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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

CANAGLIFLOZINA: INCREMENTO EN EL RIESGO DE FRACTURA Y DISMINUCION DE LA
DENSIDAD MINERAL OSEA

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS
Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES
EN MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

La canaglifozina es un farmaco utilizado junto a la dieta y ejercicio para el tratamiento de la diabetes
tipo 2. Ejerce su efecto antidiabético al inhibir al cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2). El
transportador SGLT2, se expresa en los tubulos renales proximales y es responsable de la mayor
parte de la reabsorcion de la glucosa filtrada desde la luz de los tubulos.

Se ha demostrado que los pacientes con diabetes presentan una mayor reabsorcién renal de glucosa
que puede contribuir a una elevacion persistente de las concentraciones de glucosa en sangre. Al
inhibir al SGLT2, canaglifiozina hace que disminuya la reabsorcién de la glucosa filtrada y reduce el
umbral renal para la glucosa, con lo que aumenta la excrecién de glucosa en la orina y disminuye las
concentraciones plasmaticas de glucosa anteriormente elevadas por este mecanismo independiente
de la insulina en pacientes con diabetes tipo 2.

La Agencia Reguladora de Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA,
por sus siglas en inglés), ha reforzado las advertencias del medicamento canagliflozina, ya que se ha
asociado con un incremento en el riesgo de fracturas 6seas. Ademas ha agregado nueva informacion
de seguridad acerca del riesgo de disminucién de la densidad mineral 6sea en las monografias de
canagliflozina.

La informacion acerca del riesgo de fracturas 6seas, ya estaba disponible en la seccién Reacciones
Adversas de la monografia del medicamento al momento de su aprobacién. La ocurrencia de fracturas
Oseas se evaludé en nueve estudios clinicos agrupados, con una duracién media de exposicion a
canagliflozina de 85 semanas. Las tasas de incidencia de fracturas 6seas adjudicadas fue de 1.1, 1.4 y
1.5 por 100 pacientes-afios de exposicion en el comparador (incluye placebo y comparadores activos),
grupos de canaglifiozina de 100 mg y 300 mg, respectivamente. Se observaron fracturas a partir de las
12 semanas después de iniciar el tratamiento, y eran mas propensos a traumatismos bajos (por
ejemplo, aquellos que surgen después de caidas desde una altura no mayor a la estatura de la
persona) y afectan a las extremidades superiores.

Basandose en la informacion actualizada de estos estudios clinicos, la FDA revisé la monografia del
medicamento y agregé una nueva Advertencia y Precaucién, confirmando que las fracturas ocurren
mas frecuentemente con canagliflozina que con el placebo.

Un estudio clinico doble ciego, controlado por placebo, se realizé como parte de un requerimiento de post-
comercializacion solicitado por la FDA para evaluar la seguridad de canaglifiozina en combinacion con el
tratamiento convencional de la diabetes.

Participaron en el estudio un total de 714 pacientes mayores (con una media de edad de 64 afios, en el
rango de 55 a 80 afos) con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada con el tratamiento convencional de
la diabetes (dieta y ejercicio sélo o en combinacién con agentes orales o parenterales). Se midio la
densidad mineral 6sea (BMD, por sus siglas en inglés) mediante absorciometria con rayos X de energia
dual. A los 2 arios, los pacientes seleccionados aleatoriamente para recibir canagliflozina de 100 mg y 300
mg tenian una disminucion total en la BMD corregidas con placebo en la cadera de 0.9% y 1.2%,
respectivamente, y en el area lumbar de 0.3% y 0.7%, respectivamente.




Ademas, las disminuciones de la BMD ajustadas por placebo fueron de 0.1% en el cuello femoral para
ambas dosis de canagliflozina y 0.4% en el antebrazo distal para pacientes seleccionados aleatoriamente
para recibir canagliflozina de 300 mg. El cambio ajustado por placebo en el antebrazo distal para pacientes
seleccionados aleatoriamente para recibir canagliflozina de 100 mg fue del 0%. Esta nueva informacién de
seguridad se agrego a la seccion Reacciones Adversas de la monografia del medicamento.

Ademas de fracturas 6seas y disminucién de la densidad mineral Osea, algunos otros posibles efectos
secundarios de canagliflozina incluyen deshidratacion, problemas renales, bajo nivel de azlcar en
sangre cuando se combina con otros medicamentos de venta bajo receta para la diabetes, una alta
cantidad de potasio en sangre, aumento del colesterol e infecciones por hongos.

La FDA continlia evaluando el riesgo de fracturas éseas con otros inhibidores del SGLT2, que incluyen

dapaglifiozina y empagliflozina, para determinar si son necesarios mas estudios o cambios adicionales
a las monografias.

Situacion en Panama:
Actualmente en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran registrados dos productos
farmacéuticos que contienen canagliflozina como principio activo (Cuadro N°1)

e

Cuadro N°1. Medicamentos registrados con Canagliflozina

Nombre comercial Registro Sanitario Fabricante
e Janssen Ortho LLC., de Puerto Rico; Acond. Sec.:
Invokana 100 mg comprimidos 87117 : ] 3 i
; Janssen-Cilag S. P. A. de ltalia; Titular: Ethnor del
recubiertos Exp. 16/05/2019 Istmo, 'S. A. de Panamé
S Janssen Ortho LLC., de Puerto Rico; Acond. Sec.:
Invokana 300 mg comprimidos 87118 : : =t
recublarias Exp. 16/05/2019 Janssen-Cilag S. P. A de ltalia; Titular: Ethnor del
Istmo, S. A. de Panama

Fuente: Base de datos del Departamento de Registro Sanitario y otros Productos para la Salud Humana. Direccion Nacional
de Farmacia y Drogas. 15/01/2016.

A la fecha el Centro Nacional de Farmacovigilancia no ha recibido reportes de sospechas de
reacciones adversas asociadas a canagliflozina, ni ninguno de sus congeneres.

Acciones a ejecutar por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas
* Solicitar a los laboratorios fabricantes de los productos que contienen canagliflozina como principio
activo, la inclusion de esta informacion de seguridad en las monografias e insertos.
*» Comunicar este riesgo a través de la seccién de notas de seguridad de medicamentos del sitio
web del Ministerio de Salud (http://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados).

Informacién adicional para profesionales de la salud
 Considere los factores que contribuyen al riesgo de fractura antes de iniciar el tratamiento
con canagliflozina.

< Aconseje a los pacientes sobre los factores que pueden contribuir al riesgo de fractura ésea.

+ Consulte en la pagina web del Ministerio de Salud, la nota de seguridad de medicamentos N°
0066/CNFV/DFV/DNFD de 4 de junio de 2015, titulada: “Inhibidores del Co-Transportador
Sodio Glucosa 2 (SGLT2) para tratar la diabetes tipo Il: riesgo de deshidratacion y
cetoacidosis”.

< Reporte las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas a
medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax: 512-9404 o al correo
electrénico fvigilancia@minsa.gob.pa.

Informacién adicional para pacientes:

< Se ha observado un aumento en las fracturas 6seas en pacientes que toman canagliflozina.
Las fracturas pueden ocurrir a partir de 12 semanas después de iniciar el tratamiento con
canagliflozina.

*» Canagliflozina también se ha relacionado con una disminucién en la densidad mineral ésea
en la cadera y a nivel lumbar. La densidad mineral 6sea se relaciona con la fortaleza de los
huesos de una persona.

* Hable con su profesional de la salud acerca de los factores que pueden aumentar el riesgo
de fractura 6sea para usted.

< No debe dejar de tomar o cambiar los medicamentos para diabetes sin primero hablar con el
profesional de salud que lo atiende.




“* Si no se ftrata, la diabetes tipo 2 puede llevar a problemas graves, incluida: ceguera, dafo
neuronal y renal, y enfermedad cardiaca.

+ Dirijase a su profesional de la salud si tiene alguna pregunta o inquietud acerca de
canagliflozina o cualquier otro medicamento para diabetes.

* Reporte las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas a
medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax: 512-9404 o al correo electrénico
fvigilancia@minsa.gob.pa.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta nota de
seguridad y le solicitamos haga extensiva esta informacién a otros profesionales sanitarios y pacientes.

Fuentes Bibliograficas:

1. Food and Drug Administration (FDA) Estados Unidos [en Iinea]>h_ttp:l.’www.fda.qov/Druqstruanfetv/ucm462515.htrn<[consu|ta:15/1.’16]

El objetivo de esta nota informativa es difundir informacién sobre la seguridad de los medicamentos

basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionafes. Esta es una traduccion

del texto original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en

su idioma de origen.
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