: dos con la metformina (26 y 52 semanas); dos con la metformina y de la sulfonilurea (26 y 52 semanas) y uno con
la metformina y de la pioglitazona (26 semanas). Un estudio controlado con placebo investigd el uso de la canagliflozina como
tratamiento complementario del régimen del tratamiento actual para la diabetes (que incluye la metformina) en pacientes de edad
avanzada. Se ha realizado un estudio cardiovascular dedicado en curso en pacientes con diabetes tipo 2; se realizaron los
analisis de seguridad en dos subestudios controlados con placebo (18 semanas) de este estudio cardiovascular que investigo la
canagliflozina en combinacién con la sulfonilurea y con la insulina.

Se estudio la canagliflozina como monoterapia en un estudio de 26 semanas de duracion controlado con placebo.

Se realizo la evaluacién primaria de la seguridad y la tolerabilidad en un analisis agrupado (N = 2313) de cuatro ensayos clinicos
de 26 semanas controlados con placebo (monoterapia y

tratamiento complementario con metformina, con metformina y sulfonilurea, y con metformina y pioglitazona). Las reacciones
adversas comunicadas con mas frecuencia durante el tratamiento (= 5%) fueron la candidiasis vulvovaginal, infecciones del tracto
urinario y la poliuria o polaquiuria.

Las reacciones adversas que causaron la interrupcién del tratamiento en = 0,5% de todos los pacientes tratados con
canagliflozina a en estos estudios fueron la candidiasis vulvovaginal (0,7% de las mujeres) y la balanitis o balanopostitis (0,5% de
los varones). Se realizaron analisis adicionales de seguridad (incluidos los datos a largo plazo) durante todo el programa de
desarrollo de la canagliflozina (estudios controlados con placebo y con control activo) para evaluar los acontecimientos adversos
informados con el fin de identificar las reacciones adversas.

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas informadas en el = 2% de los pacientes tratados con canagliflozina en los cuatro
estudios clinicos de 26 semanas, agrupados, controlados con placebo (N = 2313), que incluyen 1275 pacientes en la combinacion
de canagliflozina y metformina.

Ver Tabla en http://www.janssen.com/chile/sites/www_janssen_com_chile/files/product/pdf/folleto_paciente_vokanametr-
_ccds_apr-16.pdf

Otras reacciones adversas en los estudios clinicos de canagliflozina que se produjeron con una incidencia < 2% en los estudios
controlados con placebo fueron las reacciones adversas relacionadas con un volumen intravascular reducido (mareo postural,
hipotensién ortostéatica, hipotension, deshidratacién y sincope) (ver a continuacion), erupciones cutaneas y urticaria.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Cetoacidosis diabética

Se identific6 CAD como una reaccion adversa durante la vigilancia posterior a la comercializacién. En una revision de los datos
del programa de desarrollo clinico de diabetes mellitus tipo 2, las tasas de incidencia de los eventos adversos graves de CAD,
cetoacidosis, acidosis metabdlica y acidosis fueron de 0,0522 (0,07%; 4/5337), 0,0763 (0,11%; 6/5350), y 0,0238 (0,03%; 2/6909)
por 100 paciente-afios con 100 mg de canagliflozina, 300 mg de

canagliflozina, y un comparador, respectivamente. De los 10 pacientes con canagliflozina, se reporté que 6 (3 con 100 mg de
canagliflozina, 3 con 300 mg de canagliflozina) tenian diabetes autoinmune (diabetes autoinmune latente de la adultez [LADA] o
diabetes tipo 1) o dieron positivo para el analisis de anticuerpos de GAD65 mientras que ningun paciente con el comparador fue
diagnosticado con diabetes autoinmune y 8 de los 10 pacientes estaban recibiendo terapia con insulina. Los valores de glucosa
en la sangre en 9 pacientes con canagliflozina alrededor del momento de su admisién oscilaron desde 19,3 mmol/l [347 mg/dl]
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hasta 31,7 mmol/l [571 mg/dI].
Un paciente tuvo valores de glucosa en la sangre que oscilaron desde 8,2 mmol/l [148 mg/dI] hasta 17,8 mmol/l [320 mg/dl] (ver
Advertencias y Precauciones).

Volumen intravascular reducido
En el analisis agrupado de los cuatro estudios de 26 semanas controlados con placebo, la incidencia de todas las reacciones
adversas relacionadas con el volumen intravascular reducido (p.ej., mareo postural, hipotensién ortostatica, hipotension,
deshidratacion y sincope) fue del 1,2% para canagliflozina 100 mg, del 1,3% para canagliflozina 300 mg y del 1,1% para el
placebo. La incidencia con el tratamiento de canagliflozina en los dos estudios con control activo fue similar a los comparadores.
En el estudio especifico cardiovascular, donde los pacientes eran generalmente de edad avanzada con una prevalencia mas
elevada de las comorbilidades, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con el volumen intravascular reducido fueron
del 2,8% con canagliflozina 100 mg, del 4,6% con canagliflozina 300 mg y del 1,9% con el placebo.
Para evaluar los factores de riesgo de estas reacciones adversas, se realizé un analisis conjunto mas amplio (N = 9439) de los
pacientes de ocho estudios controlados de fase 3, que incluyd las dosis de canagliflozina 100 mg y 300 mg. En este analisis
conjunto, los pacientes en tratamiento con diuréticos de asa, los pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe 30 a < 60
ml/min/1,73 m2) (CrCl 30 a < 60 ml/min), y los pacientes = 75 afios de edad presentaron una mayor incidencia a estas reacciones
adversas. En los pacientes en tratamiento con diuréticos de asa, la incidencia fue del 3,2% con canagliflozina 100 mg y del 8,8%
con canagliflozina 300 mg en comparacién con el 4,7% en el grupo control. En los pacientes con una TFGe basal < 60
ml/min/1,73 m2 (CrCl 30 a < 60 ml/min), la incidencia fue del 4,8% con canagliflozina 100 mg y del 8,1% con canagliflozina 300
mg en comparacion con el 2,6% en el grupo de control. En los pacientes = 75 afios de edad, la incidencia fue del 4,9% con
canagliflozina 100 mg y del 8,7% en canagliflozina 300 mg, en comparacién con el 2,6% en el grupo control (ver Posologia y
forma de administracién, Advertencias y Precauciones y Propiedades farmacocinéticas - Poblaciones especiales).
En el estudio cardiovascular especifico y en el analisis conjunto mas grande, las interrupciones debido a las reacciones adversas
relacionadas con el volumen intravascular reducido y las reacciones adversas graves relacionadas con el volumen intravascular
reducido no aumentaron con la canagliflozina.
Hipoglicemia en el tratamiento complementario con insulina o secretagogos de insulina
La frecuencia de la hipoglicemia fue baja (< 6%) entre los grupos de tratamiento cuando se utiliz6 como monoterapia o como un
complemento de los agentes hipoglicémicos no asociados con la hipoglicemia. Se observé una mayor frecuencia de hipoglicemia
con el uso de canagliflozina en combinacién con insulina o sulfonilurea, lo cual es coherente con el aumento esperado de la
hipoglicemia cuando se afiade un farmaco no relacionado con la hipoglicemia a la insulina o a un secretagogo de insulina (por
ejemplo, sulfonilureas). En un subestudio de 18 semanas, cuando se afiadi6 canagliflozina al tratamiento de insulina, se observd
hipoglicemia en el 49,3%, 48,2% y
36,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente y se produjo
hipoglicemia grave en el 1,8%, 2,7% y 2,5% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo,
respectivamente. Cuando se anadi6é canagliflozina al tratamiento de sulfonilurea, se observé hipoglicemia en el 4,1%, 12,5% y
5,8% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente (ver Posologia y
forma de administracién y Advertencias y Precauciones).
Infecciones micoticas genitales
Se informo la ocurrencia de candidiasis vulvovaginal (incluidas la vulvovagitinis y la infeccion micética vulvovaginal) en el 10,4% y
el 11,4% de las pacientes tratadas con canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente, en comparacion con el
3,2% de las mujeres tratadas con placebo. La mayoria de los informes de candidiasis vulvovaginal se produjeron durante los
primeros cuatro meses de tratamiento con canagliflozina. Entre las pacientes que tomaron canagliflozina, un 2,3% han
experimentado mas de un episodio de infeccion. En general, el 0,7% de todas las pacientes de sexo femenino interrumpio el
tratamiento con canagliflozina debido a la
candidiasis vulvovaginal (ver Advertencias y Precauciones).
Se observé balanitis o balanopostitis candida en el 4,2% y el 3,7% de los pacientes de sexo masculino tratados con canagliflozina
100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,6% de los que se trataron con placebo. Entre los
pacientes de sexo masculino que tomaron canagliflozina, un 0,9% ha experimentado mas de un episodio de infeccién. En general,
el 0,5% de todos los pacientes de sexo masculino interrumpio el
tratamiento con canagliflozina debido a balanitis o balanopostitis candidiasica. Se informé la ocurrencia de fimosis en un 0,3% de
los hombres no circuncidados en un analisis conjunto de 8 ensayos controlados. En este analisis conjunto, se informé que el 0,2%
de los pacientes de sexo masculino tratados con canagliflozina estaban circuncidados (ver Advertencias y Precauciones).
Infecciones del tracto urinario
Las infecciones del tracto urinario con el consumo de la canagliflozina 100 mg y 300 mg (5,9% en comparacion con el 4,3%,
respectivamente) fueron mas frecuentes que con el placebo, en cuyo caso la incidencia fue del 4,0%. La mayoria de las
infecciones fueron de leves a moderadas sin aumentos en la ocurrencia de episodios adversos graves. Los sujetos respondieron
a los tratamientos estandar mientras continuaban con el tratamiento con canagliflozina. La incidencia de infecciones recurrentes
no aumento con la canagliflozina.
Fractura 6sea
En un estudio cardiovascular de 4.327 pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular, las tasas de incidencia de fractura ésea fueron de 1,6, 1,6, y 1,1 por cada 100 pacientes/afio de exposicién a
canagliflozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente, teniendo lugar el desequilibrio en la incidencia de
fractura dentro de las primeras 26 semanas de terapia. En otros estudios de diabetes tipo 2 con canagliflozina, se incluyeron una
poblacién general con diabetes de aproximadamente 5.800 pacientes, no se observé ninguna diferencia en el riesgo de fractura
con respecto al control.
Después de 104 semanas de tratamiento, canagliflozina no afecté en forma adversa la densidad mineral 6sea.
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Basado en el analisis conjunto (n = 2.313) de cuatro estudios clinicos controlados con placebo de 26 semanas de duracion
monoterapia y tratamiento afiadido a metformina, metformina y sulfonilurea y metformina y pioglitazona). La fractura ésea es uno
de los eventos adversos poco frecuentes, la cual fue notificada un 0,7% y un 0,6% para canagliflozina 100 mg y 300 mg,
respectivamente, en comparacion con el 0,3% para el placebo".

La ocurrencia de fracturas éseas se evalud en un grupo de nueve ensayos clinicos con un promedio de duracion de la exposicion
a canagliflozina de 85 semanas. Las tasas de incidencia adjudicadas a fracturas fueron de 1,1, 1,4,y el 1,5 por cada 100
pacientes/afo de exposicion en el comparador, grupos con canagliflozina 100 mg y grupos con canagliflozina 300 mg,
respectivamente. Se observaron fracturas a las 12 semanas después de iniciar el tratamiento y tenian mas probabilidades de ser
de bajo trauma (por ejemplo, caida de altura menor a la altura de la persona estando de pie), y afectar las extremidades
superiores.

La disminucion en la densidad mineral ésea

La densidad mineral 6sea (DMO) se midié mediante absorciometria dual de rayos X en un ensayo clinico de 714 adultos mayores
(edad media 64 afios). A los 2 afos, los pacientes asignados al azar para canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg tuvieron
descensos corregidos para placebo en la DMO en la cadera total del 0,9% y 1,2%, respectivamente, y en la columna lumbar del
0,3% y 0,7%, respectivamente.

Ademas, la disminucion de DMO ajustada a placebo fueron 0,1% en el cuello femoral para ambas dosis de canagliflozina y el
0,4% en el antebrazo distal para los pacientes asignados al azar a canagliflozina 300 mg. El cambio ajustado a placebo en la
parte distal del antebrazo para los pacientes asignados al azar a canagliflozina 100 mg fue de 0%.

Amputaciones

En un estudio cardiovascular en curso de 4327 pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular, la tasa de incidencia de amputacién de miembros inferiores, principalmente del dedo de pie, fue 7,3,
5,4y 3,0 por 1000 pacientes afios de exposicién a canaglifilozina 100 mg, canagliflozina 300 mg y placebo, respectivamente, con
el desequilibrio que ocurre ya en las primeras 26 semanas de tratamiento. En otros estudios de diabetes tipo 2 con canagliflozina,
en los que participaron una poblacion general de diabetes de 8111 pacientes, no se observd ninguna diferencia en el riesgo de
amputaciéon de miembros inferiores en relacién al control.

Pruebas de laboratorio

Los valores de laboratorio, descritos a continuacioén, se obtuvieron del analisis conjunto de los estudios clinicos de 26 semanas
controlados con placebo, a menos que se indique lo contrario.

Aumento de la concentracién sérica de potasio

Los cambios del porcentaje de la media desde el valor basal en el potasio en sangre fueron del 0,5% y 1,0% para la canagliflozina
100 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacion con el 0,6% para el placebo. Se observaron episodios de elevacion de las
concentraciones séricas de potasio (> 5,4 mEqg/l y el 15% por encima del valor basal) en el 4,4% de los pacientes tratados con
canagliflozina 100 mg, en el 7,0% de los pacientes tratados con canagliflozina 300 mg y en el 4,8% de los pacientes tratados con
placebo. En general, las elevaciones fueron leves (< 6,5 mEq/l), transitorias y no precisaron ningun tratamiento especifico.
Aumento de la creatinina sérica y nitrdgeno ureico en sangre (BUN)

Los cambios del porcentaje de la media desde el valor basal de la creatinina, con disminuciones proporcionales en TFGe fueron
del 2,8% y 4,0% para la canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacion con el 1,5% para el placebo. Los
cambios del porcentaje de la media en BUN fueron del 17,1% y 18,0% para canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en
comparacion con el 2,7% para el placebo. Se observaron estos cambios generalmente dentro de las seis semanas del inicio del
tratamiento. Posteriormente, las concentraciones de creatinina sérica tendieron gradualmente hacia el valor basal y los niveles de
BUN permanecieron estables.

La proporcion de pacientes con mayores descensos de la TFGe (> 30%) respecto a la basal, producida en cualquier momento
durante el tratamiento, fue del 2,0% con canagliflozina 100 mg y del 4,1% con canagliflozina 300 mg en relacién con el 2,1% con
el placebo. Estas disminuciones de la TFGe fueron habitualmente transitorios y un nimero menor de pacientes presentaba este
nivel de disminucién al final del estudio. Se presentaron en el 0,7% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, en el
1,4% de los pacientes tratados con canagliflozina 300 mg y en el 0,5% de los pacientes tratados con placebo (ver Advertencias y
Precauciones).

Estos cambios en los valores de laboratorio mejoraron o volvieron a los valores basales tras la interrupcion del tratamiento con
canagliflozina.

Cambios en los lipidos

Los cambios en el porcentaje de la media desde el valor de base relativo al placebo para el colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) fueron de 0,11 mmol/l (4,4 mg/dl) (4,5%) y de 0,21 mmol/l (8,2 mg/dl) (8,0%) con canagliflozina 100 mg y
canagliflozina 300 mg, respectivamente. Se observaron aumentos mas pequefos en el colesterol total, que fueron del 2,5% y
4,3% con relacion al placebo para canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente. Los aumentos en el colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLC) fueron del 5,4% y 6,3% con relacién al placebo para canagliflozina 100 mg y
canagliflozina 300 mg, respectivamente. Los aumentos en el no HDL-C en relacién con el placebo fueron de 0,05 mmol/l (1,5%) y
de 0,13 mmol/l (3,6%), con canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente. Las relaciones de LDL-C/HDL-C no
cambiaron la dosis de canagliflozina en comparacién con el placebo. Las concentraciones de ApoB y del niumero de particula de
LDL-C (medidas en dos estudios) y de no -HDL-C aumentaron en menor medida en comparacion con los cambios en el LDL-C.
Aumento de la hemoglobina

Los cambios en la media (cambios en el porcentaje) desde el valor basal en las concentraciones de hemoglobina fueron de 4,7
g/dl (3,5%) con canagliflozina 100 mg, de 5,1 g/l (3,8%) con canagliflozina 300 mg y de -1,8 g/l (-1,1%) con placebo. Se
observaron pequefios incrementos acordes en el porcentaje de cambio medio desde el inicio en los valores de hematies y de
hematocrito. Al final del tratamiento, el 4,0%, 2,7% y 0,8%, de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg, canagliflozina
300 mg y placebo, respectivamente, tuvieron niveles de hemoglobina por encima del limite superior normal.
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Aumento de la concentracion sérica de fosfato

Se observaron aumentos relacionados con la dosis en los niveles de fosfato con la canagliflozina.

En el conjunto de cuatro ensayos controlados con placebo, el cambio medio en los niveles de la concentracion sérica de fosfato
fue del 3,6% y 5,1% con canagliflozina 100 mg y canagliflozina 300 mg, respectivamente, en comparacion con el 1,5% en el caso
del placebo. Se observaron episodios de elevacion de las concentraciones séricas de fosfato (> 1,65 mmol/l y 25% por encima del
valor basal) en el 0,6% y el 1,6% de los pacientes tratados con canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacion
con el 1,3% de los pacientes tratados con placebo.

Disminucién de urato sérico

Se observaron pequefias disminuciones en el cambio de porcentaje medio desde el inicio de la concentracion de urato sérico en
los grupos de canagliflozina 100 mg y 300 mg (-10,1% y -10,6%, respectivamente) en comparacién con un ligero aumento desde
el basal en el grupo placebo (1,9%). Las disminuciones de las concentraciones de urato sérico en los grupos de canagliflozina
fueron maximas o casi maximas en la semana 6 y se mantuvieron con la dosificacién. Se observd un aumento transitorio en la
excrecion urinaria de acido Urico, que no era persistente. En un analisis conjunto (N = 9439) de los pacientes de ocho estudios
controlados de fase 3, que

incluyeron las dos dosis de canagliflozina, no se observé un aumento de los episodios de nefrolitiasis.

Seguridad cardiovascular

Se realiz6é un meta analisis prospectivo, previamente especificado de los acontecimientos cardiovasculares adjudicados
independientemente de los ensayos clinicos de fase 2 y 3 en 9632 pacientes con diabetes tipo 2, que incluy6 4327 pacientes que
participan en un estudio cardiovascular en curso (pacientes con enfermedad cardiovascular o con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular). El cociente de riesgo para el criterio de valoracién primario (tiempo hasta el acontecimiento en el compuesto de
muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular no fatal e infarto de miocardio no fatal y angina inestable que requiere
hospitalizacion) para canagliflozina (ambas dosis mezcladas) frente a comparadores combinados de control activo y placebo fue
de 0,91 (IC del 95%: 0,68; 1,22). Los hazard ratio para las dosis de 100 mg y 300 mg fueron similares. Por lo tanto, no se observo
evidencia de un aumento en el riesgo cardiovascular con canagliflozina 100 mg o canagliflozina 300 mg en relacién con los
comparadores.

Reacciones adversas en poblaciones especificas

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue generalmente coherente con los pacientes mas jévenes. Los pacientes
de = 75 afos de edad tuvieron una incidencia mas elevada de reacciones adversas relacionadas al volumen intravascular
reducido (tales como mareo postural, hipotension ortostéatica, hipotension) con incidencias del 4,9%, 8,7% y 2,6% con
canagliflozina 100 mg y 300 mg y en el grupo de control, respectivamente. Se informaron disminuciones en TFGe (-3,6% Yy -5,2%)
con canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en comparacion con el grupo de control (-3,0%) (ver Posologia y Forma de
Administracion y Advertencias y Precauciones).

Pacientes con una TFGe de 45 a < 60 ml/min/1,73m2 [CrCl 45 a < 60 ml/min]

En un analisis de pacientes con una TFGe basal de 45 a < 60 ml/min/1,73 m2 [CrCl 45 a < 60 ml/min], las incidencias de
reacciones adversas relacionadas a volumen intravascular reducido fueron 4,6% con 100 mg de canagliflozina'y 7,1% con 300 mg
de canagliflozina relativo a 3,4% con placebo (ver Dosificacion y Administracion y Advertencias y Precauciones). Los niveles de
creatinina sérica aumentaron en 4,9% y 7,3% para 100 mg y 300 mg de canagliflozina, respectivamente, relativo a 0,2% con
placebo. Los niveles de BUN aumentaron en 13,2% y 13,6% para 100 mg y 300 mg de canagliflozina, respectivamente, relativo a
0,7% con placebo.

La proporcién de pacientes con disminuciones mas grandes en la TFGe (> 30%) en cualquier momento durante el tratamiento fue
6,1%, 10,4%, y 4,3% con 100 mg de canagliflozina, 300 mg de canagliflozina, y placebo, respectivamente. Al punto final del
estudio, 2,3% de los pacientes tratados con 100 mg de canagliflozina, 4,3% con 300 mg de canagliflozina, y 3,5% con placebo
tuvieron dichas disminuciones (ver Advertencias y Precauciones).

Las incidencias de potasio sérico elevado (> 5,4 mEq/l y 15% arriba del basal) fueron 5,2% con 100 mg de canagliflozina, 9,1%
con 300 mg de canagliflozina, y 5,5% con placebo. Elevaciones raras y méas severas fueron vistas en pacientes con insuficiencia
renal moderada quienes tuvieron concentraciones elevadas de potasio previas y/o quienes tuvieron medicamentos multiples que
reducen la excrecion de potasio, tales como diuréticos ahorradores de potasio e inhibidores de la enzima que convierte la
angiotensina (ACE). En general, las elevaciones fueron transitorias y no requirieron tratamiento especifico.

Los niveles séricos de fosfato aumentaron en 3,3% y 4,2% para 100 mg y 300 mg de canagliflozina, respectivamente, comparado
a 1,1% para placebo. Las incidencias de fosfato sérico elevado (> 1,65 mmol/l y 25% arriba del basal) fueron 1,4% con 100 mg de
canagliflozina, 1.3% con 300 mg de canagliflozina y 0,4% con placebo. En general, las elevaciones fueron transitorias y no
requirieron tratamiento especifico.

Metformina

Las reacciones adversas mas comunes provocadas por el inicio del tratamiento con metformina son nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal y pérdida de apetito.

El tratamiento a largo plazo con metformina ha sido asociado con la disminucién de la vitamina B12, que muy pocas veces
provoca una deficiencia clinicamente importante de vitamina B12 (p.ej., anemia megaloblastica) (ver Advertencias y
Precauciones).

Datos posteriores a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas a partir de los estudios clinicos, se han identificado las siguientes reacciones
adversas durante la experiencia posterior a la comercializacién con canagliflozina.

Debido a que estas reacciones fueron reportadas de manera voluntaria a partir de una poblacién de tamafo incierto, no siempre
es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco. En la tabla 2,
se proporcionan las frecuencias de acuerdo con la siguiente convencion:
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demécum

L ') L

Muy comunes = 1/10 (= 10%)

Comunes =1/100y <1/10 (= 1% y < 10%)

Poco comunes = 1/1000 y < 1/100 (= 0,1% y < 1%)

Raras = 1/10000 y < 1/1000 (= 0,01% y < 0,1%)

Muy raras < 1/10000, incluyendo reportes aislados (< 0,01%)

No conocidas No pueden estimarse a partir de los datos disponibles.

Ver Tabla 2 en http://www.janssen.com/chile/sites/www_janssen_com_chileffiles/product/pdf/folleto_paciente_vokanametr-
_ccds_apr-16.pdf

Sobredosis

Canagliflozina

Las dosis unicas de hasta 1600 mg de canagliflozina en sujetos sanos y de canagliflozina 300 mg dos veces al dia durante 12
semanas en pacientes con diabetes tipo 2 generalmente fueron bien toleradas.

Metformina

No se observo hipoglicemia con clorhidrato de metformina en dosis de hasta de 85 g; aunque, se ha presentado acidosis lactica
en tales circunstancias. Una sobredosis elevada de metformina o riesgos concomitantes pueden provocar una acidosis lactica. La
acidosis lactica es una emergencia médica y debe tratarse en el hospital.

Tratamiento

En caso de una sobredosis, es razonable emplear las medidas de apoyo habituales, p.ej., eliminar el material no absorbido del
tracto gastrointestinal, utilizar monitorizacion clinica e instaurar un tratamiento de apoyo, segun el estado clinico del paciente. El
meétodo mas efectivo para eliminar el lactato y la metformina es la hemodialisis. La eliminacién de la canagliflozina durante una
sesion de hemodialisis de 4 horas es despreciable. Se considera que canagliflozina no es dializable por didlisis peritoneal.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de farmacos hipoglicemiantes orales, cédigo ATC: A10BD16.

Mecanismo de accion

VOKANAMET® combina dos agentes orales hipoglicémicos con mecanismos de accién complementarios para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes tipo 2: la canagliflozina, un inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) y el
clorhidrato de metformina, un miembro de la clase biguanida. La metformina disminuye la produccién de glucosa hepatica, reduce
la absorcién de glucosa en el intestino y mejora la sensibilizacion a la insulina mediante el aumento de la captacion y utilizaciéon de
la glucosa periférica.

Canagliflozina

El cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), que se expresa en los tubulos renales proximales, es responsable de la mayor
parte de la reabsorcién de la glucosa filtrada desde la luz tubular. Se ha demostrado que los pacientes con diabetes presentan
una elevada reabsorcion renal de glucosa que puede contribuir a la persistencia de concentraciones elevadas de glucosa.

La canagliflozina es un inhibidor de SGLT2 activo por via oral. La canagliflozina, mediante la inhibicién de SGLTZ2, reduce la
reabsorcion de la glucosa filtrada y reduce el umbral renal de la glucosa (URG), y por lo tanto aumenta la excrecion urinaria de
glucosa y disminuye las concentraciones plasmaticas elevadas de glucosa mediante este mecanismo independiente de la insulina
en pacientes con diabetes tipo 2. El aumento de la excrecion urinaria de glucosa mediante la inhibicién de SGLT2 también se
traduce en una diuresis osmética, con un efecto diurético que conduce a una reduccion de la presion arterial sistdlica; el
incremento de la excrecion urinaria de glucosa da lugar a una pérdida de calorias y por lo tanto una reduccién en el peso corporal,
como se ha demostrado en estudios de pacientes con diabetes tipo 2.

La accién de la canagliflozina para aumentar la EUG disminuyendo directamente la glucosa plasmatica, es independiente de la
insulina. En estudios clinicos con canagliflozina se observaron mejoras en la evaluacién del modelo de homeostasis para la
funcion de las células beta (células beta HOMA) y una respuesta mejorada en la secrecién de la célula beta de insulina para una
provocacion de la comida mezclada.

Metformina

La metformina es una biguanida con efectos hipoglicémicos, que disminuye la glucosa en plasma basal y postprandial. No
estimula la secrecion de insulina y, por lo tanto no, produce hipoglicemia.

La metformina puede actuar mediante tres mecanismos:

- por la reduccion de la produccién de la glucosa hepatica al inhibir la gluconeogénesis y la glucogenolisis

- en los musculos, al aumentar modestamente la sensibilidad a la insulina y al mejorar la captacion y la utilizacion de la glucosa
periférica

- mediante el retraso de la absorcion de glucosa intestinal.

La metformina estimula la sintesis del glucdgeno intracelular al actuar sobre la sintasa glucégena.

La metformina aumenta la capacidad de transporte de los tipos especificos de transportadores de glucosa a la membrana (GLUT-
1y GLUT-4). En estudios clinicos, se asocio a la metformina con un peso corporal estable o con una pérdida modesta de peso.
En los seres humanos, independientemente de su accién sobre la glicemia, la metformina posee efectos favorables sobre el
metabolismo de los lipidos. Esto se ha demostrado en dosis terapéuticas en estudios clinicos controlados, de medio plazo o largo
plazo: la metformina reduce el colesterol total, el LDL-C y los niveles de triglicéridos.

Efectos farmacodinamicos

Tras dosis orales Unicas y multiples de canagliflozina en los pacientes con diabetes tipo 2, se observaron disminuciones
dependientes de la dosis de la URG e incrementos en la excrecién urinaria de glucosa. A partir de un valor inicial de URG de
aproximadamente 13 mmol/l, en los estudios en fase 1, se observé una supresion maxima de la URG media de 24 horas con la
dosis de 300 mg al dia a aproximadamente 4 a 5 mmol/l en los pacientes con diabetes tipo 2 lo que sugiere un riesgo bajo de
hipoglicemia inducida por el tratamiento. Las reducciones en URG condujeron a un aumento de EUG en pacientes con diabetes
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tipo 2 tratados con canagliflozina 100 mg o 300 mg que oscila entre 77 y 119 g/dia en todas los estudios en fase 1; la EUG
observada se traduce a una pérdida de 308 a 476 kcal/dia. Las reducciones en URG y los aumentos en EUG se sostuvieron
durante un periodo de 26 semanas de dosis en pacientes con diabetes tipo 2. Se observé que los aumentos moderados
(generalmente < 400-500 ml) en el volumen diario de orina se atenuaban a lo largo de varios dias de dosis. La excrecién del acido
urico en orina aumentd de manera transitoria con la canagliflozina (aumenté un 19% en comparacién con el valor inicial en el dia
1y luego se atenud hasta el 6% en el dia 2 y hasta el 1% en el dia 13). Esto fue acompanado por una reduccion sostenida en la
concentracion sérica del 4cido urico de aproximadamente el 20%.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con comparador activo, cruzado de 4 vias, se administré a 60
sujetos sanos una dosis oral Unica de canagliflozina 300 mg, canagliflozina 1200 mg (4 veces la dosis recomendada maxima),
moxifloxacino y placebo. No se observaron cambios significativos en el intervalo QTc con la dosis recomendada de 300 mg ni con
la dosis de 1200 mg. Con la dosis de 1200 mg, las concentraciones plasmaticas maximas de canagliflozina fueron
aproximadamente 1,4 veces las concentraciones maximas en estado de equilibrio tras la dosis de 300 mg una vez al dia.
ANTOLOGIA FARMACOTERAPEUTICA. Ver continuacion despues de detalles del registro sanitario o en la direccion:
http://www.janssen.com/chile/sites/www_janssen_com__chileffiles/product/pdf/folleto_paciente_vokanametr-_ccds_apr-16.pdf

Actas relevantes de Comision Revisora de Medicamentos del INVIMA sobre este Principio Activo. Notas Farmacovigilan

Resoluciones 3078 de 21nov19 y 3514 de 26dic19 fijan Valor Maximo de Recobro (VMR) asi: 14 | CANAGLIFLOZINA /
METFORMINA | Tableta o capsula | mg | $ 2,24

Resolucién de Presupuesto Maximo Anual fija Valor de Reconocimiento, Transferencia o Techo (VRT) asi: 328
CANAGLIFLOZINA - METFORMINA Tableta o capsula mg $ 2,308 METFORMINA CLORHIDRATO

Resolucién 1019 de 02may19 fija Valor Maximo de Recobro / Cobro asi:

ID | DESCRPC10ON | FORMA FARMACEUTICA | UNIDAD MEDIDA' | VALOR MAXIMO DE RECOBRO | PRINCIPIO ACTNO BASE
DE CALCULO (UMC)

14 | CANAGLIFLOZINA / METFORMINA | Tableta o capsula | mg | $ 2,24 | METFORMINA CLORHIDRATO

Resolucién de Presupuesto Maximo Anual fija Valor de Reconocimiento, Transferencia o Techo (VRT) asi: CANAGLIFLOZINA -
METFORMINA Tableta o capsula mg $ 2,308 METFORMINA CLORHIDRATO

Detalle Registro Sanitario del pionero en BD INVIMA: http://web.sivicos.gov.co/registros/pdf/1322979 2015026804 .pdf

Archivo (ARMI): http://www.med-
informatica.net/STAR/AntologiaFarmacoterapeutica/CANAGLIFLOZINA_METFORMINA_Vokanamet50mg1000mg_RS_1322979_2
015026804.pdf

RESUELVE ARTICULO PRIMERO: Conceder REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al PRODUCTO:
VOKANAMETTM TABLETAS RECUBIERTAS 50 / 1000mg

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2015M-0016037 VIGENTE HASTA:

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR(ES): JANSSEN CILAG S.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.

FABRICANTE(S): JANSSEN ORTHO LLC con domicilio en State Road 933 Km0.1 Gurabo, PUERTO RICO

ENVASADOR(ES): JANSSEN CILAG S.p.A., con domicilio en Via C. Janssen, Borgo san Michele, Latina, ITALIA,
IMPORTADOR(ES): JANSSEN CILAG S.A. con domicilio en BOGOTA - D.C.

ACONDICIONADOR(ES): OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA. - OPEN MARKET LTDA. con domicilio en
Carrera 69 No. 21-63 BOGOTA - D.C.

VENTA: CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA: TABLETA CUBIERTA CON PELICULA

VIA ADMINISTRACION: ORAL

PRINCIPIOS ACTIVOS: Cada Tableta Recubierta contiene CANAGLIFLOZINA 50,0 mg, CLORHIDRATO DE METFORMINA
1000,0 mg.

PRESENTACION COMERCIAL: CAJA CON FRASCO HDPE BLANCO CON 60 TABLETAS RECUBIERTAS MAS DESECANTE.
INDICACIONES: VOKANAMETTM ESTA INDICADO EN ADULTOS DE 18 ANOS EN ADELANTE QUE PADEZCAN DE
DIABETES MELLITUS DEL TIPO 2 COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA'Y DEL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO: EN PACIENTES QUE NO ESTAN CONTROLADOS DE MANERA ADECUADA EN SUS DOSIS MAXIMAS
TOLERADAS DE METFORMINA SOLA EN PACIENTES EN SUS DOSIS MAXIMAS TOLERADAS DE METFORMINA JUNTO
CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES PARA REDUCIR LA GLUCOSA, ENTRE ELLOS LA INSULINA, CUANDO ESTOS
NO PROPORCIONAN UN CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA. EN PACIENTES QUE YA RECIBEN EL TRATAMIENTO
CON LA COMBINACION DE CANAGLIFLOZINA Y METFORMINA COMO TABLETAS SEPARADOS.

NOTA DE FARMACOVIGILANCIA: LOS REPORTES E INFORMES DE FARMACOVIGILANCIA DEBEN PRESENTARSE A LA
DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS

BIOLOGICOS CON LA PERIODICIDAD ESTABLECIDA EN LA RESOLUCION No. 2004009455 DEL 28 DE MAYO DE 2004.
CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: CONTRAINDICACIONES: VOKANAMETTM ESTA CONTRAINDICADO EN
PACIENTES CON: -DETERIORO RENAL MODERADO Y GRAVE (PACIENTES CON TFGE < 60 mL/min/ 1,73 M2 O CRCL < 60
mL/min). -ACIDOSIS METABOLICA AGUDA, QUE INCLUYE CETOACIDOSIS DIABETICA, CON O SIN COMA. -
ANTECEDENTES DE HIPERSENSIBILIDAD A LA CANAGLIFLOZINA, A LA METFORMINA O A CUALQUIERA DE LOS
EXCIPIENTES.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: GENERAL: NO SE HA ESTUDIADO EL CONSUMO DE VOKANAMETTM EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 1Y POR LO TANTO NO SE RECOMIENDA SU ADMINISTRACION. ACIDOSIS LACTICA: NO ES
FRECUENTE LA ACIDOSIS LACTICA, PERO PUEDE OCURRIR UNA COMPLICACION METABOLICA CRITICA (MORTALIDAD
ALTA EN LA AUSENCIA DE TRATAMIENTO RAPIDO) DEBIDO A LA ACUMULACION DE METFORMINA. LOS CASOS
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INFORMADOS DE ACIDOSIS LACTICA EN PACIENTES TRATADOS CON METFORMINA SE HAN PRODUCIDO
PRINCIPALMENTE EN PACIENTES DIABETICOS CON INSUFICIENCIA RENAL IMPORTANTE. LA INCIDENCIA DE LA
ACIDOSIS LACTICA PUEDE Y DEBE REDUCIRSE TAMBIEN MEDIANTE LA EVALUACION DE OTROS FACTORES DE
RIESGO ASOCIADOS TALES COMO LA DIABETES MAL CONTROLADA, LA CETOSIS, EL AYUNO PROLONGADO, EL
CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL, EL DETERIORO HEPATICO Y CUALQUIER ENFERMEDAD ASOCIADA CON HIPOXIA.
DIAGNOSTICO: DEBE TOMARSE EN CONSIDERACION EL RIESGO DE ACIDOSIS LACTICA EN EL CASO DE SINTOMAS NO
ESPECIFICOS, TALES COMO CALAMBRES, TRASTORNOS DIGESTIVOS, COMO DOLOR ABDOMINAL Y ASTENIA GRAVE.
LA ACIDOSIS LACTICA SE CARACTERIZA POR LA DISNEA ACIDOTICA, EL DOLOR ABDOMINAL, LA HIPOTERMIA Y EL
COMA. LOS HALLAZGOS DEL LABORATORIO DE DIAGNOSTICO SON PH SANGUINEO DISMINUIDO, NIVELES DE
LACTOSA EN PLASMA SUPERIORES A 5 mmol/L Y UN INDICE DE DIFERENCIA ANIONICA Y LACTATO/ PIRUVATO
AUMENTADO. S| SE SOSPECHA LA EXISTENCIA DE ACIDOSIS METABOLICA, SE DEBE DISCONTINUAR EL TRATAMIENTO
CON EL PRODUCTO MEDICINAL Y SE DEBE HOSPITALIZAR AL PACIENTE DE INMEDIATO. VOLUMEN INTRAVASCULAR
REDUCIDO: DEBIDO A SU MECANISMO DE ACCION, LA CANAGLIFLOZINA AUMENTA LA EXCRECION DE GLUCOSA
URINARIA (UGE) E INDUCE UNA DIURESIS OSMOTICA QUE PUEDE REDUCIR EL VOLUMEN INTRAVASCULAR. LOS
PACIENTES MAS SUSCEPTIBLES A LAS REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON UN VOLUMEN INTRAVASCULAR
REDUCIDO (p.€j., MAREO POSTURAL, HIPOTENSION ORTOSTATICA O HIPOTENSION) INCLUYEN A LOS PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON DIURETICOS DE ASA, LOS

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL MODERADA Y LOS PACIENTES DE = 75 ANOS DE EDAD. EN ESTUDIOS
CLINICOS SOBRE LA CANAGLIFLOZINA CONTROLADOS CON PLACEBO, SE OBSERVO UN AUMENTO DE LA INCIDENCIA
DE LAS REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON UN VOLUMEN INTRAVASCULAR REDUCIDO CON LA

DOSIS DE 300 MG, QUE SE PRESENTARON CON MAYOR FRECUENCIA EN LOS PRIMEROS TRES MESES. DADO UN
VOLUMEN INTRAVASCULAR REDUCIDO, SE OBSERVARON AUMENTOS PROMEDIO PEQUENOS DEPENDIENTES DE LA
DOSIS EN LA CREATININA SERICA Y DISMINUCIONES CONCOMITANTES DE TFGE EN LAS PRIMERAS SEIS SEMANAS
DEL INICIO DEL TRATAMIENTO CON CANAGLIFLOZINA. EN PACIENTES SUSCEPTIBLES A REDUCCIONES MAYORES DEL
VOLUMEN INTRAVASCULAR COMO LAS DESCRITAS CON ANTERIORIDAD, ALGUNAS VECES SE OBSERVARON
MAYORES DISMINUCIONES DE LA TFGE (> 30%) QUE LUEGO MEJORARON Y, EN RARAS OCASIONES, PRECISARON LA
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CON CANAGLIFLOZINA. SE DEBE ADVERTIR A LOS PACIENTES PARA QUE
INFORMEN SOBRE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON VOLUMEN INTRAVASCULAR REDUCIDO. DE FORMA POCO
FRECUENTE, ESTAS REACCIONES ADVERSAS DIERON LUGAR A LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CON
CANAGLIFLOZINA Y GENERALMENTE SE TRATARON CON LA MODIFICACION DEL REGIMEN FARMACOLOGICO
ANTIHIPERTENSIVO (INCLUIDOS LOS DIURETICOS) MIENTRAS SE CONTINUABA CON EL TRATAMIENTO CON
CANAGLIFLOZINA. EN PACIENTES CON REDUCCION DEL VOLUMEN, SE RECOMIENDA CORREGIR ESTA CONDICION
ANTES DEL INICIO DEL TRATAMIENTO CON VOKANAMETTM. SE DEBE EVALUAR LA FUNCION

RENAL ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON VOKANAMETTM. SE RECOMIENDA EL MONITOREO DE LA FUNCION
RENAL MAS FRECUENTE EN PACIENTES EN LIMITE INFERIOR DE PACIENTES NORMALES Y EN EDAD AVANZADA. NO
DEBE UTILIZARSE VOKANAMETTM EN PACIENTES CON TFGE < 60 mL/min/1,73 M2 (CRCL < 60 mL/min). FUNCION
RENAL: MIENTRAS EL RINON EXCRETA LA METFORMINA, SE DEBE DETERMINAR TFGE O LA DEPURACION DE
CREATININA ANTES DE INICIAR EL

TRATAMIENTO Y DE MANERA PERIODICA POSTERIORMENTE: - AL MENOS ANUALMENTE EN PACIENTES CON UNA
FUNCION RENAL NORMAL - AL MENOS ENTRE DOS Y CUATRO VECES AL ANO EN PACIENTES CON TFGE (DEPURACION
DE CREATININA) EN EL LIMITE INFERIOR DE PACIENTES NORMALES Y EN EDAD AVANZADA VOKANAMETTM SE DEBE
INTERRUMPIR S| SE PRESENTA EVIDENCIA DE DETERIORO RENAL (POR EJEMPLO, EN PACIENTES CON TFGE < 60
mL/min/1,73 M2 O CRCL < 60 mL/min). EL TRATAMIENTO CON VOKANAMETTM NO DEBE INICIARSE EN PACIENTES CON
VALORES DE TFGE < 60 mL/min/1,73 M2 (CRCL < 60 mL/min) Y DEBE INTERRUMPIRSE CUANDO LOS VALORES DE TFCE
CONTINUEN EN < 60 mL/min/1,73 M2 (CRCL < 60 mL/min). LA DISMINUCION DE LA FUNCION RENAL OCURRE MAS
COMUNMENTE EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA Y PUEDE SER ASINTOMATICA. SE DEBE TENER CUIDADO
ESPECIAL EN SITUACIONES DONDE LA FUNCION RENAL SE DETERIORA, POR EJEMPLO AL INICIAR UN TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO O DIURETICO CON UN MEDICAMENTO ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO (AINE).EL /LOS
MEDICAMENTO(S) CONCOMITANTES QUE PUEDEN AFECTAR LA FUNCION RENAL O PUEDEN PROVOCAR UN CAMBIO
HEMODINAMICO IMPORTANTE O INTERFERIR

CON LA DISPOSICION DE LA METFORMINA DEBE/N UTILIZARSE CON CUIDADO. ADMINISTRACION DEL AGENTE DE
CONTRASTE YODADO: LA ADMINISTRACION INTRAVASCULAR DE LOS AGENTES DE CONTRASTE YODADOS EN LOS
ESTUDIOS RADIOLOGICOS PUEDEN PROVOCAR INSUFICIENCIA RENAL, LA CUAL HA SIDO ASOCIADA CON LA ACIDOSIS
LACTICA EN PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON METFORMINA. POR LO TANTO, EL TRATAMIENTO CON
VOKANAMETTM DEBE INTERRUMPIRSE ANTES, O EN EL MOMENTO DE LA PRUEBA Y NO RESTABLECERSE HASTA 48
HORAS MAS TARDE Y SOLAMENTE LUEGO DE QUE SE HAYA VUELTO A EVALUAR LA FUNCION RENAL Y SE HAYA
DETERMINADO QUE LA MISMA ES NORMAL. CIRUGIA: COMO VOKANAMETTM CONTIENE CLORHIDRATO DE
METFORMINA, DEBE DISCONTINUARSE EL TRATAMIENTO 48 HORAS ANTES DE LA CIRUGIA ELECTIVA CON ANESTESIA
GENERAL, ESPINAL O EPIDURAL. LA ADMINISTRACION DE VOKANAMETTM GENERALMENTE NO DEBE REANUDARSE
ANTES DE TRANSCURRIDAS 48 HORAS Y SOLAMENTE DEBE HACERSE LUEGO DE HABER VUELTO A EVALUAR LA
FUNCION RENAL Y DE HABERLA HALLADO NORMAL. CAMBIO EN EL ESTADO CLINICO DE LOS PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2 CONTROLADA PREVIAMENTE UN PACIENTE CON DIABETES TIPO 2 PREVIAMENTE BIEN
CONTROLADA EN TRATAMIENTO CON VOKANAMETTM QUE DESARROLLA ANORMALIDADES DE LABORATORIO O
ENFERMEDADES CLINICAS (ESPECIALMENTE ENFERMEDADES IMPRECISAS Y POCO DEFINIDAS) DEBE SER EVALUADO
RAPIDAMENTE EN BUSCA DE INDICIOS DE CETOACIDOSIS O ACIDOSIS LACTICA. LA EVALUACION DEBE INCLUIR
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ELECTROLITOS SERICOS Y CETONAS, GLUCOSA EN SANGRE Y, SI SE INDICA, LOS NIVELES DE PH DE LA SANGRE, DE
LACTATO, DE PIRUVATO Y DE METFORMINA. SI SE PRODUCE UNA ACIDOSIS DE CUALQUIER TIPO, LA
ADMINISTRACION DE VOKANAMETTM DEBE INTERRUMPIRSE INMEDIATAMENTE Y DEBEN INICIARSE OTRAS MEDIDAS
CORRECTIVAS ADECUADAS. INSUFICIENCIA HEPATICA: COMO SE HA ASOCIADO A LA INSUFICIENCIA HEPATICA CON
ALGUNOS CASOS DE ACIDOSIS LACTICA CON METFORMINA, VOKANAMETTM GENERALMENTE DEBE EVITARSE EN
PACIENTES QUE TENGAN EVIDENCIA CLINICA O DE LABORATORIO QUE INDIQUE LA PRESENCIA DE UNA ENFERMEDAD
HEPATICA. HIPOGLUCEMIA EN EL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO CON INSULINA O SECRETAGOGOS DE INSULINA:
LA CANAGLIFLOZINA DEMOSTRO TENER UNA BAJA INCIDENCIA DE HIPOGLUCEMIA DURANTE SU ADMINISTRACION
COMO MONOTERAPIA O COMO TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO CON AGENTES ANTIHIPERGLUCEMICOS NO
ASOCIADOS CON LA HIPOGLUCEMIA. SE SABE QUE LA INSULINA'Y LOS SECRETAGOGOS DE INSULINA (p.€j.,
SULFONILUREAS) CAUSAN HIPOGLUCEMIA. EL USO DE CANAGLIFLOZINA COMO TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
CON INSULINA O CON UN SECRETAGOGO DE INSULINA (p.ej., LAS SULFONILUREAS) SE ASOCIO A UNA INCIDENCIA DE
HIPOGLUCEMIA SUPERIOR A LA DEL PLACEBO. POR LO TANTO, PARA REDUCIR EL RIESGO DE HIPOGLUCEMIA, SE
RECOMIENDA UNA REDUCCION DE LA DOSIS DE INSULINA O DEL SECRETAGOGO DE INSULINA. INFECCIONES
MICOTICAS GENITALES: DE MANERA COHERENTE CON EL MECANISMO DE INHIBICION SGLT2 CON AUMENTO DE UGE,
SE INFORMO LA PRESENCIA DE CANDIDIASIS VULVOVAGINAL EN MUJERES Y BALANITIS O BALANO POSTITIS EN
HOMBRES EN LOS ENSAYOS CLINICOS. LOS PACIENTES DE SEXO MASCULINO Y FEMENINO CON ANTECEDENTES DE
INFECCIONES MICOTICAS GENITALES TENIAN MAS PROBABILIDADES DE DESARROLLAR UNA INFECCION. LA
BALANITIS O BALANO POSTITIS SE PRODUJO PRINCIPALMENTE EN PACIENTES DE SEXO MASCULINO NO
CIRCUNCIDADOS; TAMBIEN SE INFORMARON EPISODIOS DE FIMOSIS. EN UN ANALISIS CONJUNTO DE 8 ENSAYOS
CONTROLADOS, EL 0,2% DE LOS PACIENTES DE SEXO MASCULINO SE

SOMETIERON A LA CIRCUNCISION. LA MAYORIA DE LAS INFECCIONES MICOTICAS GENITALES SE TRATARON CON
TRATAMIENTOS FUNGICIDA TOPICOS, PRESCRITOS POR UN PROFESIONAL DE LA SALUD O MEDIANTE
AUTOTRATAMIENTOS MIENTRAS CONTINUABAN EL TRATAMIENTO CON CANAGLIFLOZINA. CONSUMO DE ALCOHOL: SE
SABE QUE EL ALCOHOL POTENCIA EL EFECTO DE LA METFORMINA EN EL METABOLISMO DEL LACTATO. POR LO
TANTO, SE DEBE ADVERTIR A LOS PACIENTES QUE NO BEBAN ALCOHOL EN EXCESO MIENTRAS RECIBEN EL
TRATAMIENTO CON VOKANAMETTM ESTADOS DE HIPOXIA: EL COLAPSO CARDIOVASCULAR (CHOQUE) POR
CUALQUIER CAUSA (p.gj., INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA AGUDA, INFARTO DEL MIOCARDIO AGUDO Y OTRAS
ENFERMEDADES CARACTERIZADAS POR LA HIPOXEMIA) SE HA ASOCIADO CON LA ACIDOSIS LACTICA Y TAMBIEN
PUEDE CAUSAR AZOTEMIA PRERRENAL. CUANDO OCURREN TALES EPISODIOS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
VOKANAMETTM, LA ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO DEBE DISCONTINUARSE INMEDIATAMENTE.
OBSERVACIONES: LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN IR EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES MAS LA
FECHA DE VENCIMIENTO Y EL NUMERO DE LOTE. EL TITULAR Y EL FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO
SANITARIO, ADQUIEREN LA OBLIGACION DE MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA'Y

ACTUALIZAR LAS ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE ACUERDO A LA ULTIMA
VERSION DE LAS FARMACOPEAS OFICIALES EN COLOMBIA DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO SANITARIO. LO
ANTERIOR SERA OBJETO DE VIGILANCIA POR PARTE DE ESTE INSTITUTO.

“TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL O PUBLICITARIA SOBRE LOS MEDICAMENTOS DEBERA SER
REALIZADA CON ARREGLO A LAS CONDICIONES DEL REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y LEGALES
PREVISTAS EN EL ARTICULO 79 DEL DECRETO 677 DE 1995.”

VIDA UTIL: DOS (2) ANOS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: ALMACENESE A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C EN SU EMPAQUE Y ENVASE
ORIGINALES.

EXPEDIENTE No.: 20083833

RADICACION No.: 2015039594

Continuacion de descripcion monogréfica:

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de canagliflozina es esencialmente similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. Tras la
administracion de una dosis oral Unica de 100 mg y 300 mg en sujetos sanos, la canagliflozina se absorbe rapidamente, con
concentraciones plasmaticas maximas (mediana de Tmax) de 1 a 2 horas después de la dosis. La Cmax de plasma y la AUC de
la canagliflozina aumenté de una forma proporcional a la dosis desde 50 mg a 300 mg. La vida media terminal aparente (t1/2)
(expresada como media + desviacién estandar) fue de 10,6 horas + 2,13 horas y 13,1 + 3,28 horas para las dosis de 100 y 300
mg, respectivamente. El estado de equilibrio se alcanz6 después de administrar durante 4 a 5 dias una dosis al dia de
canagliflozina de 100 mg a 300 mg. La canagliflozina no exhibe una farmacocinética dependiente del tiempo y se acumula en el
plasma hasta un 36% tras dosis multiples de 100 mg y 300 mg.

Un estudio de bioequivalencia en sujetos sanos demostré que la combinacion de VOKANAMET® 50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg,
150 mg/850 mg y 150 mg/1000 mg comprimidos es bioequivalente para la coadministracion de dosis correspondientes de
canagliflozina y de clorhidrato de metformina como comprimidos individuales.

La administracion de la combinacion de dosis fijas de VOKANAMET® 150 mg/1000 mg con alimentos no provocé en cambios en
la exposicion total de la canagliflozina. No hubo cambios en el AUC de la metformina; sin embargo, la concentracion media
maxima de la metformina disminuy6 un 16% al administrarse con alimentos. Se observo una demora para alcanzar la
concentracién maxima en plasma para ambos componentes (2 horas para canagliflozina y 1 hora para metformina) en los sujetos
que estaban alimentados. No es probable que estos cambios sean importantes clinicamente. Como se recomienda que la
metformina se administre con las comidas para reducir la incidencia de los efectos secundarios gastrointestinales, se recomienda
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que se administre VOKANAMET® con las comidas para reducir la intolerabilidad gastrointestinal asociada con la metformina.
Absorcion

Canagliflozina

La biodisponibilidad oral absoluta media de canagliflozina es de aproximadamente 65%. La coadministracion de una comida rica
en grasas con canagliflozina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la canagliflozina; por lo tanto, la canagliflozina
puede o no tomarse junto a las comidas (ver Posologia y forma de administracion).

Metformina

Luego de una dosis oral de metformina, se alcanza la Tmax en 2,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500
mg o 850 mg de metformina es aproximadamente del 50 al 60% en los sujetos sanos. Luego de una dosis oral, la fraccién no
absorbida recuperada en las heces fue del 20 al 30%.

Luego de la administracion oral, la absorcion de la metformina es saturable e incompleta. Se da por sentado que la
farmacocinética de la absorcion de la metformina es no lineal. En las dosis de metformina y en la programacién de dosificacion
usuales, las concentraciones de plasma en estado de equilibrio se alcanzan dentro de las 24-48 horas y generalmente son
inferiores a 1 uyg/ml. En ensayos clinicos controlados, los niveles maximos de metformina en plasma (Cmax) no excedieron los 5
pg/ml, incluso en dosis maximas.

Los alimentos disminuyen el alcance de la metformina y demoran levemente su absorciéon. Luego de la administracion de una
dosis de 850 mg, se observé una concentracion pico en el plasma un 40% mas baja, un 25% de disminucion en el AUC y una
prolongacion de 35 minutos del tiempo que se demora en alcanzar la concentracion del pico en el plasma. Se desconoce la
relevancia clinica de esta disminucion.

Distribucién

Canagliflozina

La media del volumen de distribucién en estado estacionario de la canagliflozina tras una unica infusion intravenosa en pacientes
sanos fue de 83,51, lo que sugiere una extensa distribucion tisular. Canagliflozina presenta una elevada unién a las proteinas
plasmaticas (99%), principalmente a la albumina. La unién a proteinas es independiente de las concentraciones plasmaticas
canagliflozina. La unién a proteinas plasmaticas no se altero significativamente en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Metformina

La unién a proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se divide en los eritrocitos. El pico sanguineo es mas bajo que
el pico plasmatico y aparece aproximadamente al mismo tiempo.

Es mas probable que los glébulos rojos representen un compartimento secundario de distribucion.

La media Vd varié entre 63 y 276 litros.

Metabolismo

Canagliflozina

La O-glucuronidacion es la via de eliminacion metabdlica principal de la canagliflozina, que es glucuronidada principalmente por
UGT1A9 y UGT2B4 hasta dos metabolitos O-glucuronidos inactivos. Se observaron incrementos en el AUC de la canagliflozina
(26% y 18%) en sujetos que tienen el alelo UGT1A9*3 y el alelo UGT2B4*2, respectivamente. No se espera que estos
incrementos en la exposicion a la canagliflozina sean clinicamente importantes. En los seres humanos, el metabolismo (oxidativo)
por CYP3A4 de la canagliflozina es minimo (aproximadamente del 7%).

Metformina

La metformina se excreta sin cambios en la orina. En los seres humanos, no se identificaron metabolitos.

Eliminacion

Canagliflozina

Tras la administracion de una Unica dosis oral de canagliflozina [14C] a sujetos sanos, se recuperd en las heces 41,5%, 7,0% y
3,2% de la dosis radiactiva administrada como canagliflozina, un metabolito hidroxilado, y un metabolito O-glucurénido,
respectivamente. La circulacion enterohepatica de canagliflozina fue insignificante.

En orina, se excreté aproximadamente el 33% de la dosis radiactiva administrada, principalmente como metabolitos O-
glucurénido (30,5%). Menos del 1% de la dosis se excretd por orina como canagliflozina sin cambios.

El aclaramiento renal de las dosis de 100 mg y 300 mg oscil6 entre 1,30 y 1,55 ml/min.

La canagliflozina es un farmaco de aclaramiento bajo, con un aclaramiento sistémico medio de aproximadamente 192 ml/min en
los pacientes sanos tras la administracion intravenosa.

Metformina

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 ml/min, lo que indica que la metformina se elimina por filtraciéon glomerular y
secrecion tubular. Luego de una dosis oral, la vida media terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas. Cuando la funcion
renal se encuentra deteriorada, disminuye el aclaramiento renal en proporcién al de la creatinina y asi la eliminacién de la vida
media se prolonga, lo que conduce a niveles elevados de metformina en el plasma.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se realizaron estudios que caractericen la farmacocinética de la canagliflozina y la metformina luego de la administracion de
VOKANAMET® en pacientes con deterioro renal. Como la metformina esta contraindicada en pacientes con deterioro renal, la
administracion de VOKANAMET® también esta contraindicada en pacientes con deterioro renal (p.ej., en pacientes con creatinina
sérica = 1,5 mg/dl [hombres] o = 1,4 mg/dl [mujeres], o clearance de creatinina anormal) (ver Contraindicaciones y Advertencias y
Precauciones).

Canagliflozina

Un estudio abierto de dosis unica evalu6 la farmacocinética de canagliflozina 200 mg en pacientes con diversos grados de
deterioro renal [clasificada utilizando la formula de TFGe

Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD)] en comparacién con pacientes sanos.
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El estudio incluyé 3 pacientes con funcion renal normal (TFGe = 90 ml/min/1,73 m2), 10 pacientes con deterioro renal leve
(TFGe 60 a < 90 ml/min/1,73 m2), 9 pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a < 60 ml/min/1,73 m2) y 10 pacientes con
deterioro renal grave (TFGe 15 a < 30 ml/min/1,73 m2) y 8 pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodialisis.

La Cmax de la canagliflozina se incrementd moderadamente en un 13%, 29% y 29% en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, respectivamente, pero no en los pacientes en hemodialisis. En comparacion con los pacientes sanos, el AUC
plasmatica de la canagliflozina aumenté en aproximadamente un 17%, 63% y 50% en los pacientes con deterioro renal leve,
moderado y grave, respectivamente, pero fue similar en pacientes con ERT y en los sujetos sanos (ver Posologia y forma de
Administracion, Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas).

La eliminacion mediante hemodialisis de canagliflozina es despreciable.

Metformina

En pacientes con funcion renal disminuida (con base en el aclaramiento medido de la creatinina), el plasma y la vida media en
sangre de la metformina se prolonga y el aclaramiento renal disminuye en proporcion a la disminucion del aclaramiento de la
creatinina (ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones).

Deterioro hepatico

No se realizaron estudios que caractericen la farmacocinética de la canagliflozina y la metformina luego de la administracion de
VOKANAMET® en pacientes con deterioro hepatico. Sin embargo, la administracién de metformina sola en pacientes con
deterioro hepatico ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica. Por lo tanto, la administracion de VOKANAMET® no
se recomienda en pacientes con deterioro hepatico (ver Advertencias y Precauciones).

Canagliflozina

En comparacion con sujetos con funcion hepatica normal, los indices de la media geométrica para Cmax y AUCS8 de la
canagliflozina fueron del 107% y 110%, respectivamente, en pacientes con clase A de Child-Pugh (deficiencia hepatica leve) y
96% y 111%, respectivamente, en pacientes con clase B de Child-Pugh (deficiencia hepatica moderada) luego de la
administraciéon de una dosis Unica de 300 mg de canagliflozina.

Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad)

No se realizaron estudios que caractericen la farmacocinética de la canagliflozina y la metformina luego de la administracion de
VOKANAMET® en pacientes geriatricos. El tratamiento con VOKANAMET® no debe iniciarse en ancianos sin un monitoreo inicial
y de rutina de la funcioén renal (ver Advertencias y Precauciones).

Canagliflozina

No se observo un efecto clinicamente significativo de la edad sobre la farmacocinética de canagliflozina en base a un analisis
farmacocinético de poblacién (ver Posologia y forma de administracion, Advertencias y Precauciones especiales de empleo y
Reacciones Adversas).

Poblacién pediatrica (< 18 afios de edad)

No se realizaron estudios que caractericen la farmacocinética de la canagliflozina y la metformina luego de la administracion de
VOKANAMET® en pacientes pediatricos.

Otras poblaciones

No se precisa ajuste de dosis por razones de género, raza o etnia, o indice de masa corporal.

Estas caracteristicas no ejercieron ningun efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de canagliflozina en analisis
farmacocinéticos de poblacion.

INFORMACION NO CLINICA

Canagliflozina

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En un
estudio en ratas jovenes se administré canagliflozina desde el dia 21 postnatal hasta el dia 90. No se demostré un incremento de
la sensibilidad en comparacion con los efectos observados en ratas adultas.

Metformina

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos con base en los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial cardiogénico o toxicidad para la reproduccion.
DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

El nucleo del comprimido de la canagliflozina contiene croscarmelosa de sodio, hipromelosa, estearato de magnesio (de origen
vegetal) y celulosa microcristalina y agua purificada. Los comprimidos se terminan con un recubrimiento con pelicula disponible
comercialmente que consta de los siguientes excipientes: Macrogol 3350, alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado), talco,
diéxido de titanio, 6xido de hierro amarillo (solamente los comprimidos de 50 mg/1000 mg y 150 mg/850 mg), éxido de hierro rojo
(solamente los comprimidos de 50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg y 150 mg/1000 mg) y 6xido de hierro negro (solamente los
comprimidos de 50 mg/850 mg y 150 mg/1000 mg).

Incompatibilidades

No corresponde.

Periodo de validez

Observe la fecha de vencimiento en el embalaje exterior.

Condiciones de almacenamiento

Observe las precauciones de conservacion en el embalaje exterior.

Mantenga fuera de la vista y del alcance de los nifios y a temperatura inferior a 30°C.

Naturaleza y contenido del envase

Frasco a prueba de nifios HDPE, sellado por induccién y desecante.
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Tamafio de los frascos de 20 y 60 comprimidos recubiertos.

Instrucciones de uso y manipulacion

No hay requisitos especiales.

Instrucciones para la eliminacion

Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las normas locales.

Con licencia de Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation

Centro de Atencion al Cliente Chile al infojanssen@janch.jnj.com

FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Basado en CCDS del 8 de Abril de 2016.

ANTOLOGIA FARMACOTERAPEUTICA. Descripcion adaptada de:
http://www.janssen.com/chile/sites/www_janssen_com_chile/files/product/pdf/folleto_paciente_vokanametr-_ccds_apr-16.pdf

Listado de Medicamentos Disponibles en Colombia - En Orden Alfabético de Nombre Comercial

del P | Forma | C acion | Pr ion | Laboratorio TtVun TtVvr PPPS TtVunTFI TtVvrTFI PPPS TFI PVPTFS PPPEFI CM
TPIyTPC TPIyTPC  TPIyTPC
VOKANAMET 150 mg + 1000 mg | Tab.recub. | 150 mg + 1000 mg | Fco.x 60 Tabs | JANSSEN MP
VOKANAMET 150 mg + 850 mg | Tab.recub. | 150 mg + 850 mg | Fco.x 60 Tabs | JANSSEN MP
Total Presentaciones: 2

Total ventas en el Gltimo trimestre reportado a SISMED:

Observaciones:

TtVunTPIyTPC = Total ventas en Unidades Transaccion Primaria Institucional y Comercial | TtVvrTPlyTPC = Total ventas en Valores Transaccion Primaria Institucional y Comercial

PPPS-TPlyC = Precio Promedio de la Presentacion en SISMED de Transaccion Primaria Institucional y Comercial

TtVunTFI = Total ventas en Unidades Transaccion Final TtVvrTFI = Total ventas en Valores Transaccion Final

PPPS TFI = Precio Promedio de la Presentacion en SISMED de Transaccion Final

PVPTFS = Precio Validado de la Presentacién de Transaccion Final en SISMED PPPEFI = Promedio del Precio Publico Encuestado en Farmacias de Internet
CM = Clasificacion Mercadotécnica : MP = Marca Pionera  MC = Marca Competidora GG = Genérico Genuino
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