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Este é um resumo do Relat6rio Publico Europeu de Avaliacado (EPAR) relativo ao Vokanamet. O seu
objetivo é explicar o modo como a Agéncia avaliou o medicamento a fim de recomendar a sua
autorizacdo na UE, bem como as suas condi¢Bes de utilizacdo. Ndo tem por finalidade fornecer
conselhos praticos sobre a utilizagdo do Vokanamet.

Para obter informacdes praticas sobre a utilizagcdo do Vokanamet, os doentes devem ler o Folheto
Informativo ou contactar o seu médico ou farmacéutico.

O gue é o Vokanamet e para que ¢ utilizado?

O Vokanamet é um medicamento para o tratamento da diabetes que contém as substancias ativas
canagliflozina e metformina. E utilizado, em conjunto com dieta e o exercicio fisico, para controlar os
niveis de glucose (agucar) no sangue em adultos com diabetes tipo 2, cuja doeng¢a néo é
satisfatoriamente controlada com a metformina em monoterapia (medicamento Unico), ou em
associacao com outros medicamentos para a diabetes, incluindo a insulina, quando estes medicamentos
em conjunto com a metformina nao proporcionam o controlo adequado da diabetes. O Vokanamet pode
também ser utilizado para substituir a canagliflozina e a metformina administradas em separado.

Como se utiliza o Vokanamet?

O Vokanamet esta disponivel sob a forma de comprimidos contendo canagliflozina e metformina em
diversas dosagens (50/850 mg, 150/850 mg, 50/1000 mg e 150/1000 mg) e s6 pode ser obtido
mediante receita médica.

A dose recomendada é de um comprimido duas vezes por dia. A dosagem do comprimido depende do
tratamento do doente antes da toma do Vokanamet. Os doentes devem iniciar a toma do Vokanamet
numa dosagem que fornegca 50 mg de canagliflozina e a dose de metformina que estavam a tomar
previamente (ou uma dose bastante aproximada desta). A dose de canagliflozina pode, entédo, ser
aumentada se necessario.
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Quando o Vokanamet é utilizado em associacdo com a insulina ou medicamentos que estimulam a
secrecado da insulina (por exemplo, sulfonilureias), é possivel que a dose desses outros medicamentos
tenha de ser reduzida de modo a diminuir o risco de a glucose no sangue do doente se tornar
demasiado baixa.

Para mais informacgfes, consulte o Folheto Informativo.
Como funciona o Vokanamet?

A diabetes tipo 2 é uma doeng¢a na qual o pancreas ndo produz insulina suficiente para controlar os
niveis de glucose no sangue ou em que o organismo ndo é capaz de utilizar a insulina de forma eficaz.
Isto causa niveis elevados de glucose no sangue.

O Vokanamet contém duas substancias ativas diferentes, que funcionam de formas diferentes:

e 0 modo de funcionamento da canagliflozina consiste em bloquear uma proteina nos rins
denominada cotransportador de sddio e glucose 2 (SGLT2). O SGLT2 absorve a glucose de volta
para a circulacdo sanguinea, quando o sangue é filtrado nos rins. Ao bloquear a agdo do SGLT2, a
canagliflozina leva a eliminagdo de mais glucose através da urina e, desta forma, reduz os niveis
de glucose no sangue. A canagliflozina, na forma de comprimidos separados, foi autorizada na UE
com o nome comercial Invokana em 15 de novembro de 2013.

¢ A metformina atua principalmente através da inibicdo da producdo de glucose e da reducao da sua
absorcao no intestino. A metformina encontra-se disponivel na UE desde a década de 1950.

Em resultado da acdo de ambas as substancias ativas, a glucose no sangue diminui, o que ajuda a
controlar a diabetes tipo 2.

Quais os beneficios demonstrados pelo Vokanamet durante os estudos?

Os beneficios da canagliflozina utilizada em associacdo com a metformina foram demonstrados em
diversos estudos principais que foram avaliados no momento da autoriza¢cdo do Invokana. Os estudos,
que incluiram mais de 5000 adultos com diabetes tipo 2, analisaram a canagliflozina em doses diarias
de 100 e 300 mg e investigaram principalmente a forma como estas reduziram o nivel de uma
substancia no sangue chamada hemoglobina glicosilada (HbAlc), o que da uma indicacdo do nivel de
controlo da glucose no sangue.

Em dois estudos que avaliaram a canagliflozina em associagdo com a metformina, a reducgdo dos niveis
de HbAlc apd6s 26 semanas foi entre 0,91 a 1,16 pontos percentuais mais elevada com a canagliflozina
do que com um placebo (tratamento simulado) quando adicionada a metformina, e a canagliflozina
assegurou reducdes semelhantes a dois outros medicamentos para o tratamento da diabetes,
glimepirida e sitagliptina, decorridas 52 semanas de tratamento.

Trés estudos adicionais avaliaram a canagliflozina como adjuvante do tratamento de associa¢cdo com a
metformina e uma sulfonilureia ou pioglitazona. Em associacdo com a metformina e uma sulfonilureia,
a canagliflozina proporcionou redug¢des dos niveis de HbAlc que foram entre 0,71 e 0,92 pontos
percentuais mais elevadas do que as observadas com o placebo apds 26 semanas, e semelhantes as
observadas com a sitagliptina (outros medicamento para o tratamento da diabetes) decorridas 52
semanas. Em associacdo com a metformina e a pioglitazona, a canagliflozina também foi superior ao
placebo, o que causou reducdes dos niveis de HbAlc que foram 0,62 e 0,76 pontos mais elevadas do
que em associacao com placebo.

A canagliflozina foi igualmente estudada como um tratamento de associacdo em doentes a tomarem
insulina isoladamente ou insulina em combina¢do com outros medicamentos para o tratamento da
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diabetes, incluindo a metformina, e em doentes que estavam a tomar uma sulfonilureia. Foi
demonstrado que a adi¢cdo da canagliflozina ao tratamento foi eficaz na redugédo do nivel de HbAlc em
0,65 a 0,73 pontos, em comparacdo com o placebo, apds 18 semanas nos doentes a receberem
insulina, e em 0,74 a 0,83 pontos nos doentes a receberem uma sulfonilureia.

Quais sao os riscos associados ao Vokanamet?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Vokanamet (que podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas) sao hipoglicemia (niveis baixos de glucose no sangue), quando utilizado em associagao
com insulina ou uma sulfonilureia, e candidiase vulvovaginal (uma infe¢do fingica da zona genital
feminina causada por Candida).

O uso do Vokanamet esta contraindicado em:
e doentes com cetoacidose diabética ou pré-coma diabético (complicagbes perigosas da diabetes),

e doentes com compromisso renal moderado ou grave ou com doengas graves com potencial para
afetar os rins, como desidratac¢ao ou infecdo grave,

e doentes com uma patologia que pode causar a privagao de oxigénio nos tecidos do organismo (por
exemplo, insuficiéncia cardiaca ou respiratéria),

¢ doentes que sofrem de compromisso hepatico, alcoolismo ou intoxicacdo alcodlica.

Para a lista completa de restricdes de utilizagdo, consulte o Folheto Informativo.

Por que foi aprovado o Vokanamet?

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que os beneficios do
Vokanamet sdo superiores aos seus riscos e recomendou a sua aprovacgao para utilizacado na UE. Os
beneficios da metformina estdo devidamente estabelecidos e os estudos efetuados demonstraram a
vantagem adicional de associar a canagliflozina a metformina para o controlo do aglicar no sangue.
Conduz igualmente a uma perda de peso, o0 que é considerado benéfico nos doentes com diabetes. O
CHMP constatou também que a administragcdo da associacdo canagliflozina e metformina como um
Unico comprimido pode constituir uma opcao de tratamento adicional para os doentes com diabetes
tipo 2, e pode melhorar a adesdo ao tratamento.

Relativamente a seguranca, o CHMP considerou que os efeitos secundarios observados com o
Vokanamet séo aceitaveis e podem ser controlados na pratica clinica.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Vokanamet?

Foi desenvolvido um plano de gestédo dos riscos para garantir a utilizacdo segura do Vokanamet. Com
base neste plano, foram incluidas informacfes de seguranca no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e no Folheto Informativo do Vokanamet, incluindo as precauc¢des apropriadas a observar
pelos profissionais de salude e pelos doentes.

Podem ser encontradas informacdes adicionais no resumo do plano de gestdo dos riscos.

Outras informagoes sobre o Vokanamet

Em 23 de abril de 2014, a Comissao Europeia concedeu uma Autorizacédo de Introduc¢do no Mercado,
valida para toda a Unidao Europeia, para o medicamento Vokanamet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002656/WC500162270.pdf

O EPAR completo e o resumo do plano de gestdo dos riscos relativos ao Vokanamet podem ser
consultados no sitio Internet da Agéncia em: : ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European public assessment reports. Para mais informag¢des sobre o tratamento com o
Vokanamet, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR) ou contacte o seu médico ou

farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela ultima vez em 05-2014.
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