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Invokana®

Canagliflozina

Indicacié avaluada: Tractament de la diabetis mellitus
tipus 2 en adults > 18 anys, per millorar el control
glucemic: en monoterapia quan la dieta i I'exercici

per si sols no aconsegueixen un control suficient de

la glucemia en pacients en qui I'Us de metformina

es considera inadequat per presentar intolerancia o
contraindicacions, i com a tractament complementari
administrat amb altres medicaments hipoglucemiants
com la insulina, quan aquests, junt amb dieta i exercidi,
no aconsegueixin un control glucemic adequat.

COMPARADORS: sulfonilurees en monoterapia; sulfonilurees, pioglitazona, glinides, gliptines
i analegs de GLP-1 en terapia doble amb metformina; pioglitazona i gliptines en terapia triple
amb metformina i sulfonilurees; insulina.

Punts clau

— Canagliflozina és el segon principi actiu d'una nova familia d'antidiabétics
orals que actuen incrementant I'eliminacié renal de glucosa per inhibicié
selectiva i reversible del cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2).

— La dosi de 300 mg requereix validacié sanitaria per restringir la indicacié
al tractament d'aquells pacients diabétics que amb la dosi de 100 mg no
aconsegueixin el control glucémic adequat.

— L'eficacia de canagliflozina depén de la conservacié de la funcié renal,
per la qual cosa no es recomana iniciar el tractament en pacients amb
un aclariment de creatinina (CICr) < 60 ml/min. Una vegada instaurat el
tractament, s'ha d'interrompre quan el CICr sigui < 45 ml/min.

— Canagliflozina aconsegueix reduccions de I'HbA1c entorn del 0,7 - 1,0%.
No es disposa de dades d'eficacia en termes de reduccié de la
morbimortalitat cardiovascular.

— En terapia doble amb metformina, canagliflozina 100 mg no és superior
a sulfonilurees. En terapia triple, canagliflozina 100 mg no s'ha estudiat i
canagliflozina 300 mg no ha aconseguit diferéncies clinicament rellevants.
No hi ha estudis comparatius davant de la resta d'alternatives disponibles.

— En general, canagliflozina presenta bona tolerancia. Els principals efectes
adversos son les infeccions genitals, els simptomes relacionats amb la
deplecié de volum i I'augment de colesterol LDL. Es desconeix el seu perfil
de seguretat a llarg termini.

— Canagliflozina compta amb un pla de seguiment postcomercialitzacié
on es monitoren entre altres, les infeccions genitals, deshidratacio,
esdeveniments cardiovasculars, fractures ossies i insuficiéncia renal.

Paraules clau: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2(SGLT2); diabetis
mellitus; triple terapia; doble terapia.
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Lloc en la terapéutica

La diabetis mellitus (DM) tipus 2 és una malaltia cronica
de gran impacte sanitari i social. Un dels objectius
fonamentals del tractament de la DM2 és la prevencid
de les complicacions micro i macrovasculars ja que la
seva morbimortalitat esta relacionada fonamentalment
amb la malaltia cardiovascular. El seu maneig és
complex i requereix un enfocament individualizat'.

Quan les mesures no farmacologiques son insuficients,
les guies de practica clinica recomanen utilitzar com
a primera opcié metformina (MET) en monoterapia.
En cas d'intolerancia o contraindicaci6 a MET, les
sulfonilurees (SU) constitueixen I'alternativa d'eleccié’*.
Si la monoterapia resulta insuficient, les guies proposen
terapia doble associant-ne a MET una SU ates que és
la combinacié amb major experiéncia d'Us i una millor
relacié cost-efectivitat'.

Les glitazones (pioglitazona), glinides i inhibidors de
la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) es poden considerar

medicaments en tractament combinat, segons les
caracteristiques individuals de cada pacient'™.

Canagliflozina (CANA) constitueix una opcié més en
tractament combinat doble i triple en el maneig de la
DM tipus 2. La seva utilitzacié és limitada a pacients
amb una funcié renal conservada, a causa del seu
mecanisme d'accio. A més, el seu perfil de seguretat
encara no esta ben definit, especialment en pacients
amb malaltia cardiovascular.

Partintde les dades d'eficaciaiseguretatdisponibles,
canagliflozina no suposa un aveng¢ terapéutic
respecte a altres antidiabetics amb més experiéncia
d'Us. CANA no disposa d'assajos clinics que ofereixin
dades de morbi-mortalitat i existeixen incerteses
associades al seu perfil de seguretat a llarg termini.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades®

CANA esta indicat en adults de 18 anys d'edat o més
grans amb DM tipus 2 per millorar el control glucemic:

— En monoterapia, quan la dieta i I'exercici per si sols no
aconsegueixen un control suficient de la glucemia en
pacients en qui I'ts de metformina es considera
inadequatperpresentarintoleranciaocontraindicacions.

— Com a tractament complementari administrat amb
altres medicaments hipoglucemiants com la insulina,
guan aquests, junt amb dieta i exercici, no
aconsegueixin un control glucéemic adequat.

Mecanisme d’accio®

CANA inhibeix de forma selectiva i reversible el
cotransportador sodi-glucosa 2 (SGLT2), que s'expressa
de manera selectiva als tubuls renals proximals; també
té activitat inhibitoria transitoria de baixa poténcia del
SGLT1 intestinal.

De manera independent a la secrecié i accié de la insulina,
redueix la reabsorcié renal de glucosa, pel que augmenta la
seva excrecio i disminueix la glucemia basal i postprandial.

A causa del seu mecanisme d'accio, CANA augmenta
la diGresi i com a conseqUéncia produeix una deplecié
de volum que pot donar lloc a un lleuger descens de la
pressio arterial.
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Dades farmacocinétiques®

CANA  s'absorbeix rapidament després de la
seva administracié oral (Cmax a les 1-2 hores).
La biodisponibilitat oral absoluta és del 65%
aproximadament. La seva absorcié no es veu afectada
per |'administracié conjunta amb apats.

La unid6 a proteines plasmatiques de CANA és
elevada (99%), sobretot unié a albdmina. La principal
ruta d'eliminacid és la glucuronidacié, amb escassa
participacio dels citocroms.

Aproximadament un 60% i un 33% de la dosi
administrada s'excreta en femta i orina, respectivament.

Posologia i forma d’administracié®

La dosi recomanada d'inici de CANA sén 100 mg una
vegada al dia. En pacients amb bona tolerancia i que
necessitin un control glucemic més estricte, la dosi es
pot incrementar a 300 mg una vegada al dia (sempre
que l'aclariment de creatinina (CICr) sigui > 60 ml/min).

CANA s'ha de prendre per via oral una vegada al

dia, preferiblement abans del primer apat del dia. Els
comprimits s'han d'empassar sencers.



Dades d'eficacia

L'eficacia de CANA en pacients adults amb DM2
s'ha avaluat en 9 assajos clinics fase Ill, aleatoritzats,
amb disseny de grups paral-lels i cegament doble,
tant davant de placebo (7 estudis) com davant de
comparador actiu (2 estudis)®.

El programa clinic ha estudiat, per tant, l'eficacia
de CANA en diferents esglaons terapeutics: en
monoterapia  (CANTATA-M’) en  pacients no
controlats adequadament amb dieta i exercici; en
tractament combinat doble amb MET (CANTATA-SU?,
CANTATA-D®) i en tractament combinat triple amb MET
i SU o MET i pioglitazona (CANTATA-D2'°, CANTATA-
MSU" i CANTATA-MP™?). Veure taula 1.

Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos:

L'informe de I'Agéncia Europea del Medicament (EMA)
recull també un estudi de seguretat cardiovascular, que
actualment es troba en curs (CANVAS: Canagliflozin
Cardiovascular Assessment study; DIA3008"), aixi com
dos subestudis del mateix: un en el qual es va estudiar
I'eficacia de CANA combinada amb insulina i un altre que
va estudiar I'eficacia de CANA en tractament combinat
amb una SU, ambdos en pacients d'alt risc cardiovascular.

A més, es disposa de 2 estudis en grups especials de
poblacié: pacients amb insuficiencia renal moderada
(DIA3004') i pacients d'edat avancada (DIA3010").

Estudis Disseny Poblacié Durada Grup Intervencié | Grup control
Monoterapia
CANTATA-M’ ACA fase Ill, grups paral-lels, | 584 pacients amb DM2 no 26 + 26
(DIA3005) cegament doble controlats adequadament setmanes CANA 100 0300 mg PBO
Tractament combinat doble
CANTATA-SU® ACA fase lll, grups parallels, | 445) bacientsambDM2en | 52+52 | CANA 100 0 300 mg
(DIA3009) cegaT:‘efr;tri(il)?E)tI;ge no tractament previ amb MET setmanes + MET GLIM + MET
CANTATA-D?® ACA fase lll, grups paral-lels, | 1284 pacients amb DM2 en 26 + 26 CANA 1000300 Mg | ppry o ST 4+ MET
(DIA3006) cegament doble tractament previ amb MET setmanes + MET

Tractament combinat triple

ACA, fase Ill, grups paral-lels,

755 pacients amb DM2 en

controlats adequadament

ANTATA-D2"
cegament doble, de no tractament previ am setmanes + +
¢ doble, d iamb MET | 52 CANA 300 mg SIT + MET + SU
(DIA3015) Inferioritat* +SU +MET +5U
CANTATA-MSU" ACA, fase lll, grups paral-lels, 469 pacients amb DM2 en 26 + 26 CANA 100 0 300 mg
(DIA3002) cegament doble tractamentfgelj/l amb MET setmanes + MET + SU PBO +MET + 35U
CANTATA-MP™ ACA, fase ll, grups parallels, | 342 pacients amb DM2 en 26+26 | CANA 100 0 300 mg
(DIA3012) cegament doble tracta'\n/?g?terFr%u amb setmanes + MET + PIO PBO + MET + PIO
Tractament combinat amb insulina
DIA3008" ACA, fase Ill, grups parallels, | 1718 pacients en tractament | ;o o | CANA 100 0 300 mg PBO
(subestudi CANVAS) cegament doble amb insulina (> 30 uts/dia) + MET o un altre ADO
Poblacions especials
269 pacients sense control
o ACA, fase Ill grups paral-lels, glucémic adequat i amb IR 26 + 26
DIA3004 cegament doble moderada (eGFR > 30 i setmanes CANA 100 0300 mg PBO
< 50 ml/min/1,73m?)
714 pacients d'edat
15 ACA, fase Ill grups paral-lels, 26 +78
DIA3010 cegament doble avancada amb DM2 no setrmanes CANA 100 0 300 mg PBO

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ADO: antidiabétic oral; CANA: canagliflozina; DM2: diabetis mellitus tipus 2; eGFR: taxa de filtracié
glomerular estimada; GLIM: glimepirida; INS: insulina; MET: metformina; PBO: placebo; P10: pioglitazona; SIT: sitagliptina; SU: sulfonilurea;

uts: unitats. *marge de no inferioritat preespecificat: 0,3%.

La variable principal d'eficacia en tots els estudis va ser la
reduccio dels nivells plasmatics d’"HbA1c, des de I'inici del
tractament fins a la setmana 18, 26 o 52, depenent de
I'estudi considerat®.

Com variables secundaries d'eficacia es van incloure,
entre altres, la variacié en el pes corporal, percentatge
de pacients que van assolir una HbAlc < 7,0%, diferents
parametres de la glucosa plasmatica (glucémia en
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deju, glucémia postprandial), pressid arterial sistolica i
parametres lipidics®.

El total de pacients inclosos en els estudis va ser 10.285,
amb diagnostic de DM tipus 2 no controlada, la majoria
de raca blanca (72%) i homes (58%,). L'edat mitjana va ser
de 59,5 anys (21 - 96), incloent 3082 pacients > 65 anys
d'edat i 510 > 75 anys d'edat.



Eficacia de Canagliflozina davant de comparador actiu

Es disposa de dos estudis de no inferioritat de 52
setmanes de durada, un en tractament combinat
doble i un altre en tractament combinat triple, en
els quals es va avaluar I'eficacia de CANA davant
de glimepirida i sitagliptina respectivament.
Addicionalment, en aquests estudis es va establir
realitzar un test de superioritat si s'aconseguia
mostrar la no inferioritat.

1. Tractament combinat doble amb metformina
(MET).

L'eficacia i seguretat de CANA davant de glimepirida,
ambdues en combinacié amb MET, s'ha avaluat en I'estudi

CANTATA-SUB. Es van incloure pacients inadequadament
controlats amb MET que presentaven una HbATc basal
mitjana de 7,8%, un IMC de 31 kg/m? i amb una edat
mitjana de 56 anys. Es van excloure pacients amb malaltia
cardiovascular, hipertensié no controlada i una taxa de
filtracié glomerular estimada (TFGe) < 55 ml/min/1,73 m2.

En l'estudi, es va utilitzar un esquema d'ajust de dosi per a
glimepirida (comencant amb dosis inicials d'1 mg fins una
dosi maxima de 6 0 8 mg). El 82% dels pacients van rebre
una dosi diaria de 4 mg o superior.

Després de 52 setmanes de tractament, les reduccions
mitges en I’'HbA1c assolides per ambdues dosis de CANA
i glimepirida, aixi com les diferéncies entre els grups de
tractament, es mostren a la taula 2.

Taula 2. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana del % d'HbA1c) de CANA en tractament combinat doble vs.

comparador actiu.

EFICACIA DE CANA EN TRACTAMENT COMBINAT DOBLE DAVANT DE GLIMEPIRIDA

Glimepirida
Diferéncia entre tractaments (%)
N Reduccio (1C 95%)

mitjana (%)

CANA
Estudi Tractament de base N Reduccié
mitjana (%)
_ 4832 -0,822
-Sus '
CANTATA-SU Metformina 485b -0,93b

-0,01(-0,11a0,09)

482 -0.81 -0,12 (-0,22 a-0,02)

CANA: canagliflozina; a: CANA 100 mg; b: CANA 300 mg. Resultats de I'analisi per ITTm.

Ambdues dosis de CANA van aconseguir demostrar
ser similars a glimepirida en termes de reducci6é de
I'HbA1c ja que es va assolir el criteri de no inferioritat
prefixat. Unicament CANA 300 mg va ser superior a
glimepirida en la reduccié de I'HbA1c.

Pel que fa a les variables secundaries, es van
aconseguir reduccions en el pes corporal en els grups
de pacients tractats amb ambdues dosis de CANA
després de 52 setmanes de tractament (-3,7 kg i -4,0
kg per a CANA 100 i 300 mg respectivament), davant
de l'augment observat en el grup de glimepirida
(+ 0,7 kg). El percentatge de pacients que van
assolir valors d’"HbA1c < 7% en la setmana 52 van
ser similars en tots els grups de tractament: 54%,
60% i 56% (CANA 100 mg, 300 mg i glimepirida
respectivament).

2. Tractament combinat triple amb metformina
(MET) i sulfonilurea (SU).

L'assaig clinic CANTATA-D2'® va avaluar l'eficacia i
seguretat Unicament de la dosi de 300 mg de CANA
davant de sitagliptina 100 mg, ambdues en combinacié
amb MET i SU, en pacients no controlats adequadament
amb aquesta combinacio.

Es van incloure pacients amb una HbA1c basal mitjana
de 8,1%, un IMC de 31,6 kg/m? i una mitjana d'edat
de 56 anys. Es van excloure pacients amb malaltia
cardiovascular i hipertensi® no controlada i amb una
TFGe < 55 ml/ min/1,73m?.

Després de 52 setmanes de tractament, la reduccié en
I'HbA1c assolida per CANA i sitagliptina, aixi com les
diferéncies entre els grups de tractament es mostren
a la taula 3.

Taula 3. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana del % d'HbA1c) de CANA en tractament combinat triple

vs. comparador actiu.

EFICACIA DE CANA EN TRACTAMENT COMBINAT TRIPLE DAVANT DE SITAGLIPTINA

CANA Sitagliptina . o
- Diferéncia entre tractaments (%
Estudi Tractament de base N Reduccié N Reduccié (IC 95%)
mitjana (%) mitjana (%)
CANTATA-D2' MSETIS;TLIJ?:\; 378® 1,030 378 -0,66 -0,37 (-0,50 a 0,25)

CANA: canagliflozina; b: CANA 300 mg. Resultats de I'analisi per ITTm.
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En aquest estudi es va complir el criteri de no inferioritat
de CANA davant de sitagliptina i, ja que el valor superior
de l'interval va ser inferior a 0 (-0,25%), es va poder
demostrar també en termes de reduccié de I'HbA1c, la
superioritat de CANA 300 mg davant de sitagliptina.

En relaci6 amb les variables secundaries d'eficacia,
la reducci6 mitjana del pes corporal aconseguida
per CANA 300 mg des de l'inici del tractament fins
a la setmana 52 va ser significativament superior que
I'assolida en el grup de sitagliptina: diferéncia entre
tractaments -2,4 kg (p < 0,001). El percentatge de
pacients que van assolir valors d'HbA1c < 7% en la
setmana 52 va ser superior en el grup de CANA davant
de sitagliptina: 47,6% vs. 35,3% respectivament.

Eficacia de canagliflozina davant de placebo en
monoterapia i tractament combinat.

CANA en monoterapia va mostrar una eficacia en la
reduccio del'HbATcsuperior a placebo ales 26 setmanes

de tractament, sent aquesta reduccid estadistica i
clinicament significativa. Les diferéncies aconseguides,
ajustades per placebo, van ser de -1,16% i -0,91% per
a CANA 300 i 100 mg respectivament’. Veure taula 4

En tractament combinat doble i triple CANA va
mostrar una eficacia en la reduccié de I'HbA1lc
estadisticament superior a placebo, situant-se
aquesta reduccio entre -0,62% i -0,71% per a la dosi
de 100 mg i entre -0,77% i -0,92% per a CANA
300 mg®™ 12, Veure taula 4.

El tractament combinat de CANA amb insulina (amb o
sense altres agents hipoglucemiants), es va avaluar en un
subestudi del CANVAS, de 18 setmanes de durada. Els
pacients van ser aleatoritzats per rebre tractament amb
CANA 100 mg, CANA 300 mg o placebo una vegada
al dia. Les reduccions en els valors plasmatics d'HbA1c
aconseguits després de les 18 setmanes de tractaments,
ajustades per placebo, van ser: -0,65% per a CANA
100 mg i -0,73% per a CANA 300 mg (p < 0,001).

Taula 4. Resultats d'eficacia (reduccié mitjana del % d’HbA1c) de CANA en monoterapia i tractament

combinat doble i triple vs. placebo.

EFICACIA DE CANA EN MONOTERAPIA, TRACTAMENT COMBINAT DOBLE | TRIPLE DAVANT DE PLACEBO

CANA Placebo . o
- Diferéncia entre tractaments (%
Estudi Tractament de base N Reduccié N Reduccié (IC 95%); p
mitjana (%) mitjana (%)
. - 1952 -0,772 -0,91(-1,1a-0,7) < 0,001
CANTATA-M Dieta + exercici 1976 1,03 192 0,14 116 (-1.3 a-1,0) < 0,001
) 3682 -0,732 -0,62 (-0,76 a -0,48) < 0,001
Mo . R . E .
CANTATA-M Metformina 3675 -0,88" 183 0,11 0,77 (-0.91 2 -0.63) < 0,001
Metformina + 1572 -0,852 -0,71(-0,90 a-0,52) < 0,001
-M" -
CANTATZM Sulfonilurea 156° -1,06° 156 013 -0,92 (-1,11 a-0,73) < 0,001
Metformina + 1132 -0,892 -0,63(-0,81 a-0,44) < 0,001
-M™2 ' _ ' . f )
(LU Pioglitazona 114 -1,03b 15 0.26 -0,77 (-0,95 a -0,57) < 0,001

CANA: canagliflozina; a: CANA 100 mg; b: CANA 300 mg.

El tractament amb CANA també es va associar a una
reduccié en el pes corporal (mesurada com a variable
d'eficacia secundaria) en els estudis davant de placebo.
En una analisi conjunta de tots els estudis controlats
amb placebo, la reducci® mitjana aconseguida va
ser de -1,84 kg i -2,43 kg per a CANA 100 i 300 mg
respectivament, i ajustats per placebo.

Eficacia de CANA en poblacions especials

Pacients amb insuficiéncia renal

Es disposa d'un estudi aleatoritzat (DIA3004)', amb
cegament doble i controlat amb placebo, en el qual
es va avaluar el tractament combinat de CANA (100
i 300 mg) en pacients amb DM tipus 2 i mal control
glucéemic, amb una TFGe > 30 i < 50 ml/min/1,73m?2.
El 98% dels pacients estaven en tractament amb
almenys un farmac hipoglucemiant (oral, analegs del
GLP-1 o insulina) a I'inici de I'estudi.
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CANA 100 i 300 mg van aconseguir una reduccié
dels nivells plasmatics d’HbA1lc, davant de placebo,
estadisticament significativa encara que de rellevancia
clinica discutible (-0,30% [p < 0,05] i -0,40% [p < 0,001]).

Pacients d'edat avancada

L'estudi DIA3010', amb cegament doble i controlat amb
placebo de 26 setmanes de durada, es va dur a terme
amb l'objectiu d'avaluar I'eficacia i seguretat de CANA
en pacients d'entre 55 - 80 anys d'edat (edat mitja: 63),
amb mal control glucemic malgrat el tractament amb
antidiabétics (AD). La distribuci6 d'edats en aquest
estudi no difereix respecte a la resta d'estudis fase Il
de manera que < 3% tenien 65 - 75 anys, < 1% entre
75 - 85 i cap pacient es trobava per sobre dels 85 anys.

El descens d'HbATc assolida, ajustat per placebo, va ser

de -0,70% i -0,57% per a CANA 300 mg i 100 mg,
respectivament (p < 0,001).



Dades de seguretat

Reaccions adverses®®

La incidéncia de RA va ser similar en els diferents
grups de tractament quan es va comparar CANA amb
glimepirida (64% vs. 69%, respectivament)® i amb
sitagliptina (76,7% vs. 77,5% respectivament)’®.

En general, la incidéncia de RA greus es va distribuir
de forma equilibrada entre els diferents grups de
tractament. La incidencia de RA que van motivar
I'abandonament, va ser major en el grup tractat
amb la dosi alta de CANA (3,7%, 4,2% i 5,6%
per als no-CANA, CANA 100 mg i CANA 300 mg,
respectivament). Aquest desequilibri va ser degut
majoritariament a les infeccions genitals i pol-lacitria.

Les RA notificades amb més frequéncia en els estudis
clinics van ser: hipoglucemia en aquells pacients
tractats amb CANA en combinacié amb insulina o
una SU, candidiasi vulvovaginal, infeccions del tracte
urinari i polidria o pol-laciuria®.

Les RA d'especial interés inclouen:

Hipoglucémia: la incidéncia d'hipoglucémia (glucémia
capillar < 70 mg/dl) o episodis simptomatics greus
(que van requerir assisténcia sanitaria o van originar
inconsciéncia), va ser major en els pacients tractats
amb CANA en combinaci6 amb altres agents
hipoglucemiants com insulina o SU. Entre un 5% i un
6% de pacients tractats amb CANA van experimentar
algun episodi d'hipoglucémia en comparaci6 amb
el 34% en el grup de glimepirida. En terapia triple
davant de sitagliptina, el % de pacients que van
documentar almenys un episodi d‘hipoglucemia va
ser similar (43,2% vs. 40,7% per a CANA i sitagliptina
respectivament). L'is de CANA no es va associar a un
augment en la incidencia d'hipoglucémies greus, fins i
tot quan es va combinar amb insulina o SU.

Infeccions genitourinaries: s'ha observat un increment
en la incidencia d'infeccions genitals, majoritariament
d'origen micotic, tant en homes com en dones, encara
gue especialment en aquestes Ultimes associat al
tractament amb CANA. La incidéncia d'infeccions
genitals femenines de CANA davant de placebo va ser
de 10,4%, 11,4% i 3,2% (per a CANA 100, 300 mg i
placebo, respectivament). Davant de glimepirida va ser
d'11%, 14%, i 2%, i davant de sitagliptina va ser de
15,3% vs. 4,3% (per a CANA 300 mg i sitagliptina). En
canvi, en la incidéncia d'infeccions del tracte urinari, amb
prou feines es van detectar diferencies entre els diferents
grups de tractament (5,9%, 4,3% i 4% en CANA 100,
300 mg i placebo).

Deplecié de volum: a causa del seu mecanisme d'accio,
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la perdua d'aigua i sodi pot conduir a deplecié de volum
i RA relacionades com hipotensié i sincope, politria i
pol-lacitria. La RA notificada amb més freqlencia en els
pacients tractats amb CANA va ser la hipotensié (descens
mig de la pressié arterial sistolica i diastolica: 7 i 3 mm
Hg respectivament). La politria i pol-lacitrria van ser més
comunes en el grup de CANA davant de glimepirida,
encara que es van considerar de caracter moderat i van
originar pocs abandonaments del tractament. Davant
de sitagliptina, la incidéncia de RA relacionades amb
la dilresi osmotica va ser baixa (< 2%) en els pacients
tractats amb CANA.

Alteracié de la funcio renal: es van observar descensos
reversibles del filtrat glomerular en pacients tractats amb
CANA, causats per un augment de la creatinina sérica.
Aguest fet recolza que la causa pot ser I'hemoconcentracid
deguda a la deplecié de volum associada al tractament.

Fractures ossies: s'ha observat un lleu increment de
fractures oOssies en els pacients tractats amb CANA.
L'aparicié precog, la localitzacié (extremitats superiors) i les
circumstancies d'aquestes fractures (la majoria associades
a caigudes), suggereixen que el descens de la pressio
arterial originada com a conseqiiéncia del tractament amb
CANA podria ser la causa de I'augment en la incidencia de
fractures. No s'han observat canvis consistents en la DMO
associats al tractament amb CANA davant de placebo.

Seguretat cardiovascular: esta sent avaluada en I'estudi
CANVAS (actualment en marxa). A més, com a part del
procés de registre, es va dur a terme una metanalisi
d'estudis fase Il i Ill per definir el risc d'esdeveniments
cardiovasculars amb CANA. Els resultats estableixen que
no existeix un risc incrementat per a CANA davant de
comparador (placebo o comparador actiu) en termes
d'esdeveniments adversos cardiovasculars. El valor d'HR
per a CANA comparat amb el control va ser 0,98 (IC
95%: 0,70 a 1,37)°.

Nivells colesterol LDL i HDL: s'han observat
increments en els nivells de colesterol LDL i HDL
encara que la rellevancia clinica d'aquests efectes
encara no s'ha establert.

Cetoacidosi diabética'®: s'han notificat casos greus de
cetoacidosi diabética associada al tractament amb els
inhibidors del cotransportador SGLT2, encara que fins al
moment no s'ha pogut establir el mecanisme subjacent
pel qual aquests farmacs podrien desencadenar-la.
Es recomana la determinacié de cossos cetonics en
pacients que desenvolupin simptomes suggestius
de cetoacidosi diabetica fins i tot quan els nivells de
glucémia no suggereixin el diagnostic.



Contraindicacions®
— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.
Precaucions®®

— CANA no s'ha d'utilitzar en pacients amb DM tipus 1,
ni per al tractament de la cetoacidosi diabetica.

— Depleci6 de volum i RA relacionades. CANA augmenta
la ditiresi osmotica, per la qual cosa pot reduir el volum
intravascular i disminuir la pressi¢ arterial, observant-se
RA  relacionades (mareig postural, hipotensio
ortostatica o hipotensio) sobretot amb la dosi de 300
mg i més freqientment en els tres primers mesos de
tractament. S'ha de tenir precaucié en pacients de risc,
com aquells amb malaltia cardiovascular coneguda,
pacients amb TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, pacients amb
terapia antihipertensiva amb antecedents d'hipotensio,
en tractament amb dilrétics o pacients d'edat
avancada (= 65 anys d'edat).

— S'ha de tenir precaucié en pacients amb |I'hematdcrit
elevat, ja que s'ha observat un augment del mateix
amb CANA.

— Infeccions micotiques genitals. S'han notificat casos
de candidiasi vulvovaginal en dones i de balanitis o
balanopostitis en homes. Es recomana precaucio
en pacients amb antecedents d'infeccions
micotiques genitals.

— Insuficiéncia cardiaca. L'experiéncia en la classe Ill de
la New York Heart Association (NYHA) és limitada i
no hi ha experiéncia en estudis clinics amb
canagliflozina en la classe IV de la NYHA.

Interaccionsamb alimentsimedicaments>®¢

— CANA pot potenciar 'efecte dels ditirétics i augmentar
d'aquesta manera el risc de deshidratacio i hipotensio.
Per aix0, no es recomana I's de CANA en pacients en
tractament amb didretics de la nansa.

— En cas de tractament combinat de CANA amb
insulina o sulfonilurees, pot ser necessari utilitzar
dosis menors d'aquests farmacs per minimitzar el
risc d'hipoglucémia.

— L'administracié conjunta de CANA amb farmacs
inductors  enzimatics  (rifampicina,  barbiturics,
fenitoina, carbamazepina, ritonavir, efavirenz) pot
disminuir I'exposicié a CANA i per tant la seva eficacia
(vigilar els nivells de glucemia en aquests casos per
avaluar la resposta a CANA i ajustar dosi).

— Colestiramina pot reduir potencialment I'exposicio a

CANA, a causa de possibles interferéncies en la seva
absorcié. Per evitar agquesta interaccié, es recomana
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administrar CANA una hora abans 0 4 - 6 hores després
de l'administracié de farmacs segrestadors de I'acid biliar.

— La combinacié de CANA amb digoxina va produir un
augment en I'AUC i en la Cmax de la digoxina,
probablement a causa d'inhibicié de la P-gp. S'ha de
vigilar adequadament als pacients que prenguin
digoxina o altres glucosids cardiacs.

— A causa de la inhibicio de la proteina de resistencia
del cancer de mama (BCRP) per CANA a nivell
intestinal, pot ocorrer un augment en l'exposicié de
farmacs transportats per la BCRP (per exemple
rosuvastatina i alguns agents anticancerosos).

Utilitzacié en grups especials®*®

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

Pacients pediatrics: No hi ha informacié disponible en
aquest grup de pacients, per la qual cosa no es recomana
el seu Us en pacients menors de 18 anys d'edat.

Insuficiencia renal: CANA no ha de ser utilitzat en
pacients amb malaltia renal terminal (MRT) ni en pacients
dialitzats, ja que en aquestes poblacions no s'espera que
sigui eficac. L'administracid de CANA no s'ha d'iniciar en
pacients amb un CICr < 60 ml/min. En pacients que tolerin
bé CANA i amb CICr constantment per sota de 60 ml/
min, la dosi ha d'ajustar-se o mantenir-se en 100 mg una
vegada al dia. Ladministracié de CANA s'ha d'interrompre
quan el CICr es mantingui constantment per sota de 45
ml/min. En pacients amb un CICr de 60 a < 90 ml/min no
és necessari un ajust de dosi. En pacients amb IR s'han
observat amb major freqgiiéncia reduccions reversibles del
filtrat glomerular i un increment en els nivells plasmatics
de fosfat, sodi i potassi. La incidéncia de RA associades a
la deshidratacio i hipotensid també s'ha vist incrementada
en aquesta poblacio.

Insuficiencia hepatica: No és necessari I'ajust de dosi en
pacients amb insuficiéncia hepatica lleu a moderada. No
s'ha estudiat en pacients amb insuficiéncia hepatica greu.

Embaras i lactancia: No es recomana I'Us de canagliflozina
en aquest grup de pacients ja que no hi ha informacio. Es
desconeix si CANA i/o els seus metabolits s'excreten en la
llet materna.

Pla de gestio de riscos®

Tots els nous medicaments en el moment de la seva
comercialitzacié disposen de menys informacié sobre la



seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica
habitual que altres alternatives. La seva experiéncia d'Us
a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment
rigoros fins a aconseguir acumular una major experiéncia.
Per aquesta rad, per a tots els nous farmacs autoritzats
I'EMA sol-licita establir un pla de riscos.

En el cas de CANA, el pla gesti6 de riscos inclou 5 riscos
importants identificats (candidiasi vulvovaginal, balanitis o
balanopostitis, infeccions del tracte urinari, hipoglucémia
en combinacié amb insulina o altres secretagogs,
deplecid de volum) i 6 riscos importants potencials

Costos

(fallida o dany renal, increment de I'hematocrit i les seves
consequencies cliniques, fractures ossies, fotosensibilitat,
hipoglucemia en absencia d'insulina o secretagogs, Us
fora d'indicacio per a pérdua de pes). S'estableix que
existeix una falta d'informacié o dades limitades en
seguretat cardiovascular a llarg termini, en fallida cardiaca
congestiva (classe 1V de la NYHA), poblacié pediatrica i
d'edat avancada (> 85 anys), en dones embarassades i en
periode de lactancia, dany hepatic greu i pacients amb
afectacio renal greu (eGFR<30mG/min/1,73m?). En cada
un d'aquests casos es recomana dur a terme activitats de
farmacovigilancia rutinaria.

Cost incremental

A la taula 6 es presenten el cost del tractament anual amb canagliflozina davant del cost del tractament anual amb
SU, PIO, repaglinida i gliptines, aixi com el cost incremental davant d'aquestes alternatives.

Taula 6. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2015.

Canagliflozina Sulfonilurees Pioglitazona Repaglinida Sitagliptina
. Invokana® Gllbgnclgmlda, gll;nglda, Pioglitazona EFG 15 mg Repagllmda EFG 0,5mg Januvia®
Presentacié 100 ma i 300 m glimepirida, glipizida, Pioglitazona EFG 30 m Repaglinida EFG 1 mg 100 m
9 9 gliquidona, glisentida.** 9 9 Repaglinida EFG 2 mg 9
3,12
. 55,26 39,37
Preu envas (PVP)* - 5,6 11,9
84,30 60,2
11,19
0,03
— 1,84 0,70
Preu unitari 0,02-0,39 0,06 1,99
2,81 1,08
0,12
Posologia 100 0 300 mg/dia -- 15 - 30 mg/dia 0,5 - 16 mg/dia 100 mg/dia
. 1,84
Cost dia 2 81 0,02 -0,39 0,70- 1,08 0,03-0,96 1,99
671,60
Cost tractament 7,3-142,35 255,50 - 392,38 10,95 - 350,40 729,35
anual 1025,65
Cost incremental
anual davant dels B +596,775 € +347,66 € +490,92 € 57,75 €
comparadors de (664,3 - 529,25) (416,10 - 279,22) (660,65 - 321,20) '
referéncia”

*Invokana®: 30 comp; Pioglitazona EFG 15 mg i 30 mg: 56 comp; Repaglinida EFG 0,5 i 1 mg: 90 comp; Januvia® 25 mg i 50 mg: 28 comp;

Januvia® 100 mg: 56 comp.

** s'han considerat les diferents presentacions disponibles de totes les sulfonilurees comercialitzades, dosi d'inici i dosi maxima i s'ha establert

un rang de preus.

> E| cost incremental a la taula s'ha calculat per a la dosi d'inici recomanada (100 mg/dia).
Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador; Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual

inferior al comparador.

t PVP IVA consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), Maig 2015.

El cost incremental anual corresponent a la dosi de 300 mg és de +950,82 €, +701,71 €, +844,97 € i +296,3 €
davant de sulfonilurees, glitazones, glinides i gliptines respectivament.
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Recomanacions d’altres agencies avaluadores

S'han identificat 4 informes d'avaluacio realitzats per altres agéncies avaluadores. Les seves recomanacions estan

recollides a la taula 7.

Taula7. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre canagliflozina en la

indicacié avaluada.

Institucio

Recomanacio

National Institute
for Health and Care
Excellence
(NICE)

Regne Unit

Accepta la utilitzacio de CANA en les seglents situacions'”:

« En combinacié amb MET, només si les SU estan contraindicades o no es
toleren o bé si es tracta de pacients amb alt risc de patir hipoglucémies o les
seves conseqliencies.

« En terapia triple en combinacié amb MET + SU o MET + tiazolidinediona.

« En combinacié amb insulina amb o sense altres AD.

Scottish Medicines

L'Us de canagliflozina esta restringit a les situacions segtients:
« En tractament combinat doble junt amb MET.

« En tractament combinat triple junt amb MET+ tractament habitual.

in Health Care
(IQWIG)

cor(‘ss:nréi)um Escocia (UK) « En tractament combinat amb insulina + tractament habitual.
El SMC no pot recomanar I'is de CANA en monoterapia, encara que estigui
autoritzat, ja que el laboratori Unicament ha sol-licitat I'avaluacié de CANA en
tractament combinat amb altres medicaments hipoglucemiants'®.
NPS Radar Els inhibidors selectius de SGLT-2 sén una alternativa en pacients amb DM tipus
(National Prescribing Australia 2, en la millora del control glucémic, com a tractament combinat amb MET o
Service) SU, quan aquest control no és adequat amb la combinacié MET + SU™.
. En la seva avaluacio determina que no existeix benefici afegit per a CANA en
c?erlr"tlan Ir:’s’g;t:'t.e for monoterapia (no es disposa d'estudis vs. comparador actiu), CANA en combinacio
uality an iclency Alemanya amb MET, CANA en combinacié amb SU, CANA en combinacié amb MET + SU

ni CANA en combinacié amb insulina (@amb o sense altres AD), atés que no s'han
presentat estudis adequats per a cap de les possibles indicacions terapéutiques®.

AD: antidiabetic; CANA: canagliflozina; MET: metformina; SU: sulfonilurea.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa s'ha realitzat entre canagliflozina
i els seus comparadors de referéncia. El comparador
de referéncia en monoterapia i terapia doble sén les
SU, considerant-se com alternatives pioglitazona,
inhibidors de la DPP4, glinides i analegs de GLP-1.

1. Eficacia comparada

Canagliflozina en monoterapia no s'ha avaluat davant de
sulfonilurees, gliptines ni pioglitazona i no ha demostrat
oferir beneficis addicionals a les alternatives ja existents.

En combinaci6 amb metformina, la dosi menor de
canagliflozina (100 mg) ha demostrat ser similar a
glimepirida i la dosi major (300 mg) s'ha mostrat
lleugerament superior a glimepirida. En terapia triple,
Unicament s'ha estudiat la dosi de 300 mg davant
de comparador actiu, i aquesta ha demostrat la seva
superioritat davant de sitagliptina, quan es va combinar
amb metformina i sulfonilurea. Es desconeix I'efecte de
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canagliflozina sobre la morbimortalitat associada a la
DM tipus 2.

La seva eficacia depén de la funcié renal i per
tant pot disminuir, especialment en pacients amb
CICr < 60 ml/min. En alguns casos els pacients amb
patologia cardiovascular van ser exclosos dels estudis.
Aixo limita la interpretacié dels resultats a la practica
clinica habitual, ja que tant la patologia renal com la
cardiovascular sén fregients en el pacient diabétic.

Conclusié: similar

2. Seguretat comparada

La incidéncia de RA va ser similar en els diferents
grups de tractament quan es va comparar amb
glimepirida (64% vs. 69%) i amb sitagliptina (76,7%

vs. 77,5%). En combinaci6 amb metformina, la
incidencia d'hipoglucemies en pacients tractats



amb canaglifiozina va ser baixa i menor comparada
amb glimepirida (5% vs. 34%). En terapia triple,
amb metformina i sulfonilurea, la incidéncia
d'hipoglucémies va ser similar davant de sitagliptina
(43% vs. 41%). S'ha observat un increment en
la incidéncia d'infeccions genitals especialment
en dones amb ambdues dosis de canagliflozina i
majoritariament d'origen micotic. La diliresi osmotica
associada al seu mecanisme d'accié, pot induir
alteracions com hipotensié, el que podria estar lligat
també a l'increment observat en la incidéncia de
fractures dssies.

No es disposa d'informacié sobre el seu perfil de
seguretat a llarg termini, especialment en relacié
amb: infeccions genitals, hipoglucémia quan s'usa
en combinacié amb insulina o altres secretagogs
d'insulina, dany renal, deplecié de volum i risc
cardiovascular.

Conclusié: inferior

Conclusié i dictamen

3. Pauta comparada

Canagliflozina s'administra una vegada al dia via
oral, igual que pioglitazona i algunes sulfonilurees.
Metformina, gliptines i glinides s'administren diverses
vegades al dia, també via oral. Els analegs del GLP-1
s'administren una o dues vegades al dia, o bé en pautes
setmanals, per via subcutania.

Conclusio: similar
4. Cost comparat

El cost d'ambdues dosis de canagliflozina és superior
al de sulfonilurees, pioglitazona i glinides. Davant de
gliptines, el cost de canagliflozina 100 mg és inferior i
el de la dosi de 300 mg superior.

Conclusié: cost superior davant de sulfonilurees,
pioglitazona i glinides; cost inferior davant de gliptines
(només canagliflozina 100 mg).

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencid
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades.

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.

@06
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Partint de les dadesd'eficaciaiseguretat disponibles,
canagliflozina no suposa un aveng¢ terapéutic
respecte a altres antidiabetics amb més experiéncia
d'Us. CANA no disposa d'assajos clinics que ofereixin
dades de morbi-mortalitat i existeixen incerteses
associades al seu perfil de seguretat a llarg termini.



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME CANAGLIFLOZINA: TAULA RESUM D'ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

941-50.
(DIA 3009/
CANTATA-SEU)

Ref. 8

Finangat

per Janssen
Research and
Development.

cegament doble.

Durada:
52 setmanes
(+52 setmanes d'extensio)

Objectiu:

comparar l'eficacia i
seguretat de CANA

+ MET vs. GLIM + MET

Marge de no inferioritat
preestablert:

limit superior de I'interval
de confianca per a la
diferéncia en el canvi de %
d’HbA,_ a les 52 setmanes:
0,3%.

Sis'assolia la no
inferioritat, també es va
avaluar superioritat de
CANA vs. GLIM

7,0% - 9,5% que estiguessin en
tractament amb dosi estable de
MET (= 2.000 o 1.500 mg/dia)
durant almenys 10 setmanes.

Criteris d'exclusio:

Historia de més d'un episodi
d'hipoglucémia greu (en 6
mesos); mesures repetides de
FPG de 15 mmol; taxa de filtracié
glomerular estimada de menys de
55 ml/min/1,73 m?

(o CICr < 60 ml/min) o
concentracions sériques de
creatinina de 124 pmol/L

o superiors per a homes i

115 pmol/L per a dones; o
pacients en tractament amb una
tiazolidinediona en les 16 setmanes
prévies al cribratge.

CANA 300 mg + MET
n =485

GLIM + MET
n =482

La dosi inicial de

GLIM d'1 mg podia
incrementar fins a

6 mg i 8 mg (en funcio
del la dosi maxima
aprovada a cada pais)
després de 2 0 més
setmanes en la dosi
actual si el pacient
complia els criteris.

Diferencia entre grups en el
canvi en %HbA, (setmana 52)
Variables secundaries:

Canvi en el pes a les 52
setmanes, respecte al basal.

Diferéncia entre grups.

% pacients amb episodis
d'hipoglucémies documentats

% de pacients que assoleixen
valors de HbA1c inferiors a 7%
06,5%

GLIM + MET: -0,81 (0,04)
p < 0,0001

CANA 100 + MET vs. GLIM + MET:

-0,01(-0,11a0,09)

CANA 300 + MET vs. GLIM + MET:

-0,12(-0,22 a-0,02)

CANA 100 + MET: -3,07 kg
CANA 300 + MET: -4,00 kg
GLI + MET: +0,70 kg

p < 0,0001

CANA 100 + MET vs. GLIM + MET:

-4,4kg (-4,8 a -3,9); p < 0,0001

CANA 300 + MET vs. GLIM + MET:

-4,7 kg (5,2 a-4,3); p < 0,0001

CANA 100 + MET: 6%
CANA 300 + MET. 5%
GLIM + MET: 34%

p < 0,0001

< 7%:

CANA 100 + MET: 54%
CANA 300 + MET: 60%
GLIM + MET: 56%
<6,5%:

CANA 100 + MET: 26%
CANA 300 + MET: 31%
GLIM + MET: 31%

Referéncia Tipus d’estudi i Poblacio estudiada Pauta de Variables de mesura | s ; Qualitat de I'estudi
(au.tor,' X objectiu (criteris d'inclusid / exclusid) tractament (end-point) (Mida de I efecte / intervals de Comentaris (escala Jadad) (*)
publicacid) confianca / valors p)
Cefalu W T et al. | Assaig clinic de no Criteris d'inclusié: CANA 100 mg + MET | Variable principal: Comparador Total: 5 punts
inferioritat fase Il Pacients d'edat entre 18 i 80 n =483 Canvi mig en % HbA,, CANA 100 + MET: -0,82 (0,04) adequat:
Lancet 2013; 382: | aleatoritzat, multicéntric, anys, amb DM tipus 2 i HbA1c de (setmana 52) respecte a la basal. CANA 300 + MET: -0.93 (0,04) En I'analisi Aleatoritzacio: 1

d'eficacia es van
incloure els pacients
de qui es va obtenir
almenys una dada
en alguna variable
d'eficacia.

Analisi per ITTm.

En l'analisi de
seguretat es van
incloure els pacients
que van rebre
almenys una dosi.

Veure taula de
seguretat
comparada.

Cegament doble: 1
Perdues: 1

Aleatoritzacié apropiada: 1
Cegament apropiat: 1

CANA: canagliflozina; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju (fasting plasma glucose); GLIM: glimepirida; HbA,.: hemoglobina glicosilada; LDL: low density lipoprotein; MET: metformina;
PA sistolica: pressio arterial sistolica; PBO: placebo.

(*)Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex |. Taules d’evidéncia (Continuacié ref.8)

INFORME CANAGLIFLOZINA: TAULA RESUM D'ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Canvis en glucosa plasmatica
en deju

Pressi¢ arterial sistolica i
diastolica

Canvis en lipids plasmatics

Seguretat:
% d'EA

% relacionats amb el tractament

Abandonaments per EA

EA greus.

CANA 100 + MET: -1,35 mmol/L
CANA 300 + MET: -1,52 mmol/L
GLIM + MET: -1,02 mmol/L

CANA 100 + MET vs. GLIM + MET:
-0,33 mmol/L (-0,6 a -0,1)
CANA 300 + MET vs. GLIM + MET:
-0,51 mmol/L (-0,7 a -0,3)

PA sistolica:

CANA 100 + MET: -3,3 mm Hg
CANA 300 + MET: -4,6 mm Hg
GLIM + MET: 0,2 mm Hg

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

Colesterol LDL:

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

CANA: canagliflozina; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju (fasting plasma glucose); GLIM: glimepirida; HbA,.: hemoglobina glicosilada; LDL: low density lipoprotein; MET: metformina;

PA sistolica: pressio arterial sistolica; PBO: placebo.
(*)Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME CANAGLIFLOZINA: TAULA RESUM D'ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

CANTATA-D2)
Ref. 10
Finangat

per Janssen
Research and

Development.

Objectiu:

comparar |'eficacia i
seguretat de CANA

300 mg vs. SIT 100 mg en
pacients amb tractament
estable amb la combinacié
MET + SU

Marge de no inferioritat
preestablert:

limit superior de I'interval
de confianga per a la
diferéncia en el canvi de %
HbA,. a les 52 setmanes:
0,3%.

Si s'assolia la no
inferioritat, també es va
avaluar superioritat de
CANA vs. SIT

Criteris d'exclusio:

Mesures d'FPG o glucosa
plasmatica en deju automonitorada
repetides > 16,7 mmol/L durant la
fase pretractament; diagnostic de
diabetis mellitus tipus 1; malaltia
cardiovascular o hipertensié no
controlada; tractament amb
agonistes del PPAR, amb insulina

o un altre inhibidor del SGLT-2;
tractament amb altres agents
hipoglucémics (diferents de MET

i SU) en les 12 setmanes prévies

al cribratge; taxa de filtracio
glomerular estimada (eGFR)

< 55 ml/min/1,73 m? o una
creatinina serica de > 124 pmol/L
en homes i = 115 umol/L en dones.

Després del periode
de cegament simple
de 2 setmanes de
durada en que els
pacients van rebre
placebo, aquests van
ser randomitzats per
rebre CANA 300 mg o
SIT 100 mg (1:1)

Variables secundaries:
Canvis en glucosa plasmatica
en deju.

Canvis en la pressio arterial
sistolica.

Canvi en el pes corporal (%) a
les 52 setmanes

Canvis colesterol LDL

Altres mesures secundaries
d'eficacia inclouen: % de
pacients que van assolir HbA,
< 7% i<6,5%, canvis en la
pressio arterial diastolica i altres
lipids plasmatics

CANA 300 + MET + SU:-1,7 mmol/L
SIT 100 + MET + SU:-0,3 mmol/L

CANA vs. SIT: 1,3 mmol/L:
p < 0,0001

CANA 300 + MET + SU: -5,1 mm Hg
SIT 100 + MET + SU: + 0,9 mm Hg

CANA vs. SIT:-5,9 mm Hg; (IC 95%:
-7,6 a-4,2): p <0,001

CANA 300 + MET + SU: -2,5% (-2,3 kg)
SIT + MET + SU: 0,3% (0,1 kg)

CANA 300 vs. SIT: -2,8% (-2,4 kg);
p < 0,0001

CANA 300 + MET + SU: +11,7%
SIT 100 + MET + SU: +5,2%

CANA vs. SIT: +6,4%
(IC95%:1,7a11,2)

en alguna variable
d'eficacia.

Analisi per ITTm.

En l'analisi de
seguretat es van
incloure els pacients
que van rebre
almenys una dosi.

Veure taula de
seguretat
comparada.

Referéncia Tipus d’estudi i Poblacio estudiada Pauta de Variables de mesura i - Qualitat de I'estudi
(au.tor,' X objectiu (criteris d'inclusid / exclusid) tractament (end-point) (Mida de {efecte /intervals de Comentaris (escala Jadad) (*)
publicacid) confianca / valors p)
Schernthaner Assaig clinic de no Criteris d'inclusié: CANA 300 mg Variable principal: Comparador Total: 5 punts
etal. inferioritat fase Ill, Pacients, homes i dones, de + MET + SU; Canvi mig en % HbA,, CANA 300 + MET + SU: -1,03% adequat:
aleatoritzat, multicéntric, 18 anys d'edat o més grans, n =378 (setmana 52) respecte a la basal. SIT + MET + SU: -0,66% En I'analisi Aleatoritzacio: 1
Diabetis Care cegament doble. amb diabetis mellitus tipus 2 d'eficacia es van Cegament doble: 1
36:2508-2515, en tractament estable amb SIT 100 mg Diferencia entre grups en el CANA 300 vs. SIT: -0,37%,; IC 95%: incloure els pacients | Pérdues: 1
2013. Durada: MET + SU o un altre agent + MET + SU; canvi en %HbA, (setmana 52) (-0,50 a-0,25); p < 0,001 de qui es va obtenir Aleatoritzacié apropiada: 1
(DIA 3015/ 52 setmanes hipoglucemiant. n =377 almenys una dada Cegament apropiat: 1

CANA: canagliflozina; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju (fasting plasma glucose); HbA,: Hemoglobina glicosilada; LDL: low density lipoprotein; MET: metformina;
PA sistolica: pressio arterial sistolica; PBO: placebo; SIT: sitagliptina; SU: sulfonilurea.

(*)Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex |. Taules d'evidéncia (Continuacié ref.10)

INFORME CANAGLIFLOZINA: TAULA RESUM D'ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Seguretat:
% de pacients amb almenys un
episodi d'hipoglucémia

% relacionats amb el tractament

Abandonaments per EA

EA greus.

CANA 300 + MET + SU: 43,2%
SIT 100 + MET + SU: 40,7%

CANA 300 + MET + SU: 76,7%
SIT 100 + MET + SU: 77,5%

CANA 300 + MET + SU: 34%
SIT 100 + MET + SU: 27,8%

CANA 300 + MET + SU: 5,3%

SIT 100 + MET + SU: 2,9%

CANA 300 + MET + SU: 6,4%
SIT 100 + MET + SU: 5,6%

CANA: canagliflozina; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju (fasting plasma glucose); HbA,: Hemoglobina glicosilada; LDL: low density lipoprotein; MET: metformina;
PA sistolica: pressio arterial sistolica; PBO: placebo; SIT: sitagliptina; SU: sulfonilurea.

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

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

CANAGLIFLOZINA

GLIMEPIRIDA

SITAGLIPTINA

VALORACIO
GLOBAL DE RAM

Cefalu et al.

CANA 100 mg: 64%
CANA 300 mg: 69%

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

69%

77,5%

EA greus

Cefalu et al.

CANA 100 mg: 5%
CANA 300 mg: 5%

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

8%

5,6%

TAXA
D'ABANDONAMENTS

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%

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO
ESTUDIADA

Nens (SI/NO)

No

Ancians (SI/NO)

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

No es necessita un ajust de dosi en funcio de

I'edat. Les dades de seguretat disponibles en

pacients d'edat > 75 anys sén limitades i s'ha
d'actuar amb precaucio.

Embaras (SI/NO)
Lactancia (SI/NO)

No

Comorbiditat:
e Insuficiéncia
hepatica (IH)

e Insuficiéncia
renal (IR)
e 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 CICr < 60 ml/min. En pacients que
tolerin bé i amb CICr 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 CICr es mantingui constantment per sota de

45 ml/min. En pacients amb un CICr 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 0 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> 30 a
< 50 ml/min), la dosi recomanada sén 50 mg/dia.

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

TFGe: Taxa de filtracié glomerular estimada

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC




Annex ll. Taula de seguretat (Continuacic)

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

CANAGLIFLOZINA

GLIMEPIRIDA

SITAGLIPTINA

INTERACCIONS

Impacte sobre la salut

- Diureétics: poden potenciar el seu efecte i
augmentar el risc de deshidratacio i hipotensio.

- Insulina i sulfonilurees: augmenten el risc
d'hipoglucémia. Pot ser necessari disminuir la dosi
d'insulina o secretagog.

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

- S'han de vigilar adequadament els pacients que
prenguin digoxina o altres glucosids cardiacs.

- Pot apareixer hipoglucémia amb I'administracio
concomitant de: fenilbutazona, antidiabétics
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,
iIMAOs, al-lopurinol, probenecid, sulfinpirazona,
simpaticolitics, ciclofosfamida, miconazole,
fluconazole.

- Pot apareixer hiperglucémia amb I'administracié
concomitant de: estrogens i progestagens,
diuretics, tiazidics, tiromimeétics, glucocorticoides,
simpaticomimetics, acid nicotinic, laxants,
fenitoina, acetazolamida.

- 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 seves concentracions
plasmatiques. Encara que no es recomana
ajustar la dosi de digoxina, els pacients

que presentin risc de toxicitat per digoxina
s*hauran de vigilar quan sitagliptina i digoxina
s‘administrin concomitantment.

Pel seu mecanisme d'accié descendeix la pressié

EFECTE DE CLASSE SI/NO arterial sistolica, produeix pérdua calorica i per tant, Hipoglucémia --
perdua de pes.
POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO No descrits No descrits No descrits
PLA DE RISC Si No descrit Si
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