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Canagliflozina/metformina

Indicacié avaluada: tractament d’adults de > 18 anys d’edat
amb diabetis mellitus tipus 2 com a complement de la dieta
i I'exercici per millorar el control glucemic en pacients que
no aconsegueixin un control suficient amb les dosis maximes
tolerades de metformina en monoterapia, en pacients que
malgrat rebre les dosis maximes tolerades de metformina
juntament amb altres medicaments hipoglucemiants
incloent la insulina, no aconsegueixin un control glucemic
adequat i en pacients ja tractats amb la combinacié de
canagliflozina i metformina en comprimits diferents.
COMPARADORS: sulfonilurees, repaglinida, pioglitazona, gliptines i analegs del GLP-1 en

terapia doble amb metformina; pioglitazona i gliptines en terapia triple amb metformina i
sulfonilurees; insulina.

Punts clau

— Lassociacié a dosis fixes de canagliflozina amb metformina (CANA/MET)
ha estat autoritzada per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2 (DM2)
en pacients que no assoleixen un control glucémic adequat amb metfor-
mina a dosis maximes tolerades en monoterapia o en tractament combi-
nat amb altres hipoglucemiants, o en pacients que ja estan en tractament
amb la combinacié CANA+MET, administrats en comprimits separats.

— Les dosis de 150 mg/850 mg i 150 mg/1000 mg requereixen validacié sa-
nitaria per garantir que el seu Us es restringeix al tractament d'aquells pa-
cients diabetics que amb la dosi de 50/850 mg o 50/1000 mg de CANA/
MET no assoleixen el control glucémic adequat.

— Ambdoés farmacs estan comercialitzats en forma monocomponent.
CANA ha estat avaluada recentment, concloent que no suposa un avan-
tatge terapéutic en la indicacié aprovada comparada amb les alternatives
ja existents amb major experiéncia d'Us.

— CANA/MET esta contraindicat en pacients amb un aclariment de creatini-
na (CICr) < 60 ml/min.

— Els estudis realitzats amb la combinacié de CANA+MET, administrats sepa-
radament, van mostrar no inferioritat en la reduccié de I’'HbA1c per a la dosi
de CANA de 100 mg vs. glimepirida en doble terapia. CANA 300 mg va ser
lleugerament superior a glimepirida en doble terapia i a sitagliptina en triple
terapia. No obstant aix0, aquestes diferéncies observades entre els tracta-
ments van ser modestes (-0,12% i -0,37% respectivament). El benefici mar-
ginal afegit de CANA en terapia doble se situa entre 0,6-0,7%.

— Lassociacié de CANA i MET presenta un perfil de seguretat similar al dels
seus components separadament. Els estudis clinics han mostrat una me-
nor incidencia d'hipoglucémies a causa del seu mecanisme d’accié i un
increment en la frequéncia d'infeccions genitals, sense que se’n coneguin
les repercussions a llarg termini.

— Després de I'experiencia postcomercialitzacié s'han notificat casos greus
de cetoacidosi diabética associada al tractament amb els inhibidors del
cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2).

— La combinacié CANA/MET compta amb un pla de seguiment postcomer-
cialitzaci¢ dirigit a ampliar la informacié sobre la seguretat cardiovascular
i 'aparicié de tumors de bufeta a llarg termini aixi com el seu Us en paci-
ents amb insuficiéncia cardiaca congestiva (classe IV de la NYHA).

Paraules clau: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2); dia-

betis mellitus; triple terapia; doble terapia.
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Lloc en la terapeutica

En el tractament de la DM2 les guies de practica clinica
consideren com a primera opcié iniciar el tractament
amb metformina (MET) en monoterapia, guan no
s'aconsegueix assolir un control glucemic adequat amb
mesures no farmacologiques. En pacients que presentin
algun tipus d'intolerancia o contraindicacié a MET, es
pot considerar una sulfonilurea (SU) com a tractament
d'inici.’* En pacients amb mal control glucemic malgrat
el tractament amb MET, es recomana afegir una SU, ja
que es tracta de la combinacié amb major experiéncia
d'Us i més cost-efectiva'. Les glitazones (pioglitazona),
glinides i inhibidors de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4)
es poden considerar alternatives a les SU en tractament
combinat, segons les caracteristiques individuals de cada
pacient.

Quan la terapia doble no sigui eficag, es considera
d'eleccié I'inici o la intensificacié de la terapia amb insu-
lina, llevat que existeixi algun inconvenient per a la insu-
linitzacié a causa de les caracteristiques del pacient.
Com a alternativa, es pot considerar I'addicié d'un tercer
antidiabétic oral.™#

L'associacié avaluada conté com principis actius asso-
ciats a dosis fixes canagliflozina (CANA) i metformina
(MET). La canagliflozina s’ha avaluat recentment i ha
rebut la qualificacioé de «no suposa un avenc terapeutic»

per al tractament de la DM2. MET és un farmac de pri-
mera linia amb amplia experiéncia d'Us.

Es desconeixen els efectes de I'associacié CANA/MET so-
bre la morbiditat i mortalitat cardiovascular. La combinacié
CANA+MET ha demostrat ser similar a glimepirida+MET
i superior a sitagliptina+MET+SU (dosi de CANA 300 mg),
encara que les diferéncies entre tractaments van ser mo-
destes des del punt de vista clinic. Es desconeix el perfil
de seguretat de CANA a llarg termini aixi com les conse-
guencies de les infeccions genitals associades al tracta-
ment.

La combinacié a dosis fixes podria oferir I'avantatge
d'afavorir el compliment, encara que no existeixen estu-
dis d'adheréncia que ho corroborin. No s'ha identificat
un grup de pacients concret en qui la combinacié pugui
suposar un benefici afegit.

Donats els resultats d'eficacia disponibles i la incer-
tesa associada al seu perfil de seguretat a llarg ter-
mini, l'associaci6 de CANA/MET a dosis fixes és una
opcié més per al tractament individualitzat de la
DM2 en pacients amb un CICr > 60 ml/min, pero no
aporta avantatges comparada amb les alternatives
terapeéutiques ja disponibles i amb major experien-
cia d'Gs.

Resum de les principals caracteristiques farmacoldgiques

del medicament avaluat

Indicacions aprobades®

La combinacié a dosis fixes de CANA/MET esta indi-
cada en el tractament d'adults de > 18 anys amb DM?2
com a complement de la dieta i I'exercici per millorar
el control glucémic en:

— pacients que no aconsegueixin un control suficient amb
les dosis maximes tolerades de MET en monoterapia,

— pacients que malgrat rebre les dosis maximes tolera-
des de MET junt amb altres medicaments hipogluce-
miants incloent la insulina, no aconsegueixin un con-
trol glucemic adequat, i

— pacients ja tractats amb la combinacié de CANA i
MET en comprimits diferents.

Mecanisme d’accio®®7

CANA inhibeix de forma selectiva i reversible el cotrans-
portador sodi-glucosa 2 (SGLT2), que s'expressa de ma-
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nera selectiva als tubuls renals proximals. CANA també
té activitat inhibitoria transitoria de I'SGLT1 intestinal. In-
dependentment del la secreci6 i accié de la insulina, re-
dueix la reabsorcié renal de glucosa, augmentant aixi la
seva excrecio, i disminueix la glucémia basal i postpran-
dial. Pel seu mecanisme d‘accio, CANA augmenta la
diUresi i com a conseqlencia es redueix modestament la
pressio arterial.

MET és una biguanida que disminueix la produccié he-
patica de glucosa, augmenta la sensibilitat a la insulina
en teixits periférics i retarda I'absorci¢ intestinal de glu-
cosa.

Dades farmacocinétiques®®

S’ha demostrat en cinc estudis especifics la bioequiva-
léncia de la combinacié a dosis fixes CANA/MET respec-
te a CANA i MET administrats com comprimits indivi-

duals de forma simultania.

L'administracio concomitant amb aliments no va afectar


http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/canagliflozina/Informe_CANAGLIFLOZINA_PHFAPC_2015.pdf

I’'AUC de cap dels components, pero ates que |'adminis-
tracié de MET esta recomanada amb menjars per evitar
les reaccions adverses gastrointestinals, es recomana ad-
ministrar la combinaci6 CANA/MET amb aliments.

CANA s'uneix extensament a les proteines plasmatiques
(99%). La principal ruta d'eliminacié és la glucuroni-
daci6, amb escassa participacio dels citocroms. Aproxi-
madament un 60% i un 33% de la dosi administrada
s'excreta en femta i orina, respectivament. La unié a pro-
teines plasmatigues de MET és insignificant. S'excreta
inalterada en orina, i la seva semivida d'eliminacié és
d’'aproximadament 6,5 hores.

Posologia i forma d’administracié®

La dosi de CANA/MET s’'ha d'individualitzar depenent
del tractament que ja estigui rebent el pacient, la seva
eficacia i la seva tolerabilitat, sense superar la dosi maxi-
ma diaria recomanada de 300 mg de CANA i 2000 mg
de MET.

En pacients que no aconsegueixin un control glu-

cémic adequat amb la dosi maxima tolerada de
metformina:

Dades d'eficacia

La dosi inicial recomanada de la combinacié ha de con-
tenir 50 mg de CANA dues vegades al dia més la dosi
de MET que ja estiguin rebent o la dosi més proxima
que es consideri terapéuticament adequada. En paci-
ents que tolerin una dosi de CANA/MET amb 50 mg de
CANA i que necessitin un major control glucemic, la
dosi es podra augmentar a 150 mg de CANA dues ve-
gades al dia.

En pacients que ja estiguin prenent canagliflozina
i metformina en comprimits diferents:

En pacients que ja estiguin prenent CANA i MET en
comprimits diferents, la combinacié a dosis fixes s'ha
d'iniciar amb la mateixa dosi diaria total de CANA i MET
que estiguin rebent o la dosi més proxima de MET que
es consideri terapeuticament apropiada.

Abans que el pacient canvii a CANA/MET, s'ha de consi-
derar un ajust de la dosi de CANA (afegida a la dosi op-
tima de MET). En pacients que tolerin la combinacié
amb 50 mg de CANA i que necessitin un major control
glucemic, es podra considerar un augment de la dosi a
CANA/MET amb 150 mg de CANA sempre que el CICr
sigui = 60 ml/min.

No s'han realitzat estudis d'eficacia amb la combinacié a
dosis fixes de CANA/MET. Per aquest motiu, I'informe de
I’Agencia Europea del Medicament (EMA)® ha incorporat
estudis que demostren la bioequivaléncia de la combina-
Ci6 a dosis fixes amb els comprimits administrats separada-
ment per a totes les dosis proposades i la posologia dues
vegades al dia, que s'ha justificat partint de consideracions
farmacocinetiques i farmacodinamiques.

D’aquesta manera, les dades d’eficacia per a la com-
binacié procedeixen de 6 estudis fase Ill aleatoritzats,
cegament doble, controlats amb placebo i amb com-
parador actiu, en els quals CANA i MET (sols o amb
altres hipoglucemiants) es van administrar de forma
simultania perd en comprimits separats. Addicional-
ment, es disposa d'un subestudi (de I'estudi de sequ-
retat cardiovascular CANVAS) en el qual es va avaluar
I'eficacia de CANA+MET+insulina, i de dos estudis de
suport en pacients d'edat avancada i en pacients
amb IR. Tots els assajos s'han analitzat previament a
I'informe d'avaluacié de CANA. Vegeu taula 1.

La variable principal d'eficacia en els estudis va ser la re-
duccié dels nivells plasmatics d’"HbATc des de I'inici fins
al final del tractament a les 18, 26 0 52 setmanes depe-
nent de I'estudi considerat.

Els estudis van incloure un total de 10.285 pacients amb
DM2; la majoria de raca blanca (72%) i barons (58%).
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L'edat mitjana va ser de 59,5 anys (21-96). Aproximada-
ment un 80% d'aquests pacients estaven en tractament
amb MET.

Dels 5.151 pacients que es van tractar amb la combina-
ci6 CANA+MET, un 27% eren > 65 anys, un 23% tenia
una edat entre 65 i 75 anys, un 3,7% entre 75 85 anys,
i només 1 pacient era > 85.

Linforme de I'EMA incorpora un nou estudi fase I
(DIA2003) de 18 setmanes de durada on es va investi-
gar l'eficacia i seguretat de I'administracié dues vegades
al dia de CANA en combinacié amb MET.® L'administra-
ci6 de CANA 50 i 150 mg dues vegades al dia en trac
tament combinat amb MET va aconseguir reduccions
estadisticament significatives en els nivells d'"HbA1c res-
pecte a placebo.

Eficacia de la combinaci6 CANA+MET comparada
amb comparador actiu

Es disposa de dos estudis de no inferioritat, en els quals
s'ha avaluat l'eficacia de la combinaci6 CANA+MET
comparada amb glimepirida+MET (estudi CANTATA-SU)
i de CANA+MET junt amb SU comparada amb sita-
gliptina+MET+SU (estudi CANTATA-D2). Addicional-
ment, en aquests estudis, es va establir realitzar un
test de superioritat si s'aconseguia demostrar la no
inferioritat.



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Estudis Disseny Grup intervencio Grup control
Tractament combinat doble
ACA, fase lll, grups .
CANTATA-SU® parallels, cegament | -432 pacients amb CANA 100 0 300 + GLIM +
DM2 en tractament 52 + 52 setmanes
(DIA3009) doble, de no ) MET MET
inferioritat* previ amb MET
CANTATA-D™ ACA, fase lll, grups 1.284 pacients amb CANA 100 0 300 + PBO 0 SIT +
(DIA3006) paral-lels, cegament DM2 en tractament 26 + 26 setmanes
doble previamb MET MET MET
Tractament combinat triple
ACA, fase Ill, grups .
CANTATA-D2" parallels, cegament 755 pacients amb CANA 300 + SIT +
(DIA3015) doble. de no DM2 en tractament 52 setmanes
inferioritat* previ amb MET+SU MET+SU MET + 5U
CANTATA-MSU™ ACA, fase lll, grups 469 pacients amb CANA 100 0 300 + PBO +
(DIA3002) paral-lels, cegament DM2 en tractament 26 + 26 setmanes
doble previ amb MET+SU MET +5U MET +5U
CANTATA-MP ACA, fase Ill, grups 342 pacients amb CANA 100 0 300 + PBO +
(DIA3012) paral-lels, cegament DM2 en tractament 26 + 26 setmanes
doble previ amb MET+PIO MET + PIO MET + PIO
Tractament combinat amb insulina
DIA300884 ACA, fase Ill, grups 1.718 pacients en CANA 100 0 300 + PBO
subestudi CANVAS paral-lels, cegament tractament amb 18 setmanes
( ) doble insulina (= 30 uts/dia) MET o un altre ADO
Poblacions especials
269 pacients sense
ACA, fase Ill, grups ;ggtrl?altgilgign;é
DIA3004" paral-lels, cegament r?woderada 26 + 26 setmanes CANA 100 0 300 PBO
doble (eGFR >30 i < 50 ml/
min/1,73 m?)
ACA, fase Ill, grups 714alvr;ar)1c§g';sadn’1ebdat
DIA3010" parallels, cegament ¢ | 26 + 78 setmanes CANA 100 0 300 PBO
doble DM2 no controlats
adequadament

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADO: antidiabétic oral; CANA: canagliflozina; GLIM: glimepirida; INS: insulina; MET: metformina; PBO: placebo;
PIO: pioglitazona; SIT: sitagliptina; uts: unitats. * marge de no inferioritat: 0,3%.

En I'estudi CANTATA-SU s'ha avaluat l'eficacia d'ambdu-
es dosis de CANA en combinacié amb MET, en pacients
no controlats adequadament amb dosis maximes de
MET. Els pacients inclosos presentaven una HbA1c basal
de 7,8%, index de massa corporal (IMC) de 31 kg/m? i
mitjana d’edat de 56 anys.

basal de 8,1%, un IMC de 31,6 kg/m? i una edat mit-
jana de 56 anys. Es van excloure pacients amb hiper-
tensioé no controlada i malaltia cardiovascular.

En ambdés estudis es van excloure pacients amb una
taxa de filtracid glomerular estimada (TFGe) < 55 ml/
min/1,73 m2.

En I'estudi CANTATA-D2 es va avaluar Unicament |'efi-
cacia de CANA 300 mg comparada amb sitagliptina
100 mg en pacients no controlats amb dosis maximes
de MET+SU. Es van incloure pacients amb una HbAlc

Comparada amb glimepirida+metformina, CANA+MET
va demostrar ser no inferior en la reduccié de I'HbA1c.
Unicament la combinacié que va incloure la dosi supe-
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rior de CANA (300 mg) va mostrar ser superior estadis- modesta diferéncia pel que fa a la reduccié dels nivells
ticament comparada amb glimepirida, perd amb una de I'HbA1c. Vegeu taula 2.

Taula 2. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) de CANA+MET vs. comparador actiu.

Eficacia de canagliflozina en tractament combinat doble comparada amb glimepirida

Canagliflozina Glimepirida
. Ttm de = .. Diferéncia entre tractaments (%)
Estudi e HbA1c (%) Reduccio HbA1c (%) Reduccié (IC 95%)
N basal mitjana N basal mitjana
(%) (%)
CANTA- 4832 7,782 -0,82°2 -0,01 (-0,11 a 0,09)
TA-SU? MET 485° 7.79° 0,93 482 /.83 -0.81 20,12 (-0,22 2 -0,02)

MET: metformina; Ttm: tractament; a: CANA 100 mg; b: CANA 300 mg. Resultats de I'analisi per ITTm.

Comparada amb sitagliptina, en I'estudi CANTATA-D2 es va complir el criteri de no inferioritat i es va demostrar tam-
bé la superioritat de CANA 300 mg en combinacié amb MET i SU. La diferéncia entre tractaments en termes de re-
duccio dels nivells d"HbATc es pot observar a la taula 3.

Taula 3. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) de CANA en tractament combinat triple
vs. comparador actiu.

Eficacia de canagliflozina en tractament combinat triple davant de sitagliptina

Canagliflozina Sitagliptina
Estudi Ttm de Diferéncia entre tractaments (%)
base N HbA1c (%) Reduccié N HbA1c (%) Reduccié (1C95%)
basal mitjana (%) basal mitjana (%)
CANTAA | MET* 378 8,12 1,030 378 8,13 -0,66 -0,37 (-0,50 a -0,25)

MET: metformina; SU: sulfonilurea; Ttm: tractament; b: canagliflozina 300 mg. Resultats de I'analisi per ITTm.

Estudis de combinacié davant de placebo manera general i es va mostrar superior a placebo amb
reduccions dels nivells plasmatics d'HbAlc d'entre

En els estudis fase Ill controlats amb placebo, I'eficacia -0,77% 1-0,92% per a CANA 300 mgi-0,62% i-0,71%

de CANA en combinacié amb MET va ser consistent de per a la dosi de 100 mg. Vegeu taula 4 a continuacio.

Taula 4. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana de I'HbA1c [%]) de CANA en monoterapia i tractament
combinat doble i triple vs. placebo.

Eficacia de canagliflozina en tractament combinat doble i triple davant de placebo

CANA Placebo e .. o
Estudi Tractament — — Diferéncia entre tractaments (%)
de base Reduccio N Reduccio (IC95%); p
mitjana (%) mitjana (%)

CANTATA- . 3682 -0,732 -0,62 (-0,76 a -0,48) < 0,001
Metformina 183 -0,M

D™ 367° -0,88° -0,77 (-0,91 a-0,63) < 0,001

CANTATA- Metformina + 1572 -0,85° -0,71(-0,90 a -0,52) < 0,001
2 . 156 -0,13

MSU Sulfonilurea 156° -1,06° -0,92 (-1,11 a-0,73) < 0,001

CANTATA- Metformina + 1132 -0,89° 115 026 -0,63(-0,81 a-0,44) < 0,001

MP?3 Pioglitazona 114° -1,03° ' -0,77 (-0,95 a -0,57) < 0,001

CANA: canadliflozina; a: CANA 100 mg; b: CANA 300 mg.
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Eficacia en poblacions especials

Com a part del programa clinic també es va incorporar
un estudi en pacients d'edat avancada (DIA3010) i un
altre en pacients amb IR moderada (DIA3004).

L'estudi DIA3010 es va dur a terme amb |'objectiu d'ava-
luar I'eficacia i sequretat de CANA en pacients d’entre
55 i 80 anys d'edat (edat mitjana: 63), amb mal control
glucemic malgrat el tractament amb antidiabétics. El
85,3% d'aquests pacients estava en tractament previ
amb MET. Encara que es van aconseguir reduccions en
I'HbA1c de -0,70% i -0,57% per a CANA 300 mg i 100
mg respectivament (p < 0,001), la distribucié d'edats en
aquest estudi no difereix respecte a la resta d'estudis
fase lll, de manera que no aporta informacié addicional
a la ja coneguda sobre I'eficacia de CANA en aquest
grup de pacients.

Dades de seguretat

En el cas de pacients amb IR moderada, les reduccions
en els nivells d'HbA1c aconseguides sén de rellevancia
clinica questionable (-0,30% [p < 0,05] i -0,40% [p <
0,001], per a CANA 100 mg i 300 mg).

Efectes sobre el pes corporal

En una analisi conjunta de tots els estudis controlats
amb placebo, la reduccié mitjana del pes corporal acon-
seguida va ser de -1,84 kg i -2,43 kg per a CANA 100
mg i 300 mg respectivament i ajustats per placebo.

En els estudis davant de comparador actiu, es van obser-
var reduccions en el pes corporal en els pacients tractats
amb ambdues dosis de CANA (-3,7 kg i -4,0 kg per a
CANA 100 mg i 300 mg respectivament), davant I'aug-
ment observat en el grup de glimepirida (+0,7 kg). CANA
300 mg va reduir també el pes respecte a sitagliptina:
diferéncia entre tractaments -2,4 kg (p < 0,001).

Les dades de seguretat sobre la combinaci6 CANA/MET
procedeixen de I'analisi dels estudis disponibles, aixi com
de les dades de seguretat dels principis actius separada-
ment.

El perfil d'efectes adversos observats amb la combinacié
a dosis fixes és concordant amb el perfil conegut per a
cada un dels dos farmacs en monoterapia. MET no va
disminuir la seguretat i tolerabilitat de CANA.

Les reaccions adverses (RA) notificades amb més freqtién-
cia van ser: candidiasi vulvovaginal, infeccié urinaria, po-
liria o pol-laciuria i hipoglucemia (als tractats amb la
combinacié CANA+MET+insulina o CANA+MET+SU).
En general, la incidéncia global de RA greus o que van
motivar I'abandonament va ser baixa i es va distribuir de
forma equilibrada entre els diferents grups de tracta-
ment>.

Reaccions adverses®?

Les reaccions adverses d'especial interés i notificades en
els estudis amb CANA+MET van ser les segients:

Hipoglucémies: CANA per si mateixa o associada a
MET no va produir un augment en la freqtiéncia d’episo-
dis d'hipoglucémia respecte a placebo. Quan CANA+MET
es va utilitzar juntament amb SU o insulina, va incremen-
tar la incidéncia d’hipoglucémia, per la qual cosa s'ha de
tenir precaucio en aquests casos i realitzar els ajustos de
dosi apropiats.

Infeccions urinaries i genitals: el percentatge de pa-

cients que va presentar almenys una infeccié de vies uri-
naries va ser superior en els pacients que van rebre
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CANA (8% -8,3%) en comparacié amb el grup placebo
(6,3%). S'ha observat també un increment en la incidén-
cia d'infeccions genitals, majoritariament d‘origen mico-
tic, tant en homes com en dones, encara que especial-
ment en aquestes Ultimes associat al tractament amb
CANA. La incidéncia d‘infeccions en dones davant de
placebo va ser de 10,4%, 11,4% i 3,2% (CANA 100 mg,
300 mg i placebo, respectivament), davant de glimepi-
rida va ser d'11%, 14% i 2%, i davant de sitagliptina, de
15,3% vs. 4,3% (CANA 300 mgq i sitagliptina). No es co-
neixen les consequéncies a llarg termini d'aquestes in-
feccions, ni I'efecte de les seves recurréencies en els pa-
cients en tractament amb CANA o alguna combinacioé
que la contingui.

Alteracié de la funcié renal: s’han observat descensos
reversibles del filtrat glomerular en pacients tractats
amb CANA, a causa d'un augment en la creatinina séri-
ca. La causa, per tant, podria ser I'hemoconcentracié
deguda a la deplecié de volum associada al tractament
amb inhibidors de I'SGLT2.

Deplecié de volum: s’ha observat un augment en la in-
cidéncia d’esdeveniments relacionats amb la deplecié de
volum associada al mecanisme d'accié de CANA de for-
ma dosidependent. La RA notificada amb més freqiién-
cia va ser la hipotensio (0,6%, 1,3% i 1,5% en els grups
no CANA, CANA 100 mg i 300 mg).

Seguretat cardiovascular: s'esta estudiant en un assaig
(CANVAS) actualment en marxa en qué participen paci-
ents tant amb antecedents com amb alt risc cardiovas-
cular. A més, com a part del procés de registre, es va dur
a terme una metanalisi d'estudis fase Il'i lll per definir el
risc d’esdeveniments cardiovasculars amb CANA. Els re-



sultats van demostrar una distribucio equilibrada d’esde-
veniments cardiovasculars entre els diferents grups de
CANA i els comparadors actius.

Fractures ossies: s'’ha observat un lleu increment en la
incidéncia de fractures en els pacients tractats amb
CANA o alguna combinacié que la contingui. Encara
que no s'ha establert la relacié causal d’aquest efecte,
pero es podria deure a un augment de les caigudes a
consequéncia dels descensos en la pressio arterial asso-
ciats al tractament amb CANA.

Canvis en el perfil lipidic: es desconeix la rellevancia
clinica de I'increment observat en els nivells de colesterol
LDL i HDL en els pacients tractats amb CANA o alguna
combinacié que la contingui.

Alteracions gastrointestinals: apareixen principalment
durant l'inici del tractament. Les RA més freqlents sén
nausees, vomits, diarrea, dolor abdominal o pérdua de
gana.

Després de l'experiéncia postcomercialitzacio s'han
notificat casos greus de cetoacidosi diabética associa-
da al tractament amb els inhibidors del cotransporta-
dor SGLT2, encara que fins al moment no s'ha pogut
establir el mecanisme subjacent pel qual aquests far-
macs podrien desencadenar-la. Es recomana la deter-
minacié de cossos cetonics en pacients que desenvo-
lupin simptomes suggestius de cetoacidosi diabética
fins i tot quan els nivells de glucemia no suggereixin el
diagnostic.”

Contraindicacions®

— Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels ex-
cipients.

— Cetoacidosi diabetica, precoma diabetic.

— Insuficiéncia renal moderada o greu (pacients amb
TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o CrCl < 60 ml/min).

— Trastorns aguts que puguin alterar la funcié renal com
a: deshidratacio, infeccié greu, xoc.

— Malaltia aguda o cronica que pugui causar hipoxia tis-
sular com a: insuficiéncia cardiaca o respiratoria, in-
fart de miocardi recent, xoc.

— Insuficiéncia hepatica, intoxicacié etilica aguda, alco-
holisme.

Precaucions®

— CANA/MET no s'ha d‘usar en pacients amb DM1, ni
per al tractament de la cetoacidosi diabetica.
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— Acidosi lactica. Es una reaccié metabolica molt poc
freqlent pero greu i que pot ocorrer, associada parti-
cularment a I'ds de MET. L'Us de la combinacio CANA/
MET en pacients amb insuficiéncia renal de modera-
da a greu i insuficiéncia hepatica esta contraindicat, a
causa d'un major risc d'acidosi lactica.

— Pacients amb risc de deplecié de volum, hipotensié
i/o desequilibris electrolitics. CANA augmenta la
diUresi, associada a un lleuger descens de la pressio
arterial. No es recomana, per tant, I'is de CANA/
MET en pacients en tractament amb dilretics de la
nansa o amb patologies agudes que comportin de-
plecié de volum.

— S’han notificat casos de candidiasi vulvovaginal en
dones i balanitis o balanopostitis en homes, associat
a I'excrecié urinaria de glucosa, propia del mecanisme
d'accio de CANA.

— Insuficiéncia cardiaca: I'experiéncia d'Us és limitada en
la classe lll de la NYHA i no hi ha experiéncia en la
classe IV.

— S'ha de tenir precaucié en pacients amb |I'hematocrit
elevat, ja que s'ha vist que CANA l'incrementa.

— Administracié de medis de contrast iodat. Pot produir
insuficiencia renal i, per tant, acumulacié de MET (aci-
dosi lactica). CANA/MET s'ha d'interrompre abans de
realitzar la prova i no s'ha de reprendre fins passades
48 hores.

— CANA/MET ha de retirar-se 48 hores abans de qual-
sevol intervencié quirdrgica electiva amb anestesia
general, espinal o peridural, i es reprendra 48 hores
després sempre que la funcio renal s'hagi restablert.

Interaccions amb aliments i medicaments?®

— No s’han realitzat estudis d'interaccions amb la com-
binaci6 CANA/MET, pero si que es disposa de la in-
formacié per a cada un dels farmacs individuals.

— No es recomana |'Gs de CANA en pacients tractats
amb ditretics de la nansa, ja que pot potenciar el seu
efecte i augmentar el risc de deshidratacié i hipotensio.

— Pot ser necessari utilitzar una dosi menor d'insulina o
d'un secretagog quan aguests medicaments s‘usen
en combinacié amb CANA/MET, per disminuir el risc
d’hipoglucemia.

— Els inductors enzimatics (rifampicina, barbiturics, feni-
toina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) poden fer
gue es redueixi I'exposicié a CANA i per tant reduir la
seva eficacia.



— La combinacié de CANA amb digoxina va produir un
augment en I'AUC i en la Cmax de la digoxina, proba-
blement a causa de la inhibicié de la P-gp. S'’han de
vigilar adequadament els pacients que prenguin di-
goxina o altres glucosids cardiacs.

— Ladministracié intravascular d’agents de contrast io-
dats pot causar insuficiéncia renal, causant acumula-
ci6 de MET i risc d’acidosi lactica.

— S'ha d'informar el pacient i realitzar controls més fre-
guents de la glucémia quan MET es combina amb
glucocorticoides, agonistes beta-2 i dilretics. Especi-
alment els dilrétics de la nansa poden augmentar el
risc d'acidosi lactica.

Utilitzacid en grups especials®®’

Pacients d'edat avancada: la combinacié CANA/MET
s’ha d'utilitzar amb precaucié en aquest grup de paci-
ents a causa d'una major probabilitat que presentin dis-
minucio de la funcio renal. Es necessari vigilar periddica-
ment la funcid renal per prevenir l'acidosi lactica
associada a MET (que s'elimina en part pel ronyd). S'ha
de tenir en compte també el possible risc de deplecio del
volum associat al tractament amb CANA.

Pacients pediatrics: no s'ha estudiat el seu Us en pobla-
Cié pediatrica (<18 anys).

Insuficiéncia renal: en pacients amb una TFGe de 60 a
90 ml/min/1,73 m? o un aclariment de la creatinina (CrCl)
de 60 a 90 ml/min, no és necessari un ajust de dosi.
CANA/MET no s’ha d'utilitzar en pacients amb IR mode-
rada o greu (TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o CrCl < 60 ml/
min).

Costos

Insuficiencia hepatica: la combinacié CANA/MET
esta contraindicada en insuficiéncia hepatica a causa
del risc d'acidosi lactica en aquests pacients amb |'Us
de MET.

Embaras: no es recomana el seu Us durant I'embaras.

Lactancia: no es recomana el seu Us durant el periode
de lactancia.

Pla de gestio de riscos®

Tots els nous medicaments en el moment de la seva co-
mercialitzacié disposen de menys informacié sobre la
seva eficacia i sequretat en condicions de practica clinica
habitual que altres alternatives. La seva experiéncia d'Us
a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment ri-
gor6s fins a aconseguir acumular una major experiencia.
Per aquesta rao, per a tots els nous farmacs autoritzats
I'EMA sol-licita establir un pla de riscos.

En el cas de la combinaci6 a dosis fixes CANA/MET, el
pla gestié de riscos inclou 7 riscos importants identifi-
cats (acidosi lactica, candidiasi vulvovaginal, balanitis o
balanopostitis, infeccions del tracte urinari, hipogluce-
mia en combinacié amb insulina o secretagogs, deplecié
de volum, fractures 0ssies) i 5 riscos importants potenci-
als (insuficiéncia o dany renal, consequeéncies cliniques
de l'increment de I'hnematocrit, fotosensibilitat, hipoglu-
cémia en abséncia d'insulina o secretagogs, Us fora d'in-
dicacié per a la pérdua de pes). S'estableix que existeix
falta d'informacié o dades limitades pel que fa a la sequ-
retat cardiovascular a llarg termini, aparicié de tumors
de bufeta a llarg termini, Us en pacients amb insuficien-
cia cardiaca congestiva (classe IV de la NYHA). En cada
un d’aquests casos es recomana dur a terme activitats
de farmacovigilancia rutinaria.

Cost incremental

A la taula 5 es presenten els costos del tractament
amb l'associacio CANA/MET a dosis fixes (utilitzant
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la dosi d'inici recomanada de CANA: 100 mg/dia) da-
vant dels diferents farmacs considerats de primera
linia per a cada una de les indicacions considerades.



Taula 5. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d'altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2015.

CANA/MET

Components Pacients no
per separat | controlats amb MET

MET + CANA MET + SU MET + PIO MET + IDDP4 | MET + GLP1

Triple terapia (amb insulina o amb

sulfonilurea)

Byetta® 5
¥
Vok ® Invokana® Glimepirida 1 mg EFGS Janumet® mcg
okanamet@ 100 mg . N . 50/1000 %8 Byetta® 10
50/850 mg i Invokana® Glimepirida 2 mg EFG §
. . Eucreas® mcg
50/1000 mges; 300 mg' Glimepirida 4 mg EFG$ Competact® )
., 50/850 Victoza® 6
15/850 $5 y
Presentacié Vokanamet® v
. 50/1000¥ mg/ml
150/850 mg i : :
150/1000 MET 850 mg Metformina 850 mg Komboglyze® Metformina
mgeo EFG* EFG# 2,5/850 i 850 mg EFG#
MET 1000 mg | Metformina 1000 mg 2,5/1000% Metformina
EFG* EFG# 1000 mg EFG#
7,38 112,40
55,26
10,19 61,19 133,47
60,88 84,30
Preu envas (PVP)* 8992 20,38 59,88 65,57 138,16
' 1,94 1,94 65,57 1,94
2,69 2,69 2,69
0,06 1,87
1,84
0,08 2,22
o 1,02 2,81 1,09
Preu unitari 0,17 1,07 4,60
1,49 1,09
0,04 0,04 0,04
1,09
0,05 0,05 0,05
Exenatida:
: 1adm c/12 h
CANAZT00MG | o 1.4 mg/24 h ,
Posologi I comprizh | 0200 MI/ 1 n2h |1 /12 h Liragl: 0,6
osologia com - - comp ¢ comp ¢ )
g p MET: 850-1000 MET: 850-1000 mg p p mg-1,2 mg/dia
c/12 h
mg c/12 h MET: 850-1000
mg c/12 h
Cost dia 2,04 1,92-1,94 0,14-0,28 2,14 2,18 3,82-4,71
744,6 .
(o TRGEIES 700,8-708,1 50,72-101,47 781,10 795,70 1,395,76
anual 1.091,35 1,720,37
Cost incremental -813.46€
+40,15€ +668,50€ !
anual davant dels -36,50€ 51,10€ (65116 a
comparadors de (+43,8 a +36,5) (+693,88 a +643,13)
L. -975,77)
referéncia**

Abreviatures: adm: administracié; CANA: canagliflozina; CANA/MET: canagliflozina/metformina, combinacié a dosis fixes; comp: comprimit;
glime: glimepirida; IDPP4: inhibidor dipeptidil peptidasa 4; liragl: liraglutida; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.

* PVP IVA, consultat al cataleg d’especialitats farmaceutiques del Catsalut Maig 2015.
o0: 60 comprimits; t: 30 comprimits; +: 50 comprimits; §: 120 comprimits; 8§: 56 comprimits; ¥: 60 dosis; ¥¥: 2 plomes precarregades (15 dosi/
ploma aproximadament).

** Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior per al comparador; signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual
inferior per al comparador.

El cost incremental anual calculat amb la dosi de 300 mg de CANA és de +40,15€, +1015,25€, +310,25€, +295,65€
davant dels seus components administrats simultaniament perd en comprimits separats, la combinacié MET+ glimepi-
rida i la de les combinacions de MET + pioglitazona i MET + IDDP-4. El cost comparat amb la combinacié MET + analegs
del GLP-1 (que constitueixen alternatives de tractament en triple terapia) és de -466,71€.
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Recomanacions d’altres agencies avaluadores

S'ha identificat el dictamen de I'Scottish Medicines Con-
sortium (SMC) per a l'associacid a dosis fixes CANA/
MET. En aquest informe Unicament recomanen I'Us de la

Conclusions de I'analisi comparativa

combinacié de manera restringida a aquells pacients en
qui la utilitzacié de la combinacié sigui una opcié tera-
péutica adequada.™®

CANA/MET és una combinacié a dosis fixes que conté
entre els seus components un inhibidor del cotranspor-
tador sodi-glucosa 2 (SGLT2), canagliflozina. Es disposa
de l'informe d‘avaluacié de canagliflozina, que ha es-
tat realitzat en el marc del programa d’harmonitzacié
terapeutica de medicaments en I'ambit de I’Atencié Pri-
maria i Comunitaria (PHFAPC) i en el qual aquest farmac
ha rebut la qualificacié d'«existeixen alternatives tera-
peutiques més adequadesy.

No s’'ha realitzat cap estudi d'eficacia i seguretat amb
la combinacié a dosis fixes CANA/MET. Les evidéncies
disponibles sobre l'associacid procedeixen d’'assajos
que s'han dut a terme amb els dos principis actius ad-
ministrats com comprimits separats, i que no aporten
nova informacié sobre I'eficacia ja coneguda de cana-
gliflozina. En termes d'eficacia en la reduccié de
I'HbA1c, CANA+MET ha demostrat ser similar a gli-
mepirida+MET i superior a sitagliptina+MET+SU (dosi
de CANA 300 mg), encara que les diferéncies entre
tractaments van ser modestes des del punt de vista
clinic.

Conclusié i dictamen

En alguns casos els pacients amb patologia cardiovascu-
lar i insuficiencia renal van ser exclosos dels estudis. Aixd
limita la interpretacio dels resultats a la practica clinica
habitual, ja que tant la patologia renal com la cardiovas-
cular sén frequents en el pacient diabétic.

L'associacid presenta l'avantatge potencial per als paci-
ents d'administrar menys comprimits a cada presa, en-
cara que no es disposa d'evidencies que recolzin una
millora del compliment per aquest motiu.

El cost de la combinacié avaluada és superior al dels seus
components administrats simultaniament perd en com-
primits separats i al de MET+glimepirida (tractament
d’eleccié en doble terapia). El cost de I'associacié és infe-
rior al de les combinacions de MET+pioglitazona,
MET+IDDP-4 i MET+analegs del GLP-1 (que constituei-
xen alternatives de tractament en triple terapia).

Tenint en compte la informacié anterior, I'associacié a
dosis fixes CANA/MET rep la qualificacié corresponent a
la categoria C: «Existeixen alternatives terapeutiques
més adequades».

Donats els resultats d'eficacia disponibles i la incer-
tesa associada al seu perfil de seguretat a llarg ter-
mini, l'associaci6 de CANA/MET a dosis fixes és una
opcié més per al tractament individualitzat de la
DM2 en pacients amb un CICr > 60 ml/min, pero no
aporta avantatges comparada amb les alternatives
terapéutiques ja disponibles i amb major experien-
cia d'Gs.
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DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencié primaria i
comunitaria.

(=)
®

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades.

g

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.

7N\



http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/canagliflozina/Informe_CANAGLIFLOZINA_PHFAPC_2015.pdf

Annex |. Taula d’evidéncia

INFORME CANAGLIFLOZINA / METFORMINA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Poblacié estudiada

diferéncia en
el canvi de %
HbA1c a les
52 setmanes:
0,3%.

Si s'assolia

la no
inferioritat,
també es

va avaluar
superioritat
de CANA vs.
GLIM.

pumol/l o majors
per a homes i
115 ymol/l per a
dones; o pacients
en tractament
amb una
tiazolidinediona
enles 16
setmanes prévies
al cribratge.

Canvis en lipids plasmatics

Seguretat

% d'EA

% relacionats amb tractament

Abandonaments per EA

EA greus

GLIM+MET: 0,2 mmHg

CANA 100+MET vs. GLIM+MET: -3,5 mmHg (-4,9 a -2,1)
CANA 300+MET vs. GLIM+MET: -4,8 mmHg (-6,2 a -3,4)

Colesterol LDL:

CANA 100+MET: 0,12 mmol/I (0,04)
CANA 300+MET: 0,25 mmol/I (0,04)
GLIM+MET: 0,05 mmol/I (0,04)

CANA 100+MET: 64%
CANA 300+MET: 69%
GLIM+MET: 69%

CANA 100+MET: 24%
CANA 300+MET: 30%
GLIM+MET: 23%

CANA 100+MET: 5%
CANA 300+MET: 7%
GLIM+MET: 6%

CANA 100+MET: 5%
CANA 300+MET: 5%
GLIM+MET: 8%

Referéncia Tipus d'estudi i (et dlinehE e Pauta de Variables de mesura Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
(autor, publicacid) objectiu o) tractament (end-point) (mida de I'efecte/valors p/ intervals de confianga) (escala Jadad) (#)
Cefaluw T Assaig Criteris d'inclusié | CANA 100 Variable principal CANA 100+MET: -0,82 (0,04) Comparador:
ini ) S CANA 300+MET: -0,93 (0,04
etal. clinic de no Pacients d'edat mg+l\/IET Canvi mig en % HbA1c (setmana 52) respecte a la basal. GLIM+MET:+—O,81 (0’04)( p Z 0,0001 adequat
Lancet 2013; :‘m‘erlorltat entre 181 80 n =483 Aleatoritzacié: 1
382: 941-50. ase lll, anys, amb DM CANA 300 Diferéncia entre grups en el canvi en % HbA1c (setmana 52). CANA 100+MET vs. GLIM+MET: -0,01 (-0,11 a 0,09) e ’
aleatoritzat, tious 2 i HbA1C ma+MET CANA 300+MET vs. GLIM+MET: -0,12 (-0,22 a -0,02) En I'analisi d'eficacia Cegament doble: 1
(DIA 3009/ multicentric pus 21102 9 es van incloure els : :
CANTATA-SU) © | de7.0%-9.5% n=485 . A Perdues: 1
cegament que estiguessin i . pacients de qui es . .,
doble. an tractament GLIM+MET Variables secundaries Eﬁm ;gg:mg_ -_i,%zli(% va obtenir almenys Aleatoritzacio
Ref. 12 amb dosi estable n=482 Canvi en el pes a les 52 setmanes, respecte al basal. GLIM + MET: 40,70 kg p < 0,0001 una %?dzler; ajgpna apropiada: 1
Durada: 52 A 2(5)0)0 Diferénci t CANA 100+MET vs. GLIM+MET: -4,4 kg (-4,8 a -3,9) 0,0001 yereme feieads Cegament apropiat: 1
0 1500 mg/dia iferéncia entre grups +MET vs. +MET: -4,4kg (-4,82-3,9);p <0,
setmanes durant alng1en <10 | La dosiinicial CANA 300+MET vs. GLIM+MET: -4,7 kg (-5,2 a-4,3); p < 0,0001
) (+52 Y de GLIM d"1 Analisi per ITTm
Fmajngat setmanes L mg es podia % pacients amb episodis d’hipoglucémies documentats CANA 100+MET: 6%
per Janssen d'extensio). ! CANA 300+MET: 5%
Research and . ., | Incrementar GLIM+MET: 34%  p < 0,0001 En l'analisi de
Development Criteris d'exclusié | finsa 6 mg ) ] o seguretat es van
Objectiu: Historia de més i 8 mg (en % de pacients que assoleixen valors d’"HbA1c inferiors a 7% 0 6,5% <7%: incloure els pacients
comparar d'un episodi funci6 del la CANA 100+MET: 54% ue van rebre
eficani Fhie dosi maxima CANA 300+MET: 60% q .
I'eficacia i ipoglucemia GLIM+MET: 56% almenys una dosi.
seguretat de greu (en 6 ap(riovadla)a < 6,5%:
CANA+MET mesos); mesures Cada palis, CANA 100+MET: 26%
vs. repetides de FPG després de CANA 300+MET: 31% Vegeu taula
GLIM+MET. de 15 mmol; 2 0més GLIM+MET: 31% de seguretat
tracio setmanes en . comparada.
;algfn(iSuflgtrraao la dosi actual Canvis en FPG CANA 100+MET: -1,35 mmol/| P
Marge deno | estimada de si el pacient gﬁ,;\l/lii/loEOTTM,EoTz' -r:{riélr/Tmom
inferioritat menys de 55 ml/ complia els
preestablert: min/1,73 m? (0 criteris. CANA 100+MET vs. GLIM+MET: -0,33mmol/I (-0,6 a -0,1)
limit superior CICr < 60 ml/min) CANA 300+MET vs. GLIM+MET: -0,51 mmol/I (-0,7 a -0,3)
de I'interval ; . e
de confianca 0 concentracions Pressio arterial sistolica CANA 100+MET: -3,3 mmHg
sériques de CANA 300+MET: -4,6 mmHg
perala creatinina de 124

CANA: canagliflozina; EA: efectes adversos; HbA1c: hemoglobina glicosilada; LDL: low density lipoprotein; MET: metformina; GLIM: glimepirida; PBO: placebo.

(#)Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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INFORME CANAGLIFLOZINA / METFORMINA: TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi i Pc;;};g;;;;c;ﬁ;;?a Pauta de Variables de mesura Resultats Comentaris Qualitat de l'estudi
(autor, publicacid) objectiu - tractament (end-point) (mida de I'efecte/valors p/ intervals de confianca) (escala Jadad) (#)
Schernthaner Assaig Criteris d’inclusi6 | CANA 300 Variable principal Comparador:
etal. icrLIfr:;c?r?tgto Pacients, homes i ;”QEMSHSU; Canvi mig en % HbAIc (setmana 52) respecte a la basal. CANA 300+MET+SU: -1,03% adequat
dones, de 18 anys = SIT+MET+SU: -0,66% i
fase Il oAt ' Aleatoritzacio: 1
Diabetis Care ! d'edat o grans, SIT 100 L . e )
aleatoritzat, ; i .| Diferéncia entre grups en el canvi en % HbA1c (setmana 52). En I'analisi d'eficacia Cegament doble: 1
36:2508-2515, | multicentric, ?nrzﬁi:‘u'gl:if;i yen nmg+__‘3|\§I7ET+SU, CANA 300 vs. SIT: -0,37% (1IC95% -0,50 a -0,25); p < 0,001 es van incloure els pardues: 1
2013. = : : :
cegament tractament estable pacients de qui es Aleatoritzacis
(DIA 3015/ doble. amb MET+SU o va obtenir almenys eatoritzacio
CANTATA-D2) un altre agent Després del Variables secundaries* una dada en alguna apropiada: 1
; i eriode de - variable d'eficacia. [
Durada: 52 hipoglucemiant. Eegament Canvis en FPG CANA 300+MET+SU: 1,7 mmol/l Cegament apropiat: 1
Ref. 14 setmanes. simple de SIT 100+MET+SU: -0,3 mmol/I o
Criteris d’exclusié | 2 setmanes CANA vs. SIT: -1,3 mmol/l: Analisi per ITTm
Objectiu: Mesures de FPG de durada p <0,0001
Financat comparar o fasting self- Egc?grftsls En I'analisi de
I'eficacia i monitored blood ) ) s seguretat es van
er Janssen X S s CANA 300+MET+SU: -5,1 mmH ; .
sesearch and | seguretatde | glucose repetides v?n rebbre Canvis en la pressi6 arterial sistolica * + mmrg incloure els pacients
Development CANA 300 >16,7 mmol/| placeno, SIT 100+MET+SU: +0,9 mmHg que van rebre
mg vs. SIT durant la fase aquests CANA vs. SIT: -5,9 mmHg; (IC95% -7,6 a -4,2); p < 0,001 almenys una dosi.
100 mg en pretractament; van ser
pacients amb | diagnostic de aleatogtzats Canvi en el pes corporal (%) a les 52 setmanes CANA 300+MET+SU: -2,5% (-2,3 kg)
tractament diabetis mellitus per repre ' ' Vegeu taula
estable amb tipus 1; malaltia CANA 300 SIT+MET+SU: 0,3% (0,1 kg) de seguretat
la combinaci6 | cardiovascular mg E’ S|>T 100 CANA 300 vs. SIT: -2,8% (-2,4 kg), p < 0,0001 comparada.
MET+SU. o hipertensio mg (1:1).
lada; ! .
?r‘;cctzfggfda' Canvis LDL colesterol CANA 300+MET+SU: +11,7%
Marge de no amb agonistes SIT 100+MET+SU: +5,2%
inferioritat del PPAR, amb CANA vs. SIT-+6,4% (IC 95% 1,7 a 11,2)
preestablert: insulina o un Seguretat
limit superior | ajtre inhibidor 9 i isodi d'hi i :
i % de pacients amb almenys un episodi d’hipoglucémia CANA 300+MET+SU: 43,2%
delinterval de I'SGLT2; SIT 100+ MET+SU: 40,7%
de cor|1f|anga tractament amb FMERRL AR
perala altres agents
d||feren-clf en hipoglucemics % d'EA CANA 300+MET+SU: 76,7%
el canvi Ie % | (diferents de MET SIT 100+MET+SU: 77,5%
HbATc a les ) i SU) en les 12
52 setmanes: | setmanes prévies !
0,3%. al cribratge; % relacionats amb tractament CANA 300+MET+SU: 34%
Si s‘assolia taxa de filtracio SIT 100+MET+SU: 27,8%
la no glomerular
inferioritat, esggnatli/a (?G/1FR7)3 Abandonaments per EA CANA 300+MET+SU: 5,3%
també es va < 55 ml/min/1, SIT 100+MET+SU: 2,9%
avaluar la m2 o una
superioritat creatinina sérica
de CANA vs. de 2124 ymol/I EA greus CANA 300+MET+SU: 6,4%
SIT. en homes i 2115 SIT 100+MET+SU: 5,6%
pymol/l en dones.

CANA: canagliflozina; EA: efectes adversos; HbA1c: hemoglobina glicosilada; LDL: low density lipoprotein; MET: metformina; GLIM: glimepirida; PBO: placebo; SIT: sitagliptina; SU: sulfonilurea.
*Altres mesures secundaries d'eficacia inclouen: % de pacients que van assolir HbAlc <7% i <6,5%, canvis en la pressi6 arterial diastolica i altres lipids plasmatics.

(#)Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex Il. Taula de seguretat

VALORACIO
GLOBAL DE RAM

TAXA

D’ABANDONAMENTS

LIMITACIONS DE LA

POBLACIO ESTUDIADA

INTERACCIONS

EFECTE DE CLASSE

CANAGLIFLOZINA

GLIMEPIRIDA

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

SITAGLIPTINA

EA

Cefalu et al.
CANA 100 mg: 64%
CANA 300 mg: 69%

Schernthaner et al.
CANA 300 mg: 76,7%

69%

77,5%

EA greus

Cefaluetal.
CANA 100 mg: 5%
CANA 300 mg: 5%

Schernthaner et al.
CANA 300 mg: 6,4%

8%

5,6%

Abandonaments
per EA

Cefalu et al.
CANA 100 mg: 5%
CANA 300 mg: 7%

Schernthaner et al.
CANA 300 mg: 5,3%

6%

2,9%

Nens (Si/No)

No

No

No

Ancians (Si/No)

S'han de tenir en compte la funcié renal (I'eficacia de CANA en depén), el risc de
deplecio del volum i el possible tractament concomitant amb ditirétics en aquest grup de
pacients. En pacients > 75 anys d’edat, s'ha notificat una major incidéncia de reaccions
adverses relacionades amb la deplecié de volum i descensos més acusats de la TFGe.

No es necessita un ajust de dosi en funcié de I'edat. Les dades de seguretat
disponibles en pacients d’edat = 75 anys son limitades i s'ha d‘actuar amb precaucio.

Embaras (Si/No)
Lactancia (Si/No)

No

No

No

Comorbiditat:
Insuficiéncia
hepatica (IH)

Insuficiéncia renal
(IR)

d’altres

IH: No s'ha d'ajustar la dosi en IH lleu 0 moderada. No es recomana el seu Us en IH greu.

IR: No s'ha d'utilitzar en pacients amb malaltia renal terminal ni en dialitzats. No s'ha
d'iniciar en pacients amb un CrCl < 60 ml/min. En pacients que tolerin bé i amb CrCl
constantment per sota de 60 ml/min, la dosi ha d‘ajustar-se o mantenir-se en 100 mg
dia. El tractament s’ha d'interrompre quan el CrCl es mantingui constantment per sota
de 45 ml/min. En pacients amb un CrCl de 60 a < 90 ml/min no és necessari un ajust de
dosi.

IR i IH: En casos de trastorns greus de les funcions renal o
hepatica es requereix el canvi a insulina.

IH: en IH lleu o0 moderada no es requereix ajust de dosi. En IH greu no es disposa de
dades.

IR: en IR lleu (CICr = 50 ml/min) no es requereix ajust de dosi. En IR moderada (CICr
>3 0 a < 50 ml/min), la dosi recomanada sén 50 mg/dia.

IR greu (CICr < 30 ml/min) o malaltia renal terminal, que requereix hemodialisi o
dialisi peritoneal, la dosi recomanada sén 25 mg/dia.

Impacte sobre

- Ditretics: pot potenciar el seu efecte i augmentar el risc de deshidratacié i hipotensié.
- Insulina i sulfonilurees: augmenten el risc d’hipoglucémia. Pot ser necessari disminuir la
dosi d'insulina o secretagog.

- Colestiramina: pot reduir potencialment I'exposicio a CANA, a causa de possibles
interferencies en la seva absorcio.

Pot apareixer hipoglucémia amb I'administracio concomitant
de: fenilbutazona, antidiabetics orals i insulina, salicilats,
esteroides anabolitzants i hormones sexuals masculines,
cloramfenicol, determinades sulfonamides d'accié prolongada,
tetraciclines, antibiotics quinolonics i claritromicina,
anticoagulants cumarinics, fenfluramina, disopiramida, iECA,
fluoxetina, iIMAO, al-lopurinol, probenecid, sulfinpirazona,

Les dades cliniques suggereixen que el risc d’interaccions clinicament significatives
per la coadministracio de sitagliptina amb altres medicaments és baix.

Quan s'administra amb digoxina, sitagliptina té un petit efecte sobre les
concentracions plasmatiques de la mateixa. Encara que no es recomana ajustar la
dosi de digoxina, els pacients que presentin risc de toxicitat per digoxina s'hauran de

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

PLA DE RISC

- S’han de vigilar adequadament els pacients que prenguin digoxina o altres glucosids = L A :
la salut cardiacs. simpaticolitics, ciclofosfamida, miconazole, fluconazole. vigilar quan sitagliptina i digoxina s'administrin concomitantment.

Pot apareixer hiperglucémia amb I'administracié concomitant

de: estrogens i progestagens, ditreétics tiazidics, tiromimetics,

glucocorticoides, simpaticomimeétics, acid nicotinic, laxants,

fenitoina, acetazolamida.

“ Pel seu mecanisme d‘accio descendeix la pressié arterial sistolica, produeix pérdua ) .
Si/No calorica i, per tant, perdua de pes. Hipoglucemia
No descrits No descrits No descrits
Si No descrit Si
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en el marc del Programa d’Harmonit-
zaci6 Farmacoterapeutica de Medica-
ments en I’Ambit de I’Atencié Primaria
i Comunitaria (PHF-APC) amb el su-
port técnic de I’Agéncia de Qualitat i
Avaluacié Sanitaries de Catalunya.

Per a la realitzacié d'aquesta avalua-
cié6 s'ha seguit el procediment nor-
malitzat de treball del Comiteé Mixt
d’Avaluaci6 de Nous Medicaments
(CmENM) d’Andalusia, Pais Basc, Ca-
talunya, Aragé i Navarra.

Cita d'aquest document:

Suggerim que aquest document es
citi de la manera seglient:

Canagliflozina/metformina. Tracta-
ment d’adults de > 18 anys d'edat
amb diabetis mellitus tipus 2 com a
complement de la dieta i I'exercici
per millorar el control glucémic en
pacients que no aconsegueixin un
control suficient amb les dosis maxi-
mes tolerades de metformina en mo-
noterapia, en pacients que malgrat
rebre les dosis maximes tolerades de
metformina juntament amb altres
medicaments hipoglucemiants inclo-
ent la insulina, no aconsegueixin un
control glucémic adequat i en paci-
ents ja tractats amb la combinacié de
canagliflozina i metformina en com-
primits diferents.
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