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Canagliflozina (DCI) A10BX- Otros hipoglucemiantes, excluyendo insulinas.
¥ Invokana® (Janssen-Cilag) Comprimidos recubiertos de 100 y 300 mg.
Noviembre de 2015 Receta médica. Visado de inspeccion para Canagliflozina 300 mg.

PUNTOS CLAVE

- Canagliflozina es un nuevo antidiabético oral que inhibe la reabsorcién renal de glucosa con lo que
aumenta su eliminacién, produce glucosuria y disminuye la glucemia.

- En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, cuando metformina y/o sulfonilurea estan contraindicadas
o0 no se toleran y estd indicada la terapia combinada, se recomiendan metiglinidas, pioglitazona, inhibido-
res de dipeptidil peptidasa (gliptinas) o inhibidores del transportador renal sodio-glucosa 2, seleccionando-
las individualmente en cada paciente.

- En el control glucémico (reduccion de HbA1c) canaglifiozina fue no inferior que glimepirida (ligeramente

superior en dosis de 300 mg), ambas en terapia doble en combinacién con ME; en terapia triple en combi- NO SUPONE
nacion con metformina y sulfonilurea, canaglifiozina 300 mg fue ligeramente superior a sitagliptina. UN AVANCE
- Los efectos adversos mas frecuentes son infecciones genito-urinarias y efectos relacionados con la .
deplecion de volumen. No se conoce su seguridad a largo plazo, especialmente sobre el rifion. TERAPEUTICO

- Su pauta de administracién no presenta ventajas frente a otras alternativas disponibles y su coste es
similar, ligeramente inferior a dapagliflozina y gliptinas.

- A la vista de las evidencias disponibles canaglifiozina no supone un avance en la terapéutica de la
diabetes mellitus tipo 2.

Canagliflozina, nuevo

antidiabético oral sin
La canagljflozina (CA) actta por inhibiciér)’del transportador renal_ sodio-glucosa 2 ($GLT-2), reduciendo‘ la ventajas frente a otras
reabsorcion con lo que aumenta la excrecion renal de glucosa y disminuye la glucemia basal y postprandial. .
Su eficacia depende de la funcion renal y es independiente de la insulina (1-3). Con el mismo mecanismo de allter nativas de segunda
accion, dapaglifiozina (DA) estaba disponible con anterioridad (4). CA se ha autorizado para mejorar el control ~ linea y seguridad renal
glucémico en pacieqtgs adultos (=18 aﬁos) con diabete§ meIIitus. 2 (DM2) quando la Idieta y el _eje_rcicig no g Iargo pIazo descono-
logran un control suficiente de la glucemia: en monoterapia en pacientes con intolerancia o contraindicaciona .
metformina (ME); en combinacion con otros antidiabéticos incluida insulina (1-3). La dosis de inicio recomen- cida.
dada es de 100 mg por via oral una vez al dia. En pacientes que toleran bien CA, presentan aclaramiento de
creatinina (CrCl) 260 ml/min y necesitan un control glucémico mas estricto puede aumentarse a 300 mg (3).

Cuando las medidas no farmacoldgicas (dieta, control del peso, ejercicio y deshabituacion tabaquica) no consiguen un control glucémico ade-
cuado ME en monoterapia constituye la primera opcién de tratamiento, y en caso de intolerancia o contraindicacion a ME las guias de practica
clinica recomiendan las sulfonilureas (SU) (gliclazida, glimepirida o glipizida) como alternativa de eleccion. Cuando la monoterapia, a dosis
optima y con adherencia adecuada, es insuficiente para alcanzar los objetivos de glucemia, las guias proponen la terapia doble con ME y SU, y
en caso de intolerancia o contraindicacion a ME o SU puede seleccionarse como alternativa segun las caracteristicas de cada paciente: metigli-
nidas, pioglitazona, inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4) o gliptinas, € inhibidores del transportador renal sodio-glucosa 2 (ISGLT-2)
Ante un deficiente control glucémico a pesar de la doble terapia la recomendacion es la insulinizacion. La triple terapia constituye la alternativa
en pacientes con problemas para la insulinizacion (5-8). Ver alaoritmo
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CANAGLIFLOZINA FRENTE A SUS COMPARADORES EN DM2

Comparadores de referencia

Terapia doble. CA en combinacion con ME frente a:

Terapia triple. CA en combinacion con ME + SU frente a:

GLIMEPIRIDA 24 mg en combinacién con ME

SITAGLIPTINA 100 mg en combinacién con ME y SU

Canagliflozina 100 mg. No inferior

Canagliflozina 100 mg. No evaluado

Eficacia Canagliflozina 300 mg. Superior sin diferencias significativas | Canagliflozina 300 mg. Superior sin diferencias significativas
Seguridad Diferente, no concluyente Diferente, no concluyente
Pauta Similar Similar
Coste Superior Inferior

El programa clinico de CA incluy6 9 ensayos doble ciego, aleatorizados, en los
que se midi6 la reduccién de HbA1c como variable principal, entre las variables
segundarias se incluyeron la reduccion de peso y de presién arterial (2). En el
Unico estudio de CA en monoterapia, frente a placebo, la reduccion de HbA1c de
fue -0,91% y -1,16% para CA 100mg y 300mg respectivamente (9).

En terapia doble en combinacion con ME el estudio CANTATA-SU, mostro a las
52 semanas, una eficacia no inferior de CA 100 y 300 mg a la de glimepirida
(GLM), reducciones medias de HbA1c de -0,81% y -0,93% vs -0,28%
respectivamente; en el andlisis de superioridad posterior CA 300 mg fue
ligeramente superior a GLM (10). En terapia triple (CANTATA-D2) en
combinacién con ME y SU, CA 300 mg fue superior a sitagliptina (SI) con
reducciones en HbA1c, a las 52 semanas, de -1,03% vs -0.66%, siendo la
diferencia entre grupos de -0,37% (IC95% 0,50 a 0,25) (11).

Ademas, se ha realizado un estudio en personas de edad avanzada (13) y otro en
pacientes con insuficiencia renal moderada (14), en los que la eficacia de CA fue
de escasa relevancia clinica. Actualmente se encuentra en curso el estudio
CANVAS, destinado a evaluar la seguridad cardiovascular de CA (1,2), que
incluyd una rama de tratamiento con CA en combinacion con insulina,
observandose, frente a placebo, mejoria en el control glucémico y reduccion del
peso con mayor incidencia de efectos adversos (15).

La reduccion del peso fue de -1,84 kg y -2,43 kg con CA 100 y 300 mg en los
estudios frente a placebo (2-3); en los estudios comparativos CA 300 mg produjo
mayores reducciones de peso y de la presion arterial que GLM y SI (10-12).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron los relacionados con su mecanismo
de accion: candidiasis genital (14,9% en mujeres y 3,7% en hombres) e
infecciones urinarias (4,3%), fueron leves o moderadas y rara vez ocasionaron la
interrupcion del tratamiento; los efectos relacionados con la deplecion de volumen
(hipotension el mas frecuente) se producen de forma dosis-dependiente y pueden
incrementar el riesgo de acidosis lactica (1-3), tras la comunicacion de casos
graves de cetoacidosis una nota de la AEMP recomienda vigilar la aparicion de
este efecto adverso (16). La FDA ha emitido recientemente alerta de seguridad
sobre el incremento de fracturas dseas y disminucién de densidad mineral
asociados al tratamiento con CA (17).

La incidencia de hipoglucemias fue baja (= 4%) con CA en monoterapia o terapia
combinada con ME y aumenta cuando CA se us6 en terapia combinada con SU o
insulina (2,3). La principal limitacién es la funcién renal, no debiendo iniciarse el
tratamiento con CA en pacientes con ACr <60 ml/min y debe interrumpirse

si ACr <45 ml/min (2,3). Su seguridad a largo plazo es desconocida, esta sujeta a
seguimiento adicional ¥ . El plan de riesgos de la EMA alerta sobre la falta de
datos de seguridad cardiovascular a largo plazo y su utilizacion en poblaciones
especiales: mayores de 85 afios, embarazadas, insuficiencia hepatica, etc. Ade-
mas, a los riesgos identificados, afiade 6 importantes riesgos potenciales: dafio
renal y hepatico, incremento del hematocrito, fotosensibilidad, hipoglucemias, y su
utilizacion para perder peso (2).

Medicamento (DDD)
Glipizida (10 mg) | 0,07 Coste tratamiento/dia (€)
Glimepirida (2mg) | 0,08 noviembre 2015
Gliclazida (80 mg) | 0,19

Pioglitazona (30 mg) 1,07
Empagliiozina (17,5 mg) | 1,40
Canagliflozina (200 mg) | 1,60
Dapaglifiozina (10 mg) | 1,85
Saxagliptina (5 mg 1,91
Linagliptina (5 mg 2,00
Sitagliptina (100 mg) | 2,00
Vildagliptina (100 mg 2,09

Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

Como sefiala el Informe de Posicionamiento Terapéutico, CA no dispone de
estudios que ofrezcan resultados de morbi-mortalidad. No se ha evaluado frente a
DA, ni frente a comparador de referencia en monoterapia ni en combinacién con
insulina (1). Su eficacia en la reduccion de HbA1c depende de la funcién renal (1-
3). En combinacién con ME, la eficacia de CA 100 mg fue no inferior a GLM, y CA
300 mg ligeramente superior a GLM en doble terapia y a Sl en triple terapia. Su
seguridad, como en el caso de DA, es diferente a la de otras alternativas, con
baja incidencia de hipoglucemias y aumento en la incidencia de infecciones
genitales y urinarias y efectos relacionados con la deplecion de volumen. No se
conoce su seguridad a largo plazo, especialmente sobre la funcién renal. Su
pauta de administracion no presenta ventajas frente a otros antidiabéticos de
segunda linea, Por todo lo anterior, CA constituye una opcion mas en la terapia
combinada doble y triple (12) pero no supone un avance en la terapéutica de la
DM2.
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