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La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crdnica
que a largo plazo se asocia a complicaciones micro y
macrovasculares, las cuales afectan a multiples 6rganos, y cuya
prevalencia viene en aumento en las Ultimas décadas. En la
actualidad, se estima que en Espafia la prevalencia global de diabetes
mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 afios es de un 13,8 % (1),
siendo mas frecuente la DMT2 (2) (hasta el 90% de los casos).

El mal control metabdlico se asocia a un aumento de las
complicaciones y a mortalidad prematura, siendo ademas la primera
causa de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (dialisis/trasplante) y
amputacién no traumatica en los paises occidentales. El tratamiento
precoz y multifactorial, retrasa la aparicion de complicaciones y
mejora la calidad y esperanza de vida (3).

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar,
incluye tanto estrategias farmacol6gicas y no farmacoldgicas, como
medidas para la prevencion de las co-morbilidades y complicaciones
a largo plazo. Las guias clinicas (4-6) recomiendan un tratamiento
farmacoldgico escalonado e individualizado, teniendo en cuenta
factores dependientes del paciente, como su edad, la presencia de co-
morbilidades asociadas, el grado de control previo y la presencia o
no de otros tratamientos concomitantes. Generalmente, el primer
escalon consiste en iniciar tratamiento con metformina (MET),
afiadida a dieta y ejercicio. Habitualmente, cuando MET , junto con
dieta y ejercicio, no son suficiente para lograr un control adecuado*,
el siguiente escalon consiste en afiadir una sulfonilurea (SU). Para
aquellos pacientes que no logran alcanzar los objetivos de glucemia
a pesar del tratamiento con doble terapia, el tercer escalén consiste
en iniciar insulinoterapia, o, en caso de problemas para la
insulinizacién, afiadir un tercer farmaco oral. El tratamiento
farmacoldgico se establece de forma escalonada e individualizada,
teniendo en cuenta factores dependientes del paciente, como su edad,
la presencia de co-morbilidades asociadas, el grado de control previo
y la presencia o no de otros tratamientos concomitantes (4-6).

CANAGLIFLOZINA/METFORMINA (VOKANAMET®) (7)

Canagliflozina/MET esta indicado en adultos de 18 afios de edad
0 mayores con DMT2 como complemento de la dieta y el ejercicio
para mejorar el control glucémico en:

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

e  pacientes que a pesar de recibir las dosis maximas toleradas de
metformina junto con otros medicamentos antihiperglucémicos
incluyendo la insulina, no logren un control glucémico
adecuado.

* Objetivos de HbAlc.: < 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos
de 10 afios de evolucion: <6,5%; > 70 afios, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afios de evolucion: <7,5% (4)
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e  pacientes ya tratados con la combinacién de canagliflozina y
metformina en comprimidos distintos.

Vokanamet® esta disponible en cuatro presentaciones en
comprimidos recubiertos de 50 mg canagliflozina/850 mg
metformina, 50 mg canagliflozina/1.000 mg metformina, y 150 mg
canagliflozina/850 mg metformina y 150 mg canagliflozina/1.000
mg metformina.

La posologia debe ser individualizada sin exceder dosis maximas
diarias de 300 mg de canagliflozina y 2.000 mg de metformina.

Los pacientes no controlados adecuadamente con metformina en
monoterapia iniciaran el tratamiento con 50 mg de canagliflozina
dos veces al dia eligiendo la dosis de metformina lo mas similar
posible a la dosis que estuviesen tomando. En aquellos pacientes que
ya estén siendo tratados con canagliflozina y MET en comprimidos
separados y empiecen a tomar la combinacion fija se ajustara la
dosis segun la posologia previa que tuviesen.

Farmacologia (7)

Vokanamet® combina dos antidiabéticos orales con diferente
mecanismo de accion, canagliflozina y metformina.

Canagliflozina (8)

El mecanismo de accion de la canagliflozina es la inhibicion
selectiva y reversible del co-transportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2), lo cual reduce la reabsorcién de glucosa a nivel renal,
aumentando su eliminacién en orina y reduciendo de esta forma la
glucemia. La eliminacién aumentada de glucosa renal produce una
diuresis osmotica y resulta ademas en una pérdida de calorias,
contribuyendo a la reduccion de peso corporal ademas de reducir
modestamente las cifras de tension arterial. Debido a que el efecto
de la canagliflozina es dependiente de la funcion renal, el
tratamiento no debe iniciarse en pacientes con un aclaramiento de
creatinina (CICr) <60mL/min y debe interrumpirse cuando éste se
mantenga de manera constante por debajo de 45mL/min.

Con respecto a su farmacocinética, canagliflozina se absorbe de
forma rapida, alcanzandose la concentracién maxima (Cmax) a las
1-2h tras la administracion de la dosis. Su absorcién no se ve
afectada por la administracion conjunta con comida. Su distribucion
en los tejidos es amplia, con una afinidad por la union a albdmina, de
>98%. La principal ruta de eliminacioén es la glucuronidacién, con
escasa participacion de los citocromos. Aproximadamente un 60% y
un 33% de la dosis administrada se excretan via heces y urinaria,
respectivamente.

MET (9)

Es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce
la glucemia, tanto basal como postprandial, sin estimular la
secrecion de insulina, por lo que no produce hipoglucemia. Su
mecanismo de accidn consiste en:

e la inhibicion de la gluconeogénesis y la glucogendlisis
hepaticas, con lo que se reduce la produccion de glucosa
hepatica;

e aumentar la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion y
utilizacion periférica de glucosa en el misculo;

e  retrasar la absorcion intestinal de glucosa.

Tras una dosis oral de metformina, la concentracién plasmatica
maxima (Cs) Se alcanza en aproximadamente 2,5 horas (Tma). La
biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 50-60% en
sujetos sanos.

Los alimentos reducen cuantitativamente y retrasan ligeramente
la absorcion (se observé una disminucion del 40% de la Cpy, 25%
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del area bajo la curva (AUC) y prolongacion de T, tras la
administracion de 850 mg), pero contribuyen a mejorar la tolerancia
digestiva.

La metformina no presenta una unién a proteinas plasmaticas
significativa, aunque si se distribuye a los eritrocitos.

La metformina se excreta inalterada en la orina, eliminandose
por filtracion glomerular y secrecion tubular. Tras la administracion
oral, la semivida de eliminacion terminal aparente es de
aproximadamente 6,5 horas.

Esta vida media se prolonga en caso de que la funcién renal esté
alterada, disminuyendo su aclaramiento proporcionalmente al de la
creatinina.

Combinacién canagliflozina/MET (7)

La bioequivalencia de la combinacion a dosis fijas de
canagliflozina mads MET con los componentes individuales fue
demostrada en 5 estudios de bioequivalencia. Con la excepcidn de la
dosis 50 mg/850 mg, la biodisponibilidad de metformina fue
ligeramente inferior en la combinaciéon a dosis fija que en la
administracion de los dos farmacos por separado. A pesar de esto los
criterios de bioequivalencia se alcanzaron en todos los estudios y
para todas las dosis.

La administracién de canagliflozina/MET 150 mg/1.000 mg con
comida no afect6 a la exposiciéon de canagliflozina. La C de
metformina disminuy6 un 16%, sin embargo el AUC no se vio
afectada. Estos cambios no se consideraron relevantes. Dado que la
administracion de metformina esta recomendada con comida para
evitar las reacciones adversas gastrointestinales canagliflozina/ MET
debe administrarse con las comidas.

Canagliflozina debe administrarse una vez al dia; sin embargo,
MET debe administrarse dos veces al dia. Se llevé a cabo un estudio
fase 1l (DIA2003) para comparar la eficacia y seguridad de la
administracion de canagliflozina/MET una vez al dia frente a dos
veces al dia. Los resultados de este estudio apoyaron la
administracion una vez al dia sin que se viera afectada la eficacia de
metformina.

Poblaciones especiales (7-9)

La Csx Y el AUC de canagliflozina aumentaron moderadamente
en los sujetos con insuficiencia renal. La asociacion
canagliflozina/MET no se debe usar en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min).

Asimismo, no se recomienda el uso de canagliflozina/ MET en
pacientes con insuficiencia hepatica debido a la metformina. No se
dispone de experiencia clinica con la asociacion canagliflozina/MET
en pacientes con insuficiencia hepatica.

En pacientes >65 afios debido a la disminucién de la funcion
renal asociada a la edad, la eliminacion renal de metformina y el
riesgo de deshidratacion, hipovolemia o hipotensién con
canagliflozina, esta combinacion se debera usar con precaucion.

La eficacia y seguridad de canagliflozina/MET en nifios y
adolescentes (0-18 afios) no ha sido establecida.

Eficacia (10-11)

La eficacia se basa en 8 estudios pivotales fase Ill, doble ciego,
aleatorizados. Seis de estos estudios evaluaron la administracion una
vez al dia de canagliflozina 100 mg 6 300 mg en sujetos con un
tratamiento de base con metformina (estudios DIA3006 y DIA3009),
con metformina asociado a otro antidiabético oral (estudios
DIA3002, DIA3012 y DIA3015) o con metformina e insulina
(subestudio DIA3008-CANVAS).

Se llevd a cabo un estudio para evaluar la eficacia de
canagliflozina en pacientes de edad avanzada (DIA3010) y otro en
pacientes con insuficiencia renal (DIA3004).

No se han realizado estudios de eficacia y seguridad con la
combinacion a dosis fijas de canagliflozina/MET. Los datos
proceden de los estudios realizados con los dos medicamentos
administrados de forma simultdnea en comprimidos separados
(canagliflozina mas MET).

Disefio de los estudios pivotales

La variable principal de eficacia en los estudios fue el cambio en
hemoglobina glicosilada (HbA1c) con respecto al valor basal a las
26 semanas (para la mayoria de los estudios) 6 18 semanas de
tratamiento (en el subestudio de insulina del estudio CANVAS). En
los estudios con comparador activo, la evaluacion de la variable
principal se llevé a cabo a las 52 semanas de tratamiento. Todos los
ensayos pivotales (excepto el estudio DIA3015 y el sub-estudio de
DIA3008), tenian periodos de tratamiento a largo plazo de hasta 78
semanas.

En los estudios pivotales se incluyeron 10.285 pacientes con
DMT2, la mayoria de raza blanca (72%) y varones (58%). La edad
media global fue de 59,5 afios (21 afios-96 afios). De los pacientes
que recibieron de canagliflozina/MET (5.151) en los ensayos de fase
111, 1.408 eran >65 afios, siendo 1.218 65-<75 afios, 189 75-<85 afios
y 1 paciente >85 afios.

Estudios controlados con placebo

Los estudios pivotales controlados con placebo incluian un
periodo inicial doble ciego, para evaluar la variable principal
(variacion de HbAlc con respecto al valor basal) tras 26 semanas
(estudios DIA3002, DIA3004, DIA3006, DIA3010 y DIA3012) 0 18
semanas de tratamiento (estudio DIA3008).

En el estudio DIA3006, en el que se comparaba MET mas
canagliflozina frente a MET mas placebo, se consiguieron unas
reducciones de HbAlc de —0,62% y —0,77% para canagliflozina
100mg y 300mg, respectivamente. El andlisis realizado a las 52
semanas confirmd la durabilidad de la accién con cambios de
—0,73% y —0,88% para la dosis de 100 mg y la de 300 mg
respectivamente (Tabla 1).

En el estudio DIA3002, en el que se comparaba canagliflozina
mas metformina méas sulfonilurea frente a placebo mas metformina
mas sulfonilurea, la reduccion en la HbAlc fue de —0,71% vy
—0,92% para canagliflozina 100 mg y 300 mg, respectivamente, en
la semana 26, manteniéndose en valores similares en la semana 52
(—0,7%% y —0,97% para canagliflozina 100mg y 300mg
respectivamente) (Tabla 1).

Tabla 1 (7). Resultados de eficacia de los estudios controlados con
placebo *

Tratamiento combinado doble con metformina (26 semanas). Estudio DIA3006

Canagliflozina + metformina Placebo +
100 mg 300 mg metformina
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA1c (%)
Valor Basal (media)
| 7,94 | 7,95 | 7,96
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
| -0,79 | -0,94 | -017
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% IC)
| -062°(076;-048) | -077°(:0,9L;-064) | N/P®
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Tratamiento combinado triple con metformina y sulfonilurea (26 semanas).
Estudio DIA3002

Canagliflozina + metformina + sulfonilurea Placebo +
metformina +
100 mg 300 mg sulfonilurea
(N=157) (N=156) (N=156)
HbALc (%)
Valor Basal (media)
| 8,13 | 8,13 | 8,12
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
[ -0,85 | -1,06 [ 0,13
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% IC)
[ -071°(-090;-052) [ -092°(-113;-073) | N/P®

Tratamiento afiadido a insulina ¢ (18 semanas)

En el estudio DIA3015 se evallo la eficacia de canagliflozina
300mg frente a sitagliptina 100mg en pacientes no controlados
adecuadamente con dosis maximas de metformina méas sulfonilurea
con un IMC de 31,6 kg/m?, HbAlc basal de 8,1 y media de edad de
56 afios; se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiovascular
e hipertension no controlada. La diferencia en la reduccién de
HbAlc, fue de —0,37% (IC95% —0,50 a —0,25) favorable para
canagliflozina 300mg mas MET mas sulfonilurea, resultando
superior a sitagliptina 100mg mas metformina mas sulfonilurea. En
el andlisis por protocolo, las diferencias con respecto a sitagliptina
fueron de —0,21% (1C95% —0,34 a —0,08).

Canaglifozina + insulina + metformina Placebo + insulina + Tabla 3 (7,10). Resultados de Eficacia de los estudios (en tratamiento
100 mg 300 mg metformina combinado triple) con comparador activo *
(N=139) (N=148) (N=145) Comparacion con sitagliptina como tratamiento combinado triple con
HbA1c (%) metformina y sulfonilurea (52 semanas). Estudio DIA3015
Valor Basal (media) Canagliflozina 300 mg + Sitagliptina 100 mg +
| 8,20 | 8,22 | 8,15 metformina + sulfonilurea metformina + sulfonilurea
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) (N=377) (N=378)
[ 064 [ 079 [ 0,04 HbAlc (%0)
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% IC) Valor Basal (media)
[ 066" (081,051 | -082°(-096;,-067) | N/P® _ 812 | 813
% Poblacién por intencién de tratar utilizando la Gltima observacién en el estudio antes Variacion respecto al valor basal (media ajustada)
del tratamiento de rescate glucémico. ® p<0,00 frente a placebo. © No procede; ® -1,08 | -0,66
Canagliflozina como tratamiento complementario con insulina + MET. Diferencia respecto a sitagliptina (media ajustada) (95% IC)
| -0,37° (-0,50; -0.25) | N/P®
Diferencia respecto a sitagliptina (media ajustada) (95% IC) Anélisis PP1%
Estudios con comparadores activos . . 021 (034,008 NP
Porcentaje de pacientes (%) 476 353
En el estudio DIA3009 se evallo la eficacia de canagliflozina en que logran HbAlc <7% ' '
pacientes no controlados adecuadamente con dosis méaximas de | Pesocorporal
metformina frente a glimepirida mas metformina. Los pacientes | v2lor Basal (medic)
. . P > 87,6 | 89,6
incluidos presentaron un indice de masa corporal (IMC) de 31 kg/m?, rya—— —
. ~ A . ariacion respecto al valor basal (media ajustada)
HbAlc basal de 7,8 y media de edad de 56 afios. La combinacion de [ 25 [ 03
canagliflozina (100mg) mas MET demostré ser no-inferior a Diferencia respecto a sitagliptina (media ajustada) (95% IC)
glimepirida (6-8 mg/dia) mas metformina en la reduccién de la [ 287(-33,-2.2) [ NP

HbAlc (margen de no inferioridad 0,30%). La canagliflozina a
300mg mostré superioridad respecto a glimepirida con una
reduccion de HbAlc modesta (diferencia entre ambos tratamientos
de —0,12%) (Tabla 2).

Tabla 2 (7). Resultados de Eficacia de los estudios (en tratamiento
combinado doble) con comparador activo ®

Comparacion con glimepirida, como tratamiento combinado doble con
metformina (52 semanas). Estudio DIA3009

Canagliflozina + insulina + metformina Glimepirida
100 mg 300 mg (ajustada) +
(N=483) (N=485) metformina (N=482)

HbAlc (%)
Valor Basal (media)

[ 7,18 | 7,79 [ 7,83
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)

| -0,82 | -0,93 | -0,81
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% IC)

-0,01° (-0,11; 0,09) -0,12° (-0,22; —0,02) N/P°

Porcentaje de
pacientes (%) que 53,6 60,1 55,8
logran HbAlc <7%
Peso corporal
Valor Basal (media) en Kg

[ 86,8 | 86,6 [ 86,6
Variacion respecto al valor basal (media ajustada)

[ 4.2 | -4,7 [ 1.0
Diferencia respecto a glimepirida (media ajustada) (95% IC)

| 5225747 | sPcex-sD) | /P

2 Poblacion por intencién de tratar utilizando la Ultima observacién en el estudio antes
del tratamiento de rescate glucémico. ® Estadisticamente significativo. ¢ No procede.

2 Poblacion por intencion de tratar utilizando la Ultima observacion en el estudio antes
del tratamiento de rescate glucémico. ® p<0.05. ¢ No procede. ¢ p<0.01.

Efectos en el peso

En el ensayo en tratamiento combinado doble, la canagliflozina
redujo de forma significativa el peso corporal entre —4,2% y —4,7%
con 100 y 300 mg respectivamente, frente a un ligero incremento del
1% observado en el grupo de glimepirida. En el ensayo en
tratamiento combinado triple, la canagliflozina 300mg redujo el peso
en —2,3 kg, frente a un aumento de 0,1 kg observado en el grupo de
sitagliptina.

Eficacia en poblaciones especiales (10,11):

Personas de edad avanzada

El estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
26 semanas de duracion (DIA3010) incluyd 714 pacientes, con mal
control glucémico. 696 (97,5%) estaban tomando al menos otro
hipoglucemiante; 75,6% de los pacientes estaban en tratamiento con
>2 clases de hipoglucemiantes. 43,6% de los pacientes estaban en
tratamiento con metformina més sulfonilurea. Un total de 609
pacientes (85,3%) estaban recibiendo metformina.

En este estudio se observé un descenso de HbAlc clinicamente
relevante, entre —0,57% y —0,70% para las dosis de canagliflozina
de 100mg y 300mg, respectivamente. La distribucién por edades de
los participantes en el estudio no difiri6 mucho de la de otros
estudios fase I1I: la media de edad fue de 63 afios, menos de un 1%
(n= 46) estaban entre 75 y 85 afios y ningln paciente era mayor de
85 afios.
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Insuficiencia renal

Con respecto a la eficacia de la canagliflozina en pacientes con
insuficiencia renal leve (7), el analisis agrupado de pacientes con
filtrado glomerular >45 ml/min/1,73 m? y <60 ml/min/1,73 m?
(n=721) demostré una reduccion de HbAlc, con cifras entre —0,47%
(canagliflozina 100mg) y —0,52%.

La asociacion canagliflozina/MET no se debe usar en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina
< 60 ml/min).

Seguridad (10-11)

El mecanismo de accién de la canagliflozina orienta sobre su
potencial de efectos adversos, ya que la glucosuria esta relacionada
con el aumento de las infecciones genitales fungicas y la diuresis
osmdtica puede producir deplecién de volumen. Asimismo, los
efectos adversos mas frecuentes con metformina son los
gastrointestinales.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron:
candidiasis vulvovaginal, infeccién urinaria, poliuria o polaquiuria e
hipoglucemia (en los tratados con la combinacion canagliflozina mas
insulina o canagliflozina mas sulfonilurea).

En general, la incidencia global de reacciones graves o de
aquellas que motivaron el abandono fue baja y se distribuy6 de
forma equilibrada entre los distintos grupos de tratamiento.

La descripcion del perfil de seguridad de canagliflozina/ MET se
basé en aquellos pacientes a los que se les afiadié canagliflozina y
que estaban recibiendo MET procedentes de seis ensayos clinicos
(DIA3002, DIA3006, DIA3008, DIA3009, DIA3010, y DIA3012).

Eventos adversos de especial interés:

Hipoglucemia

Los eventos de hipoglucemia (definidos como glucemias
capilares de <70 mg/dL (3,9 mmol/L) o episodios sintoméaticos
graves que requirieron asistencia sanitaria o produjeron episodios de
inconsciencia), ocurrieron con mas frecuencia en los tratamientos de
canagliflozina en combinacion con agentes hipoglucemiantes, como
insulina o SU. Canagliflozina por si misma o asociada a MET no
indujo un aumento en la frecuencia de episodios de hipoglucemia
con respecto a placebo.

En el ensayo en el que se afiadié canagliflozina a pacientes en
tratamiento con metformina mas sulfonilurea (DIA 3002), la
frecuencia de episodios de hipoglucemias fue alta en todos los
brazos de tratamiento, canagliflozina mas metformina mas
sulfonilurea (27,4% para la dosis de 100mg y 30,1% para la dosis de
300mg) y el brazo placebo (placebo mas metformina mas
sulfonilurea) en el que la frecuencia fue de 15,4%. En el estudio
DIA3008, la frecuencia de episodios de hipoglucemias fue en el
brazo de canagliflozina méas metformina mas insulina del 49,3% para
canagliflozina 100 mg y 48,3% para canagliflozina 300 mg, y en el
brazo placebo (placebo mas metformina mas insulina) la frecuencia
fue de 36,8%.

Seguridad cardiovascular (10-12)

Actualmente estd en marcha el estudio CANVAS (DIA3008) se
trata de un estudio controlado, aleatorizado y doble ciego que evalla
los efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular de la adicion
de canagliflozina a otros tratamientos hipoglucemiantes. Se
incluyeron pacientes con antecedentes de alto riesgo cardiovascular.
El 74% de los pacientes incluidos en este estudio estaban en
tratamiento con metformina (12). En la evaluacion se recogen
acontecimientos cardiovasculares mayores (muerte de causa
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal) y el seguimiento de los pacientes con
riesgo cardiovascular elevado sera de al menos 4 afios.

Ademés de este estudio especifico, se realiz6 un meta-analisis
(8) de seguridad cardiovascular de los estudios fase 11 y fase IlI, que
incluy6 eventos cardiovasculares mayores (muerte de causa
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal) e ingresos hospitalarios por angina
inestable. La poblacion incluida en el meta-analisis es una poblacién
que agrupaba a los pacientes con DMT2 que recibieron al menos una
dosis de canagliflozina (100mg 6 300mg), los cuales participaron en
los ensayos controlados de al menos 12 semanas de duracién. Los
resultados de este meta-andlisis demostraron una distribucion
equilibrada de eventos cardiovasculares entre los distintos grupos de
canagliflozina y el grupo de comparadores activos.

Infecciones urinarias

El porcentaje de pacientes que present6 al menos una infeccion
de vias urinarias fue més elevado en los pacientes que recibieron
canagliflozina frente a aquellos que no lo recibieron (6,3% grupo
que no recibi6 canagliflozina, 8,3% canagliflozina 100mg y 8%
canagliflozina 300mg) (7), siendo los episodios clinicos graves
infrecuentes (0,3% en el grupo que no recibié canagliflozina; 0,5%
canagliflozina 100mg; 0,3% canagliflozina 300mg).

Infecciones genitales

Se observé un aumento claro en la incidencia de infecciones
genitales femeninas en los grupos de canagliflozina, en comparacion
con los que no recibieron canagliflozina (3,1% grupo que no recibid
canagliflozina; 15,5% canagliflozina 100mg; 15% canagliflozina
300mg). La mayoria de eventos se consideraron relacionados con el
farmaco en estudio (2% grupo que no recibi6 canagliflozina; 12,4%
canagliflozina 100mg; 12,3% canagliflozina 300mg). Un pequefio
porcentaje de eventos caus6 el abandono del estudio (0,9%
canagliflozina 100mg; 1,6% canagliflozina 300mg). Con respecto a
la gravedad, ningun evento se considerd de naturaleza grave.

Alteracion de la funcién renal

Se observaron descensos reversibles del filtrado glomerular en
pacientes tratados con canagliflozina, causado por un aumento en la
creatinina sérica. Este hecho apoya que la causa puede ser la
hemoconcentracion debida a la deplecién de volumen asociada al
tratamiento con inhibidores SGLT-2.

La metformina se excreta a nivel renal y en los casos de
insuficiencia renal moderada o grave se incrementa el riesgo de
acidosis lactica.

Deplecion de volumen

Debido a su mecanismo de accion, es esperable la aparicion de
signos de deplecion de volumen y reacciones adversas relacionadas,
durante el tratamiento con canagliflozina.

De forma general, se observd que el tratamiento con
canagliflozina aumenta la incidencia de eventos relacionados con la
deplecion de volumen de forma dosis-dependiente. La reaccion
adversa notificada con mas frecuencia fue la hipotension,
apareciendo en el 0,6%; 1,3% y 1,5% de pacientes en los grupos que
no recibieron canagliflozina, canagliflozina 100mg y canagliflozina
300mg, respectivamente. Estos efectos pueden ser especialmente
relevantes en pacientes de edad avanzada o pacientes fragiles, con
una mayor sensibilidad a los cambios de volemia.

Se recomienda monitorizar el estado del volumen y los
electrolitos séricos en caso de enfermedades intercurrentes, como
enfermedad gastrointestinal, que puedan producir deplecién de
volumen.

Acidosis lactica e hipoxia tisular

En aquellas situaciones que conllevan una hipoxia tisular se favorece
la glucdlisis anaerdbica con la consiguiente alteracion del estado
redox aumentando la formacion de lactato.
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Debido al riesgo aumentado de acidosis lactica con metformina,
la asociacion de canagliflozina/metformina estd contraindicada en
situaciones que causen una hipoxia tisular por el riesgo de
desarrollar acidosis lactica como son fallo cardiaco o respiratorio,
infarto de miocardio reciente o shock. También se han descrito casos
de acidosis lactica en pacientes en tratamiento con metformina sin
presentar signos de hipoxia, aunque con menor frecuencia (13).

Alteraciones gastrointestinales

Durante el inicio del tratamiento, las reacciones adversas mas
frecuentes son nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal o pérdida
de apetito, que se resuelven espontaneamente en la mayoria de los
casos (8).

Otros efectos observados

Se ha observado un leve incremento de fracturas en los pacientes
tratados con canagliflozina. Aunque no se ha establecido la relacion
causal de dicho efecto, podria deberse a un aumento de las caidas a
consecuencia de la hipotension. También se observd un ligero
aumento, no estadisticamente significativo, de casos de ictus.

Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética en
pacientes que se encontraban en tratamiento con inhibidores de
SGLT2, la mayoria de los cuales requirieron hospitalizacién. Hasta
el momento no ha podido establecerse el mecanismo subyacente. Se
recomienda realizar determinacion de cuerpos cetonicos en pacientes
en tratamiento con este grupo de farmacos que desarrollen sintomas
sugestivos de cetoacidosis diabética, incluso cuando los niveles de
glucemia no sugieran el diagnostico (14).

Interacciones farmacoldgicas

Se han descrito interacciones clinicamente relevantes con
rifampicina (disminucién de la concentracion de canagliflozina),
digoxina (aumento de la concentracion de digoxina) y diuréticos (se
ha observado un aumento de reacciones adversas relacionadas con la
deplecidn de volumen en la coadministracion de ambos farmacos).

Eventos adversos graves

La frecuencia de muertes notificadas fue similar en todos los
grupos, 0,6% en el grupo de pacientes que no recibié canagliflozina,
0,5% en los que recibieron canagliflozina 100mg y 0,6% en los que
recibieron 300mg. En general, la incidencia de eventos adversos
graves se distribuyd de forma equilibrada entre los grupos de
canagliflozina y los comparadores.

Seguridad en poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

La incidencia de eventos adversos en mayores de 75 afios fue
elevada en todos los grupos de tratamiento. Esta poblacion es
especialmente vulnerable debido a una reduccion de la sensacién de
sed y de la ingesta liquida, ademas de una reduccién de los
mecanismos fisioldgicos de compensacién de cambios de volemia y
alteraciones hidroelectroliticas.

La frecuencia de eventos relacionados con la deshidratacion en
mayores de 75 fue del 2,6% en los grupos sin canagliflozina; 4,9%
en canagliflozina 100mg y 8,7% canagliflozina 300mg.

Insuficiencia renal

En esta poblacion se observaron con mas frecuencia reducciones
reversibles del filtrado glomerular y aumentos de niveles
plasmaticos de fosfato, sodio y potasio en los tratados con
canagliflozina que en la poblacion general de los estudios. Ademas,
la incidencia de eventos asociados a deshidratacion e hipotension
también se vio incrementada en esta poblacion, indicando que las
alteraciones hidroelectroliticas asociadas a canagliflozina son peor
toleradas en estos pacientes que en la poblacién general.

La administracion de canagliflozina/metformina no debe
iniciarse en pacientes con CrCIl<60mL/min y debe interrumpirse

cuando el CrCl se mantenga de manera constante por debajo de
45ml/min. Se recomienda especial precaucion en situaciones en las
que se pueda alterar la funcion renal; por ejemplo, al iniciar un
tratamiento con un antihipertensivo o diurético o cuando se inicia
tratamiento con un anti-inflamatorio no esteroideo (AINE) (9).

Como la metformina se excreta a través del rifion, y la
acumulacion de metformina puede precipitar la acidosis lactica, se
deben determinar la funcién renal antes de la instauracion del
tratamiento y posteriormente con frecuencia anual (pacientes con
funcién renal normal) o al menos entre dos y cuatro veces al afio en
pacientes con aclaramiento de creatinina en el limite inferior de lo
normal.

DISCUSION

Canagliflozina/MET (Vokanamet®) esta indicado en adultos de
18 afios de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2 como
complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en pacientes que no logren un control suficiente con las
dosis maximas toleradas de metformina en monoterapia, en
pacientes que a pesar de recibir las dosis maximas toleradas de
metformina junto con otros medicamentos antihiperglucémicos
incluyendo la insulina, no logren un control glucémico adecuado y
en aquellos pacientes ya tratados con la combinacion de
canagliflozina y metformina en comprimidos distintos (7).

Para poder posicionar a la asociacion de canagliflozina/
metformina en el tratamiento actual de la DMT2, es necesario
considerar su perfil de eficacia y de seguridad, sus resultados sobre
la morbi-mortalidad asociada a la diabetes y seguridad a largo plazo,
ademas de factores dependientes del paciente, como edad, presencia
de co-morbilidades asociadas, el grado de control previo y la
presencia o0 no de otros tratamientos concomitantes. Actualmente la
metformina sigue siendo el primer escalon en el tratamiento cuando
las medidas dietéticas y acompafiadas de ejercicio no logran un
control glucémico (4-6).

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento frente a
comparadores activos evallan la eficacia de la asociaciéon de
canagliflozins/MET mediante la disminucién de la HbAlc en
relacion al dato basal (variable subrogada). La asociacion de
canagliflozina/MET, al igual que la mayoria de los antidiabéticos, no
dispone de ensayos clinicos a largo plazo que ofrezca resultados de
morbimortalidad (15).

En términos de eficacia, la combinacion canagliflozina/
metformina supuso un mayor descenso de la HbAlc que metformina
en monoterapia (—0,17%) (10,11). Cuando la canagliflozina se
afiadio a pacientes en tratamiento con metformina méas sulfonilurea
demostr6 una eficacia no inferior a la combinacion de metformina
mas sulfonilurea (—0,85% para la dosis de 100mg y de —1,06% para
la de 300mg vs. —0,13% en el brazo placebo mas metformina mas
sulfonilurea) (10,11). La asociacion de canagliflozina 300mg/
metformina es ligeramente superior a glimepirida mas metformina
(15) (diferencia modesta) y sitagliptina mas metformina (16), (con
una diferencia entre —0,12% y —0,37%, de canagliflozina/
metformina frente a glimepirida mas metformina y sitagliptina mas
metformina, respectivamente). Asimismo, la asociacion de
canagliflozina/metformina aporta un efecto reductor del peso
corporal y de la presidn arterial sistélica (10, 12, 16).

Debido a su mecanismo de accidn, la eficacia de canagliflozina y
la duracién a largo plazo de su efecto depende directamente del
grado de conservacion de la funcion renal. Es importante
monitorizar la funcién renal antes de iniciar tratamiento con
inhibidores de SGTL2 y de forma periddica durante el tratamiento.
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No debe iniciarse tratamiento en pacientes con CrCl <60ml/min
(7,9).

El efecto observado de canagliflozina sobre la HbAlc es
independiente de la produccién endogena de insulina.

La combinacion con dosis fijas de metformina podria
incrementar el riesgo de acidosis lactica en pacientes con DMT2 e
insuficiencia renal, si bien existen otros factores de riesgo (diabetes
mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, consumo excesivo de
alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier estado asociado con
hipoxia tisular). La acidosis lactica es una complicacién metabdlica
muy rara pero grave (mas del 50% de mortalidad en ausencia de
tratamiento precoz) que puede ocurrir debido a la acumulacion de
metformina.

En el tratamiento con canagliflozina/ metformina, la frecuencia
observada de hipoglucemia fue baja (<5%), con frecuencias
similares a las de placebo. En combinacién con tratamientos de
conocido potencial hipoglucemiante (sulfonilurea o insulina), se
observo un aumento en la incidencia de hipoglucemias, siendo este
efecto esperable y ya descrito cuando se combinan varios farmacos
(10). La deplecion del volumen secundario a la diuresis osmética
asociada a su mecanismo de accion, puede inducir deshidratacion
con la consecuente aparicion de sintomatologia asociada
(hipotension y sincope) y alteraciones electroliticas, sobre todo en
pacientes vulnerables (10,11).

Otro de los efectos asociados a su mecanismo de accion es la
tendencia a presentar infecciones genitales y urinarias debido a la
glucosuria. Este es un efecto observado con otros inhibidores de
SGLT2 y en el caso de la canagliflozina, no se observo un aumento
de las infecciones graves ni ascendentes. Este efecto adverso es mas
comun en mujeres que en hombres; en los ensayos clinicos solo un

pequefio porcentaje de estas infecciones necesito tratamiento (10,11).

Tratamiento combinado doble

Se trata de un segundo escalon terapéutico para pacientes que no
logran un control aceptable segiin recomendaciones clinicas con la
monoterapia, 0 para aquellos que tras un periodo de buen control,
presentan un empeoramiento. En general se recomienda combinar
dos medicamentos, metformina junto con otro entre las diferentes
opciones disponibles, con mecanismos de accién diferentes y
complementarios, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de cada
farmaco por separado, ya que si son similares, al combinarlos
pueden potenciarse las reacciones adversas comunes a ambos.
Aunque el abanico de posibilidades a afiadir a metformina es amplio,
parece razonable afiadir sulfonilurea a metformina como primera
opciodn en aquellos pacientes con una HbAlc entre 6,5-8,5% por la
amplia experiencia de uso, la eficacia demostrada en complicaciones
microvasculares y su coste reducido (4-6).

Combinacién con metformina a dosis fijas

La combinacién de inhibidores de SGTL2 con metformina
podria aportar algunas ventajas como alternativa a sulfonilurea,
como son un menor riesgo de hipoglucemia y una reduccion del peso
corporal.

Frente a glinidas, las ventajas serian similares a las que aporta
frente a sulfonilurea. En cuanto a los analogos de receptores del
GLP-1 seria una ventaja su administracién oral.

Frente a glitazonas, la asociacién de canagliflozina/ metformina
aporta un perfil de seguridad diferente, con una magnitud de efecto
algo menor y un efecto no tan claro sobre la insulinorresistencia. Sin
embargo, el efecto beneficioso de canagliflozina con respecto al
peso corporal puede considerase una ventaja de ésta ademas de la
aportacion de metformina a la mejora del perfil lipidico y de otros
marcadores de riesgo cardiovascular (4). Por otro lado el efecto de la
canagliflozina se observa antes que con la glitazonas que necesitan

6-12 semanas para conseguir el maximo efecto, aunque el control
glucémico con glitazonas es mas duradero en comparacién con
metformina y sulfonilurea (4).

La asociacion de canagliflozina/metformina podria considerarse
una alternativa posible a los IDPP4, cuando exista contraindicacion
o intolerancia al uso de sulfonilurea, si bien habria que tener en
cuenta determinadas caracteristicas individuales del paciente, como
la existencia de insuficiencia renal (filtrado glomerular <60 ml/min,
en cuyo caso pareceria mas razonable el uso de los IDPP4), o la
obesidad (IMC > 30 donde pareceria mas razonable el uso de los
SGLT2).

Tratamiento combinado triple

En aquellos pacientes en los que el tratamiento combinado con
dos farmacos no alcanza un control metabodlico aceptable, las guias
clinicas recomiendan la insulinizacién. En la practica clinica habitual
con frecuencia se considera el tratamiento oral combinado triple
prefiriéndose para aquellos pacientes reticentes a la insulinizacién o
que pueden presentar dificultades para la correcta realizacion de la
misma.

Combinacion con sulfonilurea

Las guias clinicas (4-6) recomiendan habitualmente afiadir
pioglitazona a metformina mas sulfonilurea, como primera opcién en
estos pacientes. En este contexto clinico, la canagliflozina puede
considerarse una alternativa mas a otros antidiabéticos orales,
cuando la insulinizacion no se considere adecuada.

Desde un punto de vista teérico, la asociacion de canagliflozina/
metformina asociada a una sulfonilurea puede considerarse una
alternativa a pioglitazona, para pacientes en los que el aumento de
peso no sea recomendable y no se consideren candidatos a
insulinizacion.

Combinacion con insulina

La combinacion metformina mas insulina suele recomendarse en
las guias clinicas para pacientes con fracaso a los antidiabéticos
orales con cifras de HbA1c por encima de su objetivo (4-6). En la
practica clinica habitual, esta opcion no es usada frecuentemente de
inicio, ya que como opciones previas a la insulinizacion, suele
preferirse la terapia oral combinada doble o triple para la mayoria de
pacientes. La combinacion de canagliflozina/metformina asociada a
insulina basal puede considerarse una alternativa a sulfonilurea, por
su menor riesgo de hipoglucemia y su efecto beneficioso sobre el
peso corporal.

Otras combinaciones

En la actualidad los datos clinicos disponibles del uso de
canagliflozina/metformina en tratamiento combinado con otros
antidiabéticos distintos de los previamente analizados son limitados.

Poblaciones especiales (10,11)

En pacientes con insuficiencia renal y personas de edad
avanzada, el efecto observado fue menor que para la poblacion
general ya que este es dependiente de la funcion renal, y se asocié a
una peor tolerancia a los efectos adversos asociados con su
mecanismo de accién (deplecion de volumen, hipotension arterial, y
caidas relacionadas con la hipotension).

Por otro lado la asociacion de ambos medicamentos no esta
recomendada en insuficiencia renal moderada a grave.

El uso de canagliflozina/metformina en estas poblaciones no
aporta claras ventajas frente a otras alternativas actualmente
disponibles, debido a una menor eficacia y un mayor riesgo de
aparicion de reacciones adversas.
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CONCLUSION

En base al perfil de eficacia y seguridad observado, la asociacion
de canagliflozina/MET, al igual que la combinacion de otros
inhibidores de la SGTL2 con MET, puede considerarse una opcion
de tratamiento en pacientes con un filtrado glomerular renal > 60
ml/min, siempre que no se presenten enfermedades agudas o
crénicas que puedan causar hipoxia tisular debido a la presencia de
MET en la combinacién, en las siguientes situaciones:

e La asociacion de canagliflozina/MET se considera una
alternativa mas a sulfonilurea, cuando exista contraindicacion o
intolerancia al uso de sulfonilurea, en pacientes diabéticos en los
que dieta, ejercicio y metformina en monoterapia no sean
suficientes para conseguir un control glucémico.

e En combinaciéon con SU, como una alternativa mas a otros
antidiabéticos orales, cuando otros tratamientos disponibles
incluyendo la insulinizacion, no se consideren adecuados.

Con respecto al tratamiento con insulina, la asociacion de
canagliflozina/MET podria considerarse como una alternativa viable
en pacientes en los que las alternativas disponibles no se consideren
adecuadas.

Canagliflozina/MET, al igual que la mayoria de los
antidiabéticos no dispone de ensayos clinicos a largo plazo que
ofrezcan resultados de morbi-mortalidad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

En base al analisis coste-efectividad incremental e impacto
presupuestario llevados a cabo tras la fijacion de precio, no se han
identificado ventajas adicionales en términos econdémicos que
puedan modificar el posicionamiento de canagliflozina/MET. La
eleccion entre las alternativas, debe basarse en criterios clinicos, asi
como de eficiencia. Segin la dosis utilizada, el coste/dia de
canagliflozina/MET es aproximadamente similar que el de la
administracion de los monocomponentes por separado y que las
demas combinaciones a dosis fijas con MET disponibles en el
mercado.
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(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Miguel Brito
Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid.

Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Atencion
Primaria de Euskadi

Comunidad Auténoma de Andalucia

Concepcion Payares
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Madrid.

Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica del Servicio
Catalén de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comision de armonizacion
en el ambito de la atencién primaria y comunitaria pueden
consultarse en la pagina web www.gencat.cat/catsalut.

Servicio Aragonés de Salud

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Diabetes, la
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencion Primaria y la Federacién de Diabéticos Espafioles han
tenido oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el
texto final es el adoptado por el Grupo de Coordinacion del
Posicionamiento Terapéutico.
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