Canagliflozin (INVOKANA")

Neuigkeiten vom EASD Jahreskongress 2023:
Dreifachwirkung bei Typ 2 Diabetes mellitus

Ein Typ 2 Diabetes mellitus hat Auswirkungen auf mehrere Organsysteme und erfordert deshalb einen holistischen Therapieansatz. Umso
besser, dass mit dem SGLT-2-Hemmer Canagliflozin (INVOKANA") eine Behandlungsoption zur Verfiigung steht, die nicht nur eine gute und
anhaltende Kontrolle des HbAlc gewahrleistet, sondern auch Herz und Nieren schiitzt.* Entsprechende Daten wurden von einem multidiszi-
plindren Expertengremium im Rahmen eines Symposiums der Menarini Group am vergangenen Jahreskongress des EASD vorgestellt.

Prof. Dr. med. Stefano Del Prato (ITA) sprach
sich in seiner Einleitung zum Symposium fir
das Konzept aus, dass Typ 2 Diabetes mellitus
(T2D) nicht nur mit einer Hyperglykamie gleich-
zusetzen ist. «Die Hyperglykdmie ist lediglich
das diagnostische Kriterium. Vielmehr haben
wir es beim Typ 2 Diabetes mit einem Krank-
heitssyndrom zu tun, das den gesamten Or-
ganismus betrifft, weshalb die Funktion ver-
schiedener Organsysteme regelmassig zu
liberwachen und ein holistischer Ansatz nétig
ist», sagteer.

HbA1c-Kontrolle: je friiher, desto besser
Prof. Dr. med. John Wilding (UK) sprach im An-
schluss liber den ersten Ansatzpunkt der The-
rapie, die Hyperglykdmie. «Eine moglichst
friihe und vorallem langfristige Blutzuckerkon-
trolleist wichtig, um Langzeit-Komplikationen
wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu ver-
hindern», betonte er.2* Mit dem SGLT-2-Hem-
mer Canagliflozin (INVOKANA) ldsst sich auf Ba-
sis einer Metformin-Therapie nicht nur der
Blutzucker senken, sondern auch das Gewicht
reduzieren.* Ein systematischer Review mit
Netzwerk-Metaanalyse ergab, dass Canagliflo-
zin300 mgin der Lageist,das HbAlc starker zu
senken als andere SGLT-2-Hemmer in jeder Do-
sierung (Abb.1).> «Aus kiirzlich publizierten
Real-World-Untersuchungen wissen wir zu-
dem, dass sich nach einer etwa 9-monatigen
Behandlung mit 100 mg Canagliflozin der HbAlc-
Wert um weitere 0.48 % senken lasst durch Auf-
dosierung auf 300 mg», so Prof. Wilding.®

Wirkungsvoller Nierenschutz mit Canagliflozin
Neben der guten Kontrolle des HbAlc sollte
eine moderne antidiabetische Therapie auch
die Nieren schiitzen. Inwiefern Canagliflozin
dazu in der Lage ist, wurde von Prof. Dr. David
Wheeler (UK) anhand der Ergebnisse der ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten, multizentrischen CREDENCE-Studie
vorgestellt.” Darin erhielten 4401 Personen mit
T2D téglich Canagliflozin in der Dosierung von
100 mgoder Placebo.” Alle Studienteilnehmen-
den wiesen eine eGFR von = 30 bis <90 ml/
min/1,73 m? sowie eine Makroalbuminurie auf
(Verhéltnis Albumin [mg] zu Kreatinin [g],>300
bis 5000) und wurden mit Renin-Angiotensin-
System-Blockern behandelt.” Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug 2,62 Jahre.”

Wie die Studie zeigte, vermochte die Behand-
lung mit Canagliflozin die Rate der eGFR-Ver-
schlechterung, nach einerinitial rascheren Ab-

Unterschiede gegentliber Placebo (gepunktete Linie) in HbAlc fur
die in der Netzwerk-Metaanalyse ausgewerteten Wirkstoffe.
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Abb. 1. Ein systematischer Review mit Netzwerk-Metaanalyse ergab, dass Canagliflozin
(INVOKANA) in der Lage ist, das HbAIc signifikant stérker zu senken als andere SGLT-2-Hemmer.®

Anderung der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert
(intermediarer Endpunkt)
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Abb.2. In der CREDENCE-Studie verlangsamte Canagliflozin (INVOKANA) die Rate der eGFR-
Verschlechterung um 60 % im Vergleich zu Placebo.”

nahme, im Vergleich zu Placebo um 60% zu
verlangsamen (Abb. 2).” Die initiale Abnahme
dereGFRistdabeinurfunktionell und voriiber-
gehend (wahrend ca. 2 -4 Wochen) und mit ei-
ner Reduktion der glomeruldren Hyperfiltra-
tionzuerklaren. Darauffolgen eine Stabilisation
dereGFRunddie positive Wirkung der Behand-
lung aufdie Nierenfunktion wie der Schutz der
Glomeruliund ein verlangsamtes Fortschreiten
des Nierenfunktionsverlustes. Die Behandlung
mit Canagliflozin reduzierte zudem dasrelative
Risiko fiir den primaren Endpunkt - zusammen-
gesetzt aus terminaler Niereninsuffizienz,

Verdopplungdes Serumkreatinins oder Tod re-
naler oder kardiovaskularer Ursache - signifi-
kant um 30% (HR: 0,70; 95 %-KI: 0,59-0,82; p =
0,00001).

Dasrelative Risiko des zusammengesetzten re-
nalen Endpunkts (terminale Niereninsuffizienz,
Verdoppelung des Kreatininspiegels oder re-
nal-bedingter Tod) lag unter Canagliflozin-Be-
handlungum 34 % niedriger (HR: 0,66; 95 %-KiI:
0,53-0,81; p<0,001).” Zudem wies die Canaglif-
lozin-Gruppe ein geringeres Risiko fiir kardio-
vaskularen Tod, Myokardinfarkt oder Schlag-



anfall (HR: 0,80; 95%-KI: 0,67-0,95; p=0,01)
sowie flir eine Herzinsuffizienz-bedingte Hos-
pitalisierung auf (HR: 0,61; 95 %-KI: 0,47-0,80;
p<0,001).” Diese Ergebnisse konnten trotz sehr
geringer Gruppenunterschiede in Bezug auf
Blutzuckerspiegel, Gewicht und Blutdruck be-
obachtet werden.

Der Nutzen von Canagliflozin war dabei wahr-
scheinlich unabhangig von der glykdmischen
Kontrolle und kénnte moglicherweise auf eine
Senkungdesintraglomeruldren Drucks zuriick-
zufiihren sein.”" CREDENCE war die erste Studie,
dieflirdie Therapie mit einem SGLT-2-Hemmer
eine kardio-renale Schutzwirkung auswies.?
Prof. Dr. med. David Wheeler (UK) fand denn
auch: «Wir miissen unsere Diabetespatientin-
nen und -patienten mit SGLT-2-Hemmern ver-
sorgen, egal ob wir Diabetologen, Nephrolo-
gen, Kardiologen oder Grundversorger sind.»

Das Herz schiitzen

«Viele unserer Patientinnen und Patienten mit
Diabetes sterben an kardiovaskuldren Kompli-
kationen»®, berichtete Prof. Dr. med. Petar Se-
ferovic (SRB) im Anschluss. Daher sollte eine
ganzheitliche antidiabetische Therapie auch
das kardiovaskulare Risiko reduzieren, und dies
unabhangigvonder Blutzuckerkontrolle.!’ Die
aktuellen Guidelines der European Society of
Cardiology (ESC) zum Management kardiovas-
kuldrer Erkrankungen bei Menschen mit T2D
sehen dafiir bevorzugt SGLT-2-Hemmer vor.*°
«Die Guidelines anerkennen damitden belegten
kardiovaskuldren Nutzen dieser Substanzklasse
fiir die Behandlung von T2D»*, erlauterte er.

Die Meta-Analyse von McGuire et al. mit rund
50000 Patienten untersuchte den Effekt ver-
schiedener SGLT-2-Hemmer auf schwerwie-
gende kardiovaskuldre Ereignisse (3-Punkte
MACE*) bei T2D und konnte zeigen, dass Canag-
liflozin das Risiko flir MACE signifikant redu-
zierte (Abb.3).2% «Herzinsuffizienz ist die
zweithdufigste kardiovaskulare Komplikation

bei Menschen mit Diabetes»*?, fiihrte Prof. Se-
ferovic weiter aus. Das CANVAS (CANagliflozin
cardioVascular Assessment Study) Studienpro-
gramm zeigte, dass die Behandlung mit Canag-
liflozin bei Personen mit T2D das Risikos fiir
Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen
um 33 % reduzierte (HR: 0,67; 95%-Kl: 0,52 -
0,87, p=0,002).* Der Redner betonte auch, dass
mit dem CANVAS Studienprogramm und der
CREDENCE Studie mehrere Untersuchungen
vorliegen, die einen markanten Effekt von
Canagliflozin auf die Reduktion der Herzinsuf-
fizienz-bedingten  Hospitalisation gezeigt
haben.™ Canagliflozin wie auch andere SGLT-
2-Hemmer konnen also gemass Prof. Seferovic
fiir die Pravention von Herzinsuffizienz bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Diabetes einge-
setzt werden, auch wenn fiir Canagliflozin
keine Indikation zur Behandlung der etablier-
ten Herzinsuffizienz besteht.

Schliesslich erwdhnte Prof. Seferovic die CHIEF-
HF remote Studie'. Diese ergab, dass Canagliflo-
zin bei Patienten mit Herzinsuffizienz (mit oder
ohne Diabetes) zu einerfriihen und konsistenten
Verbesserung der funktionellen Kapazitat
flhrte.*** Canagliflozin stehe also weiterhin im
Fokusderkardiologischen Fachgesellschaftund
soll Teil der Therapie bleiben.

Ganzheitlichund patientenzentriertbehandeln
In seinen Schlussworten zum Symposium be-
tonte Prof. Del Prato, dass bei etwa 50 % der Pa-
tientinnen und Patienten mit T2D eine gute
Kontrolle einzelner Risikofaktoren (Blutzucker,
Blutdruck, Lipide) erreicht werde, die Ergeb-
nisse zur Kontrolle aller Risikofaktoren gleich-
zeitig aber erniichternd seien.’ «Es gibt hier
also Handlungsbedarf», sagte er und lud die
Teilnehmenden ein, sich dazu am aktuellen
Konsensus der amerikanischen und europai-
schen Diabetes-Gesellschaft (ADA-EASD) zu ori-
entieren.’ «Im Zentrum steht hier die an Dia-
betes erkrankte Person. Um ihre Erkrankung
umfassend behandeln zu konnen, miissen wir
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Modifiziert nach Abbildung 5A in Marx N. et al., 2023.

Behandlung Placebo
Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio
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Empagliflozin: EMPA-REG OUTCOME 374 439 —o—i 0.86 (0.74-0.99)
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Abb. 3. Wirkung verschiedener SGLT-2-Hemmer auf das Risiko fiir ein schwerwiegendes kardiovas-
kuldres Ereignis (MACE, zusammengesetzter Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kar-

diovaskuldr bedingtem Tod).*°

einen holistischen Ansatz wahlen, mit dem wir
alle unsere Ziele - d.h. Kontrolle der Hypergly-
kdmie und des Gewichts sowie Schutzvon Herz
und Nieren - gleichermassen erreichen kon-
nen»'’ erlauterte er. Die Basis eines umfassen-
den Diabetes-Managements bildet aus seiner
Sichtnach wievor die Modifikation des Lebens-
stils. «Unter den medikamentdsen Optionen
bieten uns SGLT-2-Hemmer und hier insbeson-
deredie Therapie mit Canagliflozin auf einer Ba-
sis von Metformin die Méglichkeit, nicht nur
Blutzuckerkontrolle zu erreichen und aufrecht
zu erhalten, sondern gleichzeitig das Korperge-
wicht zu reduzieren sowie Herz und Nieren zu
schiitzen», sagte er. Abschliessend bekraftigte
er,dass mit SGLT-2-Hemmern Therapien zur Ver-
fligung stehen, die Patienten unabhangig von
der Blutzuckerkontrolle vor einerVerschlechte-
rungihrer kardio-renalen Erkrankungen schiit-
zen und einen ganzheitlichen Behandlungsan-
satz flir Typ-2-Diabetespatienten ermoglichen.

Take Home Messages

« Der holistische, patientenzentrierte
Ansatz bei T2D muss proaktiv in die
klinische Praxis umgesetzt werden.?

+ Die Therapie muss an mehreren
Punkten gleichermassen ansetzen:
nebst der Kontrolle des Blutzucker-
spiegels und der Reduzierung anderer
Risikofaktoren auch eine Herz-Kreis-
lauf- und Nierenprotektion.

Der SGLT-2-Hemmer Canagliflozin
(INVOKANA") wirkt dreifach:

Er reduziert bei einer Dosierung von
300mg den Blutzucker starker als
andere SGLT2-Hemmer in jeder Dosis
und schiitzt sowohl Herz als auch
Nieren.!

*MACE: Major Adverse Cardiovascular Events. Zusammenge-
setzter Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kar-
diovaskulér bedingtem Tod.

'CHIEF-HF-Studie: Dezentrale, patientenzentrierte, rando-
misierte, placebokontrollierte klinische Studie mit Patienten
mit Herzinsuffizienz (reduzierte (<40%) oder erhaltene
(>40%) Auswurffraktion), mit oder ohne Diabetes. 476 Teil-
nehmer wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhiel-
ten 100 mg Canagliflozin oder Placebo. Priméarer Endpunkt:
Veranderung des KCCQ TSS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Total Symptom Score) - ein Bereich der KCCQ-
Skala, der die Haufigkeit und den Schweregrad von Sympto-
men der Patienten in den letzten 2 Wochen quantifiziert.'4*

*INVOKANA® ist indiziert als Monotherapie oder Add-on-
Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittelnundin Ergdnzung zu Didt und kérperlicher Be-
tatigung bei Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit Diabetes mel-
litus Typ 2; zur Prévention kardiovaskulérer Ereignisse bei
bereits manifester KV Erkrankung; zur Senkung des Risikos
der Progression einer diabetischen Nierenerkrankung bei
Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und Albuminurie (ACR
>300mg/g).!



INVOKANA' / VOKANAMET® - Z: INVOKANA™: Canagliflozin Filmtabletten zu 100 und 300 mg; VOKANAMET": Canagliflozin, Metforminhydrochlorid Filmtabletten zu 50/850 mg, 50/1000 mg,
150/850 mg, 150/1000 mg. I: Erganzung zu Diat und korperlicher Betatigung bei Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse bei be-
reits manifester KV Erkrankung; zur Senkung des Risikos der Progression einer diabetischen Nierenerkrankung bei Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus und Albuminurie [ACR>300 mg/g].
INVOKANA’: Als Monotherapie, als Add-on-Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, VOKANAMET": Anstelle von Metformin, als Ersatz fiir Canagliflozin und
Metformin, die bereits als Monotherapie verabreicht werden; als Add-on-Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln, als initiale Kombinationstherapie. D: INVO-
KANA’: 100 mg 1x taglich. Bei unzureichender glykdmischer Kontrolle: Dosiserh6hung auf 300 mg, ausser bei eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl <60 ml/min) oder bei erhohtem Risiko fiir
reduziertes intravaskuldres Volumen. VOKANAMET": Bei unzureichender Einstellung mit Metformin allein: 50 mg Canagliflozin 2x taglich zusammen mit der bisherigen Dosis Metformin oder
einer therapeutisch angemessenen Dosis von Metformin. Bei unzureichender glykdmischer Kontrolle: Dosiserhdhung auf 150 mg Canagliflozin 2x téglich, sofern 50 mg Canagliflozin 2x tag-
lich toleriert werden und ein niedriges Risiko fiir reduziertes intravaskuléres Volumen und eine CrCl =60 ml/min besteht. KI: Uberempfindlichkeit gegen Canagliflozin (oder Metformin). IN-
VOKANA' enthalt Laktose. VOKANAMET": Diabetische Ketoazidose (DKA), diabetisches Prakoma; Nierenfunktionsstorung (CrCl <60 ml/min); akute Erkrankungen, welche die Nierenfunktion
beeinflussen konnen; akute oder chronische Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen konnen; Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation, Alkoholismus. VM: INVOKANA', VO-
KANAMET" sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und zur Behandlung einer DKA angewendet werden. Bei Anzeichen einer Azidose sollte eine DKA auch bei Blutglukosespie-
geln unter 13.9 mmol/lin Erwéagung gezogen werden, bei bestatigter Diagnose sofort Behandlung beenden. Patienten mit erhohtem Amputationsrisiko aufmerksam tiberwachen, regelmas-
sige vorbeugenden Fusspflege und ausreichenden Fliissigkeitszufuhr empfehlen. Vorsicht geboten bei Risiko fiir eine Volumendepletion, ischamischer Herzkrankheit oder zerebrovaskula-
ren Erkrankungen, dlteren Patienten =275 Jahre oder gleichzeitiger Gabe von Kalium-sparenden Diuretika oder Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Bei gleichzeitiger
Gabe von Insulin oder einem Insulin-Sekretagogum muss aufgrund des Hypoglykamie-Risikos eine Dosisreduktion des Insulins oder des Insulin-Sekretagogums in Erwagung gezogen wer-
den. Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die SGLT2-i inkl. INVOKANA"/VOKANAMET" erhielten, wurden Félle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangran) berichtet. Pati-
enten, die mit INVOKANA'/VOKANAMET’ behandelt werden und Schmerzen oder Druckempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Genital- oder perinealen Bereich sowie Fieber oder
Unwobhlsein aufweisen, sollten auf nekrotisierende Fasziitis untersucht werden. Liegt ein entsprechender Verdacht vor, sollte unverziglich eine Behandlung mit Breitbandantibiotika und
gegebenenfalls mit einem chirurgischen Debridement eingeleitet werden. INVOKANA®/VOKANAMET® soll abgesetzt werden. Nutzen-Risiko-Abwégung bei rezidivierenden genitalen Pilzin-
fektionen. INVOKANA': Bei Patienten mit einer CrCl <60 ml/min die Canagliflozin-Dosis auf 100 mg pro Tag begrenzen, bei Patienten mit CrCl <45 ml/min ist die glukose-senkende Wirksam-
keit von Canagliflozin unzureichend, diese Patienten konnen aber von der nephroprotektiven Wirkung von Canagliflozin in einer Dosis 100 mg 1x taglich profitieren, die Nierenfunktion ist re-
gelmassig zu kontrollieren. VOKANAMET": Bei Verdacht auf Laktatazidose sofortiger Abbruch der Therapie. UAW: Canagliflozin sehr haufig: vulvovaginale Candidiasis, Hypoglykdmie bei
Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen; haufig: Balanitis oder Balanoposthitis, Harnwegsinfektion (Pyelonephritis und Urosepsis) , erhohte Hdmatokritwerte, Dyslipidamie, Obs-
tipation, Durst, Nausea, Polyurie oder Pollakisurie; gelegentlich: Dehydrierung, Erhéhung der Kalidmie, erhéhte Phosphatwerte im Blut, Lageabhangiger Schwindel, Synkope, Hypotonie,
Ausschlag, Photosensibilitat, Urtikaria, Knochenfrakturen, erh6hte Kreatinwerte im Blut, erhéhter Harnstoff im Blut, Nierenversagen (in Zusammenhang mit Volumendepletion), Amputati-
onen an den unteren Gliedmassen; selten: Fournier-Gangran, anaphylakt. Reaktion, diabetische Ketoazidose, Angioddem; Metformin haufig: Gastrointestinale Stérungen, Kopfschmerzen,
Metallgeschmack. IA: Keine klinisch relevante Interaktion mit CYP450-Isoenzymen; bei gleichzeitiger Verabreichung von Induktoren der UGT und Arzneimitteltransportsysteme kann die
Wirksamkeit von Canagliflozin vermindert sein. VOKANAMET": Erhohtes Risiko einer Laktatazidose in Verbindung mit Diuretika oder jodhaltigen Kontrastmitteln oder akuter Alkoholvergif-
tung. SS: Die Anwendung sollte wahrend einer Schwangerschaft oder Stillzeit vermieden werden. P: INVOKANA®: 30, 100; VOKANAMET®: 60, 180 (3 x 60) (B) - kassenzuldssig. Ausfiihrliche In-
formationen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch (Stand INVOKANA’/VOKANAMET": Mai 2023/Juni 2023); Zulassungsinhaberin: Janssen-Cilag AG, Gubelstrasse 34, 6300 Zug. V.02.
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