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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung
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AM Arzneimittel
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AUC Area under the curve

BCRP Brustkrebs-Resistenz-Protein

BMI Body Mass Index
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DPP Dipeptidyl-Peptidase
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K-ATP
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NYHA New York Heart Association
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PPG Postprandialer Blutzuckerwert

PZN Pharmazentralnummer

RTG/RTg Renal threshold for glucose (Nierenschwelle fiir Glucose)
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SGLT Sodium-glucose Co-transporter (Natrium-Glucose-Cotransporter)
T2DM Typ 2-Diabetes-mellitus

UDP Uridindiphosphat

UGE Renale Glucose-Exkretion (urinary glucose excretion)

UGT UDP-Glukuronosyltransferasen
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Canagliflozin 0,5 H,O (Canagliflozin-Hemihydrat) und
Metforminhydrochlorid (Metformin)
Handelsname: Vokanamet® 50 mg/850 mg Filmtabletten

Vokanamet® 50 mg/1000 mg Filmtabletten
Vokanamet® 150 mg/850 mg Filmtabletten
Vokanamet® 150 mg/1000 mg Filmtabletten

ATC-Code: A10BD16

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
EU/1/14/918/001 50/850 mg 20 Tabletten
10408512 EU/1/14/918/002 50/850 mg 60 Tabletten
10408535 EU/1/14/918/003 50/850 mg 180 Tabletten
EU/1/14/918/004 50/1000 mg 20 Tabletten
10408541 EU/1/14/918/005 50/1000 mg 60 Tabletten
10408558 EU/1/14/918/006 50/1000 mg 180 Tabletten
EU/1/14/918/007 150/850 mg 20 Tabletten
10408564 EU/1/14/918/008 150/850 mg 60 Tabletten
10408570 EU/1/14/918/009 150/850 mg 180 Tabletten
EU/1/14/918/010 150/1000 mg 20 Tabletten
10408587 EU/1/14/918/011 150/1000 mg 60 Tabletten
10408593 EU/1/14/918/012 150/1000 mg 180 Tabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vokanamet® ist eine Fixkombination (Fix Dose Combination, FDC) aus zwei oral
einzunehmenden blutzuckersenkenden Arzneimitteln mit unterschiedlichen, sich gegenseitig
erganzenden Wirkmechanismen zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus: Canagliflozin (50 mg bzw. 150 mg), einem Inhibitor des SGLT2-
Transporters, und Metformin (850 mg bzw. 1000 mg), einem Arzneimittel aus der Klasse der
Biguanide.

Canagliflozin

Wirkmechansimus
Die therapeutischen Wirkungen von Canagliflozin werden wie folgt beschrieben:

e es senkt aufgrund seines renalen Wirkansatzes den  Blutzuckerspiegel
insulinunabhéngig,

e es besitzt ein sehr geringes intrinsisches Hypoglykamierisiko,
o es flhrt als Begleiteffekt zu Gewichtsreduktion,

e s hat als weiteren Effekt eine Blutdrucksenkung zur Folge.
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Aufgrund des beschriebenen, insulinunabh&ngigen Wirkmechanismus ist Canagliflozin zu
allen anderen Therapieformen additiv einsetzbar.

Canagliflozin gehort zur Gruppe der SGLT2-Inhibitoren (Natrium-Glucose-Cotransporter
bzw. engl. Sodium-Glucose Co-transporter), die spezifisch Glucose-Transportproteine in der
Niere hemmen (Abbildung 1).

Glomerulus Proximaler Tubulus

GLUCOSE-
FILTRATION

Sammelrohr

GLUCOSE-
RUCK-
RESORPTION =~

GLUCOSE-

AUSSCHEIDUNG

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Canagliflozin
SGLT: Natrium-Glucose-Cotransporter; adaptiert nach (Bays, 2009)

Fur die Ruckresorption des GroRteils der gefilterten Glucose aus dem Lumen der Nierentubuli
ist der SGLT2-Transporter verantwortlich, der in den proximalen Tubuli exprimiert wird. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus wird in den Nieren vermehrt Glucose rlickresorbiert, was zu
anhaltend erhohten Blutzuckerkonzentrationen beitragen kann. Durch die Hemmung von
SGLT2 reduziert Canagliflozin die Riickresorption der gefilterten Glucose und senkt damit
die Nierenschwelle fir Glucose [(RTG (renal threshold for glucose)]. Es kommt zu einer
therapeutischen Glucosurie mit konsekutiver Senkung der Blutzuckerspiegels, einer
Blutdrucksenkung durch die gleichzeitige Natriurese, einem Gewichtsverlust durch den
Kalorienverlust und einer Schonung der Beta-Zellen des Pankreas.

Rolle der Niere im Glukosestoffwechsel

Neben der Glukoneogenese beeinflusst die Niere den Glukosespiegel durch die
Rickresorption der Glucose aus dem Primarharn im Bereich der proximalen Nierentubuli.
Ungefahr 180 g Glucose werden bei einem gesunden Erwachsenen taglich in den Glomeruli
filtriert und fast vollstandig rickresorbiert (Lee et al., 2007). Nur weniger als 1% der
urspringlich aus dem Blut filtrierten Glucose werden Uber den Urin ausgeschieden
(Neumiller et al., 2010).
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Glucose-Transportproteine in der Niere

Fur die Rickresorption der Glucose in der Niere ist ein aktiver Transport notwendig, da die
Zellmembran fur Glucose nicht durchlassig ist. In den proximalen Tubuli erfolgt dieser
Transport hauptsachlich tber die Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT) (Chao und Henry,
2010). Die am besten charakterisierten Vertreter dieser Gruppe sind SGLT-2 und SGLT-1
(Marsenic, 2009).

Das SGLT-2-Protein im S1-Segment des proximalen Tubulus des Nephrons transportiert zu
etwa 90% den deutlich grél3ten Anteil der riickresorbierten Glucose (DeFronzo et al., 2012).
Da im S1-Segment eine hohe Konzentration an luminaler Glucose im Primarharn vorliegt,
weist SGLT-2 eine hohe Transportkapazitat und eine niedrige molekulare Affinitat for
Glucose auf (Neumiller et al., 2010; Wright et al., 2011; DeFronzo et al., 2012). Der
Transport von Glucose erfolgt entgegen eines Konzentrationsgradienten aktiv in den
intrazellularen Raum der Nierentubuluszellen bei gleichzeitigem Co-Transport von
Natriumionen. Die Glucose wird an der basolateralen Seite der Nierentubuluszellen entlang
des Gradienten tber das Transportprotein (Glucose-Transporter [GLUT] Typ 2) ins Blut
aufgenommen (Chao und Henry, 2010).

Im Gegensatz zu SGLT-2 wird SGLT-1 Uberwiegend distaler im geraden Abschnitt des
proximalen Tubulus (S3-Segment) exprimiert. In diesem Abschnitt ist die Konzentration der
luminalen Glucose im Primarharn geringer (Wright et al., 2011). Dementsprechend zeigt das
SGLT-1-Transportprotein  eine  hohe Affinitdt zu Glucose wund eine niedrige
Transportkapazitat. Nur etwa 10% der insgesamt rickresorbierten Glucose wird durch
SGLT-1 transportiert. SGLT-1 wird unter anderem auch im Dinndarm exprimiert. Hier
reguliert der Transporter die Absorption von lber die Nahrung aufgenommener Glucose und
Galactose (Wright et al., 2007; Abdul-Ghani und DeFronzo, 2008).

Glucose-Ruckresorption in der Niere

Je hoher die Konzentration an Glucose im Blut ist, desto mehr wird in den Primarharn filtriert
und entsprechend ruckresorbiert (DeFronzo et al., 2012). Erst, wenn bei sehr hohen
Blutglucosekonzentrationen alle Glucose-Transporter die maximale Menge an Glucose
transportieren, die Transportkapazitat also erschopft ist, findet keine zusatzliche
Riickresorption mehr statt und die Uberschissige Glucose wird tber den Urin ausgeschieden
(Farber et al.,, 1951; Chao und Henry, 2010). Bei gesunden Menschen liegt diese
Blutglucosekonzentration bei 10-11 mmol/l (entspricht 180-198 mg/dl) und wird als renale
Glucoseschwelle bezeichnet (DeFronzo et al., 2012).

Renale Glucoseschwelle bei Diabetikern

Bei Diabetikern ist diese renale Glucoseschwelle im Vergleich zu Gesunden erhoht, es kommt
also erst bei deutlich hoheren Blutglucosekonzentrationen zu einer Ausscheidung der Glucose
uber den Urin (Mogensen, 1971; Gerich, 2010; Mather und Pollock, 2011; DeFronzo et al.,
2012). In Klinischen Studien mit Canagliflozin wurde bei Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten
eine lineare Assoziation der renalen Glucoseschwelle mit der Plasmaglucosekonzentration
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beobachtet und ein Durchschnittswert von 13,8 mmol/l (entspricht ca. 250 mg/dl) errechnet)
(Polidori et al., 2010) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der erhéhten renalen Glucoseschwelle bei
Diabetikern im Vergleich mit gesunden Erwachsenen.

T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus; Quelle: Adaptiert nach (Wright, 2001; Polidori et al., 2010; DeFronzo et al.,
2012)

Die renale Glucoseschwelle bei Diabetikern ist dadurch erhoht, dass die krankheitsbedingten
hohen Blutglucosewerte zu einer Induktion der Glucose-Ruckresorption in der Niere flihren
(Abbildung 3) (DeFronzo et al., 2012). Dies ist bedingt durch eine vermehrte Expression und
eine verstarkte Aktivitat der Glucose-Transportproteine (SGLT-2 und GLUT-2) (Rahmoune
et al., 2005; Freitas et al., 2008; Bakris et al., 2009; DeFronzo et al., 2012). Die maximale
Transportkapazitét fur Glucose ist deshalb bei Diabetikern um etwa 20% erhoht (Mogensen,
1971; Mather und Pollock, 2011; DeFronzo et al., 2012) (Abbildung 2).
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A Gesund
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Abbildung 3: Vermehrte Glucose-Ruckresorption durch hochregulierte Expression von
SGLT-2 im proximalen Nierentubulus bei Diabetikern (B) im Vergleich zu gesunden
Erwachsenen (A).

SGLT: Natrium-Glucose-Cotransporter; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus; Quelle: Adaptiert nach (Rothenberg et
al., 2010)

» Circulus vitiosus“ der vermehrten Glucose-Rickresorption bei Diabetikern

Diese verstarkte Ruckresorption von Glucose in der Niere bei Diabetes-Patienten tragt
pathophysiologisch zur Entwicklung und Aufrechterhaltung der Hyperglykdamie bei (Abdul-
Ghani und DeFronzo, 2008; DeFronzo et al., 2012). Es kommt somit zu einem sich selbst-
erhaltenden  ,,Circulus  vitiosus®, der die  korpereigene  Maoglichkeit, als
Regulationsmechanismus Glucose Uber den Urin auszuscheiden, erschwert.

Wirkung von Canagliflozin

Canagliflozin vermindert die Glucose-Ruckresorption, indem es spezifisch die luminalen
Glucose-Transportproteine in der Niere hemmt und damit die erhéhte renale Glucoseschwelle
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beim Diabetiker wieder absenkt. Der Kreislauf wird durchbrochen und eine Ausscheidung der
Glucose Uber den Urin ermoglicht (therapeutische Glucosurie) (Abbildung 4 und Abbildung
5).

Erhohte Glucoseausscheidung (therapeutische Glucosurie)

(@)
0C Glucose [-]SGLTZ @SGLTI ® SGLT2-Inhib.

Abbildung 4: Wirkmechanismus von Canagliflozin
SGLT: Natrium-Glucose-Cotransporter; Quelle: Adaptiert nach (Rothenberg et al., 2010)

Unter RTg tritt minimale Glukosurie auf
/1
Uber RTg tritt Glukosurie auf

— ecT. 1
SGLT2i-

behandelt
T2DM

im Urin(g/d)

Glukoseausscheidung
(=]
w

4 6 8 10

Plasmaglukose (mmol/I)

Abbildung 5: Schematische Darstellung der erhéhten renalen Glucoseschwelle bei
Diabetikern (rot) im Vergleich mit gesunden Erwachsenen (orange) und des Effekts der
SGLT-2-Inhibition (gelb).

RTg: Renale Glucoseschwelle; SGLT: Natrium-Glucose-Cotransporter; T2DM: Typ-2-Diabetes-mellitus;
Quelle: Adaptiert nach (Wright, 2001; Polidori et al., 2010; DeFronzo et al., 2012)
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Waéhrend die meisten anderen Therapiemdglichkeiten des T2DM entweder die
Insulinsekretionsstorung oder Insulinresistenz adressieren, wird die renale Glucose-
Ausscheidung (UGE urinary glucose excretion) durch den von den Beta-Zellen des Pankreas
insulinunabhangige Wirkmechanismus unter Canagliflozin erhdht und dementsprechend
sinken die erhohten Blutzuckerspiegel bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus.
Canagliflozin ist deshalb zu allen anderen Therapieformen additiv wirksam. Mit der Klasse
der SGLT-2-Inhibitoren wird somit eine therapeutische Liicke geschlossen, die vor allem die
Patienten betrifft, die mit den bisherigen verfligbaren Antidiabetika ihr Therapieziel nicht
erreichen konnen oder die bei ausgeprégter Insulinresistenz sehr hohe Dosen bendtigen.

Blutdrucksenkung unter Canagliflozin-Behandlung

Zusétzlich wird durch den Natrium-Co-Transport vermehrt Natrium ausgeschieden. Dies
bewirkt eine osmotische Diurese, die ihrerseits in klinischen Studien zu einer signifikanten
Senkung des Blutdrucks fuhrte (Cefalu et al., 2013b; Schernthaner et al., 2013; Stenl6f et al.,
2013; Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin FDC). Stand: April, 2014). In
der Kombinationstherapie mit Metformin blieb diese Senkung auch tber einen Zeitraum von
zwei Jahren stabil (Cefalu et al., 2013a).

Gewichtsverlust unter Canagliflozin-Behandlung

Der Kalorienverlust (308-476 kcal/Tag) aufgrund der Glucose-Ausscheidung fuhrt zu einem
signifikanten Gewichtsverlust bei den mit Canagliflozin behandelten Patienten, der Uber die
gesamte Behandlungsdauer anhélt (Cefalu et al., 2013b; Schernthaner et al., 2013; Stenlof et
al., 2013; Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin FDC). Stand: April, 2014).
Zwei Drittel des Gewichtsverlusts in klinischen Studien war auf eine Reduktion des
Fettgewebes zuriickzufuhren, nur etwa ein Drittel auf den Verlust von fettfreier Masse, u.a.
bedingt durch den diuretischen Effekt der Glucosurie. Der Verlust an Fettmasse verteilte sich
dabei in etwa zu gleichen Teilen auf das viszerale und das subkutane Fettgewebe
(Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin FDC). Stand: April, 2014).

Verbesserung der Beta-Zellfunktion

Die direkte blutzuckersenkende Wirkung von Canagliflozin durch die Erhéhung der renalen
Glucoseausscheidung ist Insulin-unabhangig und in klinischen Studien wurde entsprechend
eine  Verbesserung der Beta-Zellfunktion (homeostasis model assessment), der
Betazellfunktion (HOMA beta-cell) sowie eine verbesserte Antwort der Insulinsekretion der
Betazellen auf eine Mischkost-Belastung beobachtet (Polidori et al., 2012; Janssen Research
& Development., 2013; Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin FDC).
Stand: April, 2014). Diese Effekte sind vermutlich auf die verbesserte Blutzuckerkontrolle
und die damit verbundene Reduktion der Glukotoxizitit an den Beta-Zellen sowie auf den
Gewichtsverlust (Wajchenberg, 2010) zurtickzufuhren und resultieren nicht aus einer
indirekten Beeinflussung der Insulinausschiittung und —sensitivitat durch Canagliflozin.

Transiente SGLT1-Hemmung

In Phase-3-Studien erbrachte die Gabe von Canagliflozin 300 mg einmal téglich vor einer
Mahlzeit eine starkere Reduktion der postprandialen Glucoseexkursion, als bei der Dosis von
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100 mg einmal taglich beobachtet wurde. Diese Wirkung der Canagliflozin-Dosis von 300 mg
kann teilweise auf die lokale Hemmung des intestinalen SGLT1 (ein wichtiger intestinaler
Glucose-Transporter) zuriickgefiihrt werden, die mit den voribergehend hohen Canagliflozin-
Konzentrationen im intestinalen Lumen vor der Resorption des Arzneimittels zusammenhéngt
(Canagliflozin ist ein niedrig-potenter Inhibitor des SGLT1-Transporters). Die Studien
zeigten keine Glucose-Malresorption unter Canagliflozin.

Blutzuckersenkung unter Canagliflozin

Canagliflozin senkt bei Diabetes-Patienten dosisabhéngig die renale Glucoseschwelle auf 3,9-
5,0 mmol/l (70-90 mg/dl) (Abbildung 5) (Devineni et al., 2012; Rosenstock et al., 2012). Es
werden dabei zwischen 77 und 119 g Glucose/Tag bzw. 308 kcal bis 476 kcal/Tag Uber den
Urin ausgeschieden, wodurch es zu einer klinisch relevanten Blutzuckersenkung kommt
(Janssen  Research &  Development.,  2013;  Fachinformation  Vokanamet®
(Canagliflozin/Metformin FDC). Stand: April, 2014). Liegen die Blutzuckerwerte unterhalb
der individuellen renalen Glucoseschwelle, wird wenig Glucose ausgeschieden (Janssen
Research & Development., 2013). Ein therapeutischer Abfall des Blutzuckerspiegels auf
<3,9 mmol/l (<70 mg/dl), also in den hypoglykdmischen Bereich (American Diabetes
Association: Workgroup on Hypoglycemia., 2005), ist aufgrund des Wirkmechanismus durch
Canagliflozin nicht zu erwarten. Das intrinsische Hypoglykamie-Risiko von Canagliflozin
liegt daher auf Plazeboniveau (Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin
FDC). Stand: April, 2014).

Metformin

Wirkmechanismus

Metformin ist ein Biguanid, das sowohl den basalen als auch den postprandialen
Blutzuckerspiegel senkt. Die blutzuckersenkende Wirkung beruht wahrscheinlich auf drei
Mechanismen:

e Reduktion der Glucoseproduktion durch Hemmung der Glukoneogenese und
Glykogenolyse in der Leber

e Erhohung der Insulinsensitivitat in der Muskulatur mit der Folge einer Verbesserung
der peripheren Glucoseaufnahme und -verwertung

e VerzOgerung der intestinalen Glucoseresorption.

Metformin stimuliert die intrazellulare Glykogensynthese durch Wirkung auf die
Glykogensynthase. Es steigert die  Transportkapazitdit der membranstandigen
Glucosetransporter Typ 1 und Typ 4 (GLUT-1 und GLUT-4). Beim Menschen wirkt es sich,
unabhdangig von seinem antiglykdmischen Effekt, glinstig auf den Fettstoffwechsel aus. Dies
wurde bei therapeutischen Dosen in kontrollierten klinischen Studien mittlerer oder langer
Dauer gezeigt: Metformin senkt die Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin- und
Triglyzeridspiegel (Fachinformation Metformin Heumann 500/850/1000 mg Filmtabletten.
Stand: Januar, 2011)
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Metformin stimuliert nicht die Insulinsekretion und fuhrt daher nicht zu Hypoglyk&mien oder
zu einer Gewichtszunahme. Metformin ist laut der Therapiehinweise des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) das Mittel der ersten Wahl bei der Therapie des T2DM (G-BA,
2008b) und wird auch von den Leitlinien als erste Stufe der Pharmakotherapie empfohlen
(AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009; BAK et al., 2014).

Fur Metformin liegen Daten aus der United Kingdom Prospective Diabetes-Studie (UKPDS)
vor, die bei einer Subgruppe von 342 lbergewichtigen Typ-2-Diabetikern darauf hinweisen,
dass diese Substanz prospektiv das kardiovaskuldre Risiko senken kénnte (UK Prospective
Diabetes Study Group, 1998).

Eine Monotherapie mit Metformin wird bei Gbergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes
nach  Versagen lebensstilmodifizierender, nichtmedikamentéser = MaRnahmen  zur
Plasmaglukosesenkung und zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos als Therapie der ersten
Wahl empfohlen (BAK et al., 2014).

Fixkombination

Durch die Kombination der beiden Wirkstoffe Canagliflozin und Metformin mit ihren sich
gegenseitig ergdnzenden und Wirkmechanismen, ergeben sich additive blutzuckersenkende
Effekte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, ohne das Hypoglykamierisiko Uber
Placeboniveau zu steigern. Beide Wirkprinzipien stimulieren dabei nicht die Insulinsekretion.
Eingesetzt wird die Fixkombination wenn Metformin alleine zur Blutzuckereinstellung nicht
mehr ausreichend ist oder die Patienten von separaten Canagliflozin und Metformin-Tabletten
entsprechend umgestellt werden sollen.

Im Rahmen des klinischen Studienprogrammes fir Canagliflozin erhielten 5.151 Patienten
eine Kombination aus Canagliflozin und Metformin als Einzelsubstanzen. An gesunden
Probanden wurde die Bioaquivalenz von Vokanamet® (Canagliflozin + Metformin als
Fixkombination) im Vergleich zu Canagliflozin und Metformin als separate Tabletten gezeigt
(Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin FDC). Stand: April, 2014).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Laut Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft aus dem Jahr 2009 lassen sich die oralen
Antidiabetika (OAD) in beta-zytotrop (Freisetzung von Insulin aus den Betazellen der
Bauchspeicheldriise) wirkende Arzneistoffe, nicht-beta-zytotrop wirkende Arzneistoffe und
Dipeptidyl-Peptidase (DPP) 4-Inhibitoren einteilen (Matthaei et al., 2009). Die neue Gruppe
der SGLT 2-Inhibitoren, zu denen auch Canagliflozin gehort, wird in der Leitlinie noch nicht
erwahnt, ist aber aufgrund ihrer Wirkweise den nicht-beta-zytotrop wirkenden Arzneistoffen
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zuzuordnen. Insulin und Glucagon-like Peptide (GLP) 1-Analoga werden subkutan
angewendet und bilden daher eine eigene Gruppe der injizierbaren Therapieformen (Matthaei
et al., 2009).

Beta-zytotrop wirkende orale Antidiabetika

Zu den beta-zytotrop wirkenden oralen Antidiabetika gehoren die Sulfonylharnstoffe und die
Glinide (Sulfonylharnstoff-Analoga) (Matthaei et al., 2009). Fur die erfolgreiche Behandlung
mit beta-zytotrop wirkenden Antidiabetika ist die Funktionalitat der beta-Zellen essentiell.
Damit unterscheidet sich der Wirkmechanismus grundlegend von der insulinunabhé&ngigen
Wirkweise von Canagliflozin, die eine Funktionalitat der beta-Zellen nicht erfordert.

Sulfonylharnstoffe

Die Sulfonylharnstoffe stimulieren die Sekretion von Insulin in den beta-Zellen des
endokrinen Pankreas durch die Hemmung der Adenosintriphosphat-regulierten Kaliumkanale
(K-ATP) in der Plasmamembran dieser Zellen (Matthaei et al., 2009). Die Sulfonylharnstoffe
wirken dabei nicht glucoseabhangig, sondern sorgen fur eine kontinuierliche Ausschittung
von Insulin durch konstitutive (irreversible) Hemmung der K-ATP. Durch die dadurch
verursachte Depolarisation mit anschlieRendem Kalziumeinstrom und exozytotischer
Insulinfreisetzung kommt es hdufig zu einer Hyperinsulindmie mit erheblicher
Hypoglykamiegefahr (AkdA, 2009). Unter Sulfonylharnstoff-Therapie besteht also ein
erhdhtes Hypoglykamie-Risiko, welches durch Auslassen einer Mahlzeit oder Therapiefehler
weiter ansteigt (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009; BAK et al., 2014). Die Angst vor
Hypoglykamien kann ebenfalls zu verminderter Therapieadhdrenz beitragen (Barnett et al.,
2010). Durch milde Hypoglykdmien wird zudem der Appetit der Patienten gesteigert
(Fonseca, 2003), so dass bei regelmaRig auftretenden, milden Hypoglykamien von einem
verstirkten Essverhalten, dem sogenannten ,defensiven Essen“, und einer weiteren
Gewichtszunahme auszugehen ist (Heller, 2004; McFarlane, 2009). Auch die durch die
Sulfonylharnstoffe ausgeltste Hyperinsulindmie bedingt eine weitere Gewichtszunahme der
Patienten (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Diese ist teilweise auf den anabolen Effekt des
Insulins auf Muskelfasern und Fettgebewebe sowie auf dessen appetitanregende Wirkung
zurlickzufuhren (Kersten, 2001; Anthony et al., 2006).

Es liegen Anhaltspunkte dafur vor, dass die Kombination von Sulfonylharnstoffen und
Metformin die kardiovaskuldre Mortalitat der Patienten erhoht (BAK et al., 2014). Weiterhin
fuhrt eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen zur Apoptose (programmiertem Zelltod) der
beta-Zellen, was den bei T2DM ohnehin beobachteten Rickgang der beta-Zellmasse
vermutlich zusatzlich verstarkt (Maedler et al., 2005). Bei l&ngerer Einnahme tritt regelhaft im
Vergleich zu anderen nicht beta-zytotropen Antidiabetika ein beschleunigter Wirkverlust auf
(Kahn et al., 2006), weshalb die Sulfonylharnstoffe fiir die Langzeitbehandlung von T2DM
nicht geeignet sind (AkdA, 2009).

Glinide
Die Glinide haben einen sehr dhnlichen Wirkmechanismus an den K-ATP und ein ghnliches
Nebenwirkungsprofil wie die Sulfonylharnstoffe. Die Wirkung setzt jedoch rascher ein und

Canagliflozin/Metformin FDC (Vokanamet®) Seite 16 von 51



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.08.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

die Wirkungsdauer ist kirzer, weshalb diese Substanzen sich besonders fur die Absenkung
der postprandialen Blutzuckerwerte eignen. Beziiglich des Auftretens von Hypoglyk&mien
gibt es keinen gesicherten Vorteil der Glinide gegeniiber den Sulfonylharnstoffen (AkdA,
2009). Die Mono- und Kombinationstherapie mit Gliniden spielt im deutschen
Versorgungsalltag nur eine untergeordnete Rolle, da Glinide nur noch in medizinisch
begrundeten Ausnahmefallen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkasse erstattungsféhig sind
(G-BA, 2010a).

Nicht-beta-zytotrop wirkende orale Antidiabetika

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren hemmen Enzyme (Glucosidasen), welche im Darmepithel die
Aufspaltung von Di- und Oligosacchariden in Monosaccharide katalysieren. Da die
Resorption der nicht gespaltenen Mehrfachzucker erschwert ist, verbleibt ein Teil der
Kohlenhydrate im Darm. Dadurch wird die ins Blut aufgenommene Zuckermenge und
konsekutiv der postprandiale Blutzuckeranstieg reduziert (Matthaei et al., 2009). Alpha-
Glucosidase-Inhibitoren  verursachen durch die Vergarung der nicht resorbierten
Zuckermolekile im Dickdarm jedoch héufig betrachtliche gastrointestinale Beschwerden
(Fachinformation Acarbose 50mg/100mg Tabletten. Stand: August, 2013). Diese
Nebenwirkungen konnen die Lebensqualitat der Patienten stark beeinflussen und zu einer
abnehmenden Therapietreue fiihren, die bei Langzeiteinnahme eine schlechtere HbAlc-
Wirksamkeit bedingen kann (Holman et al., 1999; Matthaei et al., 2009). Die Verordnung der
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren ist seit 1996 riicklaufig (Freichel und Mengel, 2013), was
vermutlich auch durch die Nebenwirkungen bedingt ist. Die Therapie mit Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren verliert daher im deutschen Versorgungsalltag derzeit an Bedeutung.

Glitazone

Die Glitazone (Thiazolidindione) Rosiglitazon und Pioglitazon sind selektive Peroxisome
Proliferator Activated Receptor (PPAR)-s-Agonisten, welche die Transkription von Glucose-
und Lipidmetabolismus-Genen aktivieren (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Dadurch wird
die Insulinempfindlichkeit primér in Muskel, Fettgewebe und Leber erhoht. Glitazone
hemmen die hepatische Glucoseproduktion und reduzieren das intraabdominelle (viszerale)
Fett. Die Glucose-Aufnahme und die Glycogensynthese werden dabei gesteigert und der
Insulinspiegel gesenkt (AkdA, 2009). Eine Therapie mit Glitazonen filhrt zu einer
signifikanten Blutzuckersenkung, jedoch konnen verschiedene Nebenwirkungen unter der
Behandlung auftreten (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Die mdglichen Sicherheitsrisiken
in Form von Myokardinfarkten und Frakturen fiihrten zu einem Ausschluss der Glitazone von
der Erstattungsfahigkeit durch die gesetzlichen Krankenkassen (G-BA, 2010b), Rosiglitazon
wurde in Deutschland zudem vollstandig vom Markt genommen (BfArM, 2010).

DPP-4-Inhibitoren

Die DPP 4-Inhibitoren (Gliptine) hemmen das Enzym Dipeptidyl-Peptidase 4, welches ein
geschwindigkeitsbestimmendes Schlusselenzym fiir die Degradation der Inkretinhormone
GLP-1 und Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) im Darm ist. Insbesondere
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GLP-1 stimuliert unter hyperglykdmischen Bedingungen die Insulinsekretion und hemmt
gleichzeitig die Sekretion von Glukagon durch die alpha-Zellen des Pankreas. Fur eine
erfolgreiche Wirkung der DPP 4-Inhibitoren ist daher, ebenso wie fir die beta-zytotrop
wirkenden Antidiabetika, die Funktionalitit der beta-Zellen erforderlich (AkdA, 2009;
Matthaei et al., 2009).

Die antihyperglykdmische Wirkung der DPP  4-Hemmung beruht auf der
Konzentrationserhohung von bioaktivem, nicht-degradiertem GLP-1 und der damit
verbundenen Verstarkung von dessen Wirkung. Da die Wirkung der DPP 4-Inhibitoren
abhangig von der Blutglucosekonzentration ist, bergen sie kein intrinsisches
Hypoglykamierisiko. Gleichzeitig sind sie gewichtsneutral. Die blutzuckersenkende Wirkung
der DPP 4-Inhibitoren ist gut belegt und es treten nur geringe Nebenwirkungen wie
Schwindelerscheinungen, Kopfschmerzen, Obstipation, Schwellungen der Hénde, Kndchel
und FuRe (Odeme) und Gelenkschmerzen auf, sehr selten Nasopharyngitis und Fieber (AkdA,
2009; Matthaei et al., 2009; BAK et al., 2014).

Injizierbare Therapieformen

Zu den subkutan applizierten Antidiabetika z&hlen die GLP-1-Analoga und Humaninsulin
sowie Insulin-Analoga.

GLP-1-Analoga

GLP-1-Analoga (Inkretin-Mimetika, GLP-1 Rezeptor-Agonisten) sind synthetische Peptide
mit GLP-1 Wirkung, die in der Lage sind, den Rezeptor fiir GLP-1 zu aktivieren und somit
glucoseabhangig die Insulinausschittung der beta-Zellen zu stimulieren, die Glukagon-
Sekretion der alpha-Zellen zu hemmen und die Magenentleerung zu verlangsamen (AkdA,
2009; Matthaei et al., 2009). Die in Deutschland verfligbaren GLP-1-Analoga Exenatide,
Liraglutid und Lixisenatid sind nur in Kombinationstherapie mit anderen Antidiabetika
zugelassen und kodnnen bei noch bestehender beta-Zellaktivitat als Alternative zu Insulin
gegeben werden (IQWIiG, 2007; Fachinformation Lyxumia (Lixisenatid) 20 Mikrogramm
Injektionslosung. Stand: September, 2013; Fachinformation BYDUREON (Exenatide) 2 mg
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension. Stand: April,
2014; Fachinformation BYETTA (Exenatide) 5/10 Mikrogramm Injektionslésung Fertigpen.
Stand: April, 2014; Fachinformation Victoza (Liraglutid) 6 mg/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen. Stand: April, 2014). Die Therapie mit GLP-1-Analoga fiihrt zu einer signifikanten
Blutzuckersenkung sowie zu einem Gewichtsverlust der Patienten, es treten jedoch haufig
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen auf (IQWiG, 2007; BAK et
al., 2014; Fachinformation Victoza (Liraglutid) 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen.
Stand: April, 2014). Die Verordnungsfahigkeit von Exenatide wurde aus wirtschaftlichen
Grinden auf medizinische Ausnahmefalle beschrankt (G-BA, 2008a). Ahnliche
Einschrankungen werden in der Konsultationsfassung der aktuellen Nationalen
Versorgungsleitlinie auch fir Liraglutid gemacht (BAK et al., 2014).
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Humaninsulin und Insulin-Analoga

Die blutzuckersenkende Wirkung von Humaninsulin ist gut belegt und auch Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten werden mit Humaninsulin oder Insulin-Analoga behandelt, da die bei
T2DM auftretende Insulinresistenz  durch eine ausreichend hohe Insulindosierung
uberwunden werden kann. Eine Insulin-Therapie wird in der Regel dennoch erst nach
Versagen der Therapie mit OAD eingeleitet, meist 5-10 Jahre nach der Erstmanifestation des
Typ-2-Diabetes-mellitus, da es keine ausreichenden Hinweise auf einen Vorteil einer
primaren Insulin-Therapie gibt (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009; Origin Trial Investigators
et al., 2012). Insulin wird auch in Kombination mit OAD eingesetzt. Haufig unter
Insulintherapie auftretende Nebenwirkungen sind Hypoglykédmien und Gewichtszunahme
(AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009; BAK et al., 2014).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Fachinformation (Fachinformation
Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin
FDC). Stand: April, 2014) inkl. Wortlaut bei
Verweisen)

orphan
(Ja/ nein)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Kodierung
im Dossier®

Vokanamet® wird angewendet bei Erwachsenen
im Alter von 18 Jahren und &lter mit
Typ-2-Diabetes-mellitus zusatzlich zu Diat und
Bewegung zur Blutzuckerkontrolle

e bei Patienten, bei denen Metformin in
den maximal vertraglichen Dosen allein
den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert

o bei Patienten, die bereits Canagliflozin
und Metformin als separate Tabletten
erhalten.

nein

23.04.2014

Vokanamet® wird angewendet bei Erwachsenen
im Alter von 18 Jahren und alter mit
Typ-2-Diabetes-mellitus zusétzlich zu Di&t und
Bewegung zur Blutzuckerkontrolle

e bei Patienten, bei denen Metformin in
den maximal vertraglichen Dosen
zusammen mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln
einschlielflich Insulin den Blutzucker
nicht ausreichend kontrolliert (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur Daten zu
verschiedenen Kombinationstherapien)

nein

23.04.2014

B+C!

Canagliflozin/Metformin FDC mit einem
Sulfonylharnstoff, wenn Metformin und
Sulfonylharnstoff den Blutzucker, zusammen
mit Diat und Bewegung, nicht ausreichend
kontrollieren.

nein

23.04.2014

Canagliflozin/Metformin FDC mit Insulin,
wenn Metformin in den maximal vertraglichen
Dosen zusammen mit Insulin den Blutzucker,
zusammen mit Di&t und Bewegung, nicht
ausreichend kontrolliert.

nein

23.04.2014

Wortlaut der Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 der
Vokanamet® Fachinformation auf den im
Abschnitt ., Anwendungsgebiete* verwiesen
wird:
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4.4  Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Allgemeines

Vokanamet® wurde nicht an Patienten mit Typ-
1-Diabetes mellitus untersucht und wird deshalb
zur Anwendung bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Laktatazidose

Die Laktatazidose ist eine seltene aber
schwerwiegende (ohne sofortige Behandlung
mit hoher Mortalitat assoziierte) metabolische
Komplikation, die infolge einer Akkumulation
von Metformin auftreten kann. Félle von
Laktatazidose unter Therapie mit Metformin
wurden primar bei Patienten mit Diabetes
mellitus mit signifikanter
Nierenfunktionsstorung berichtet. Die Inzidenz
der Laktatazidose kann und sollte gesenkt
werden, indem auch andere assoziierte
Risikofaktoren  Uberwacht werden, z.B.
schlecht  kontrollierter ~ Diabetes  mellitus,
Ketose, langere Nahrungskarenz, UbermaRiger
Alkoholkonsum, Leberfunktionsstérungen und
andere Krankheiten, die mit Hypoxie einher
gehen.

Diagnose

Die Gefahr einer Laktatazidose muss
berticksichtigt werden, wenn unspezifische
Symptome wie z. B. Muskelkréampfe zusammen
mit  Verdauungsstorungen, Bauchschmerzen
und schwerer Asthenie auftreten.

Im Anschluss daran konnen azidotische
Dyspnoe, Bauchschmerzen, Hypothermie und
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Koma auftreten. Diagnostisch  relevante
Laborbefunde sind: niedriger pH-Wert des
Blutes, Laktatspiegel im Plasma > 5 mmol/l und
Zunahme der Anionenlicke und Laktat-
Pyruvat-Quotient. Bei Verdacht auf
metabolische Azidose sollte das Arzneimittel
abgesetzt und der Patient umgehend stationér
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.9). Die
behandelnden Arzte sollten die Patienten auf die
Risiken und Symptome einer Laktatazidose
hinweisen.

Nierenfunktion

Da Metformin Uber die Nieren ausgeschieden
wird und die Akkumulation von Metformin eine
Laktatazidose auslosen konnte, sollte vor
Behandlungsbeginn ~ und  regelmdBig im
Behandlungsverlauf die eGFR oder die
Kreatinin-Clearance bestimmt werden:

o mindestens einmal jahrlich bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion

o mindestens zwei- bis viermal jahrlich bei
Patienten mit einer eGFR (bzw. Kreatinin-
Clearance) im unteren Normbereich sowie
bei &lteren Patienten.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion ist bei
alteren Patienten hdufig und asymptomatisch.
Besondere Vorsicht ist in Situationen geboten,
die zu einer  Verschlechterung  der
Nierenfunktion fihren konnen, so z.B. bei
Einleitung einer Therapie mit Antihypertonika
oder Diuretika und zu Beginn einer Behandlung
mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum
(NSAR).

Anwendung eines iodhaltigen Kontrastmittels

Die intravaskuldre Anwendung iodhaltiger
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Kontrastmittel bei radiologischen
Untersuchungen kann zu einem Nierenversagen
fihren. Dieses kann zu einer Akkumulation von
Metformin fuhren, wodurch das Risiko einer
Laktatazidose =~ erhoht  werden konnte.
Vokanamet® muss vor oder zum Zeitpunkt der
Untersuchung abgesetzt ~ werden. Die
Behandlung darf erst 48 Stunden danach wieder
aufgenommen  werden, vorausgesetzt, die
Nierenfunktion wurde erneut kontrolliert und
der Befund war normal, entsprechend dem
Ausgangswert (siehe Abschnitt 4.5).

Operationen

Da Vokanamet® Metformin enthalt, muss die
Therapie 48 Stunden vor einer elektiven
Operation unter Allgemein-, Spinal- oder
Periduralanasthesie abgesetzt werden. Die
Therapie darf frihestens 48 Stunden nach der
Operation bzw. nach der Wiederaufnahme der
oralen Ern&hrung fortgesetzt ~ werden,
vorausgesetzt, eine normale Nierenfunktion
wurde nachgewiesen.

Anwendung bei Patienten mit erhdhtem Risiko
fir  Nebenwirkungen, die mit einem
Volumenmangel assoziiert sind

Aufgrund seines Wirkmechanismus induziert
Canagliflozin durch erhohte renale Glucose-
Exkretion [UGE (urinary glucose excretion)]
eine osmotische Diurese, die das intravaskulare
Volumen reduzieren und den Blutdruck senken
kann (siehe Abschnitt 5.1). In kontrollierten
klinischen Studien mit Canagliflozin wurden
unter der 300 mg-Dosis vermehrt
Nebenwirkungen beobachtet, die mit einem
Volumenmangel assoziiert sind (z. B. posturaler
Schwindel, orthostatische Hypotonie oder
Hypotonie). Sie traten am h&ufigsten in den
ersten drei Monaten auf (siehe Abschnitt 4.8).
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Bei Patienten, bei denen ein durch Canagliflozin
induzierter Blutdruckabfall ein Risiko darstellen
konnte, wie bei Patienten mit bekannter Herz-
Kreislauf-Erkrankung, Patienten unter Therapie
mit Antihypertonika aufgrund von Hypotonie in
der Vorgeschichte, Patienten, die Diuretika
erhalten oder dlteren Patienten (> 65 Jahre), ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Aufgrund eines Volumenmangels kam es in den
ersten 6 Wochen nach Behandlungsbeginn mit
Canagliflozin gewohnlich zu einer
geringfugigen mittleren Abnahme der eGFR.
Bei Patienten, die zu groReren als den oben
beschriebenen intravaskularen
Volumenreduktionen neigten, wurden
manchmal groRere eGFR-Abnahmen (> 30%)
gesehen, die sich nach und nach verbesserten
und selten eine Unterbrechung der Behandlung
mit Canagliflozin erforderten (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, Symptome eines VVolumenmangels zu
melden. Canagliflozin wird bei Patienten, die
Schleifendiuretika erhalten (siehe Abschnitt 4.5)
oder bei denen ein VVolumenmangel, z. B. durch
eine akute (u. a. gastrointestinale) Erkrankung,
vorliegt, nicht empfohlen.

Bei Patienten, die Vokanamet® erhalten, wird
im Falle interkurrenter Erkrankungen, die zu
einem Volumenmangel fiihren konnen (wie
z. B. eine gastrointestinale Erkrankung) eine
sorgfaltige Uberwachung des Volumenstatus
(z. B. korperliche Untersuchung,
Blutdruckmessungen, Laboruntersuchungen
einschlieBlich Nierenfunktionstests) und der
Serumelektrolyte empfohlen. Bei Patienten, die
unter Vokanamet® einen Volumenmangel
entwickeln, kann bis zur Korrektur dieses
Zustands eine zeitweilige Unterbrechung der
Behandlung mit Vokanamet® in Betracht
gezogen werden. Bei einer Unterbrechung sollte
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eine haufigere Blutzuckerkontrolle in Betracht
gezogen werden.

Héamatokrit-Erhéhung

Unter der Canagliflozin-Behandlung wurden
H&matokrit-Erhohungen  beobachtet  (siehe
Abschnitt 4.8). Deshalb ist bei Patienten mit
bereits erhohtem Hamatokrit VVorsicht geboten.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten kann das Risiko fur einen
Volumenmangel hoher sein, sie werden mit
groRerer Wahrscheinlichkeit mit Diuretika
behandelt und haben eher eine eingeschréankte
Nierenfunktion. Bei Patienten im Alter von
> 75 Jahren unter Therapie mit Canagliflozin
wurde eine hohere Inzidenz von
Nebenwirkungen berichtet, die mit einem
Volumenmangel assoziiert werden (z. B.
posturaler Schwindel, orthostatische Hypotonie
oder Hypotonie). Zusatzlich wurde bei diesen
Patienten ein groRerer Ruckgang der eGFR
berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Genitale Pilzinfektionen

Im Einklang mit dem Mechanismus der
Natrium-Glucose-Co-Transporter-

2(SGLT,)-Hemmung mit erhdhter UGE wurden
in Klinischen Studien mit Canagliflozin bei
Frauen vulvovaginale Kandidosen und bei
Mannern  Balanitis oder  Balanoposthitis
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Frauen und
Manner mit genitalen Pilzinfektionen in der
Anamnese  entwickelten mit  grolerer
Wahrscheinlichkeit eine Infektion. Balanitis
oder Balanoposthitis traten primar bei nicht
beschnittenen Patienten auf. In seltenen Fallen
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wurde eine Phimose festgestellt und einige
Male wurde eine Zirkumzision durchgefuhrt.
Die Mehrzahl der genitalen Pilzinfektionen
wurde mit topischen Antimykotika behandelt,
die unter Fortsetzung der Behandlung mit
Vokanamet® entweder von einem Arzt
verschrieben  oder im  Rahmen einer
Selbstbehandlung angewendet wurden.

Herzinsuffizienz

Die Erfahrungen zu Patienten mit einer
Herzinsuffizienz nach NYHA [l (gemaR
Klassifikation der New York Heart Association)
sind begrenzt. Zu NYHA-Klasse IV liegen
keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit
Canagliflozin vor.

Urin-Laboruntersuchungen

Aufgrund  des  Wirkmechanismus  von
Canagliflozin ~ féallt bei  Patienten, die
Vokanamet® einnehmen, der Test auf Glucose
im Urin positiv aus.

45  Wechselwirkungen  mit  anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zu pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit Vokanamet® liegen
nicht vor; jedoch wurden Studien mit den
jeweiligen Einzelwirkstoffen (Canagliflozin und
Metformin) durchgefiihrt. Die gleichzeitige
Anwendung von Canagliflozin (300 mg einmal
taglich) und Metformin (2.000 mg einmal
taglich) hatte keine Kklinisch  relevanten
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Canagliflozin oder Metformin.

Canagliflozin/Metformin FDC (Vokanamet®) Seite 26 von 51




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 13.08.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

CANAGLIFLOZIN

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Diuretika

Canagliflozin kann einen additiven Effekt auf
die Wirkung von Diuretika haben und das
Risiko fir Dehydratation und Hypotonie
erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Die  Anwendung von Canagliflozin bei
Patienten, die Schleifendiuretika erhalten, wird
nicht empfohlen.

Insulin und Insulinsekretagoga

Insulin und Insulinsekretagoga, wie
Sulfonylharnstoffe, konnen Hypoglykdmien
verursachen. Daher kann eine niedrigere Dosis
des Insulins oder des Insulinsekretagogons
erforderlich sein, um das Hypoglykédmie-Risiko
bei kombinierter Anwendung mit VVokanamet®
zu senken (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen  anderer  Arzneimittel  auf
Canagliflozin

Die Metabolisierung von Canagliflozin erfolgt
hauptsachlich durch eine Uber die UDP-
Glukuronosyltransferasen 1A9 (UGT1A9) und
2B4 (UGT2B4) vermittelte Glukuronid-
Konjugation. Canagliflozin wird durch P-
Glykoprotein (P-gp) und das Brustkrebs-
Resistenz-Protein (Breast Cancer Resistance
Protein, BCRP) transportiert.

Enzyminduktoren (wie Johanniskraut
[Hypericum perforatum], Rifampicin,
Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin,
Ritonavir, Efavirenz) konnen zu einer
verminderten Bioverfligbarkeit von
Canagliflozin  fhren. Nach gleichzeitiger
Anwendung von Canagliflozin und Rifampicin
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(einem  Induktor  verschiedener  aktiver
Transporter und Arzneimittel-metabolisierender
Enzyme) wurden Abnahmen der systemischen
Bioverfugbarkeit (Area under the curve, AUC)
und der Spitzenkonzentration (Cpax) VON
Canagliflozin um 51% bzw. 28% beobachtet.
Diese Abnahmen der Bioverfligbarkeit von
Canagliflozin ~ kénnen  die  Wirksamkeit
vermindern.

Wenn ein kombinierter Induktor dieser UGT-
Enzyme und Transportproteine gleichzeitig mit
Canagliflozin angewendet werden muss, ist eine
Uberwachung der glykamischen Kontrolle
angebracht, um das  Ansprechen  auf
Canagliflozin bewerten zu kdénnen. Wenn ein
Induktor dieser UGT-Enzyme gleichzeitig mit
Canagliflozin angewendet werden muss, kann
bei Patienten, die gegenwartig
Canagliflozin 50 mg zweimal téglich vertragen
und eine zusatzliche glykamische Kontrolle
benétigen, eine Erhdhung der Vokanamet®-
Dosis auf 150 mg Canagliflozin zweimal taglich
in  Betracht gezogen  werden  (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cholestyramin ~ kann  moglicherweise  die
Resorption von Canagliflozin reduzieren. Die
Einnahme von Canagliflozin sollte mindestens
1 Stunde vor oder 4-6 Stunden nach Einnahme
des Gallensdurenbinders erfolgen, um eine
mogliche Interferenz bei der Resorption zu
minimieren.

Wechselwirkungsstudien lassen vermuten, dass
die Pharmakokinetik von Canagliflozin durch

Metformin, Hydrochlorothiazid, orale
Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und
Levonorgestrel), Ciclosporin und/oder

Probenecid nicht verandert wird.

Auswirkungen von Canagliflozin auf andere
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Arzneimittel
Digoxin

Die Kombination von Canagliflozin 300 mg
einmal taglich fur 7 Tage mit einer Einzeldosis
von 0,5 mg Digoxin gefolgt von 0,25 mg téaglich
fiir 6 Tage flhrte zu einem 20%igen Anstieg der
AUC und einem 36%igen Anstieg der Cnax von
Digoxin, wahrscheinlich durch Hemmung von
P-gp. Es wurde festgestellt, dass Canagliflozin
P-gp in vitro hemmt. Patienten, die Digoxin
oder andere Herzglykoside (z.B. Digitoxin)
einnehmen, sollten angemessen (berwacht
werden.

Dabigatran

Die  Auswirkung einer  gleichzeitigen
Anwendung von  Canagliflozin  (einem
schwachen P-gp-Inhibitor) auf
Dabigatranetexilat (ein P-gp-Substrat) wurde
nicht untersucht. Da die Konzentration von
Dabigatran durch Canagliflozin erhoht sein
kann, sollte eine Uberwachung erfolgen (auf
Anzeichen flr Blutungen oder Anédmie), wenn
Dabigatran mit Canagliflozin kombiniert wird.

Simvastatin

Die Kombination von Canagliflozin 300 mg
einmal taglich fir 6 Tage mit einer Einzeldosis
Simvastatin 40 mg (einem CYP3A4-Substrat)
flhrte zu einem 12%igen Anstieg der AUC und
einem 9%igen Anstieg der Cpax VON
Simvastatin und zu einem 18%igen Anstieg der
AUC und einem 26%igen Anstieg der Cmax von
Simvastatinsaure.  Die  Erhéhung  dieser
Parameter von Simvastatin und
Simvastatinsdure werden nicht als klinisch
relevant erachtet.

Eine Hemmung des BCRP durch Canagliflozin
im  intestinalen  Bereich  kann  nicht
ausgeschlossen werden. Bei Arzneimitteln, die
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durch BCRP transportiert werden, wie z.B.
bestimmte Statine wie Rosuvastatin und einige
Arzneimittel gegen Krebs, kann es deshalb zu
erhdhten Expositionen kommen.

In Wechselwirkungsstudien hatte Canagliflozin
im  Steady-state keine Klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Metformin, oralen Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol und Levonorgestrel),
Glibenclamid, Paracetamol, Hydrochlorothiazid
oder Warfarin.

Wirkstoff/Auswirkung auf Laboruntersuchung

1,5-AG Assay

Ein Anstieg der renalen Glucose-Ausscheidung
durch Canagliflozin kann féalschlicherweise den

1,5-Anhydroglucitol Spiegel (1,5-AG)
verringern und macht die Messung von 1,5-AG
bei der Bewertung der glykamischen Kontrolle
unzuverlassig. Daher sollte man die 1,5-AG
Assays nicht fir die Bewertung der
glylamischen ~ Kontrolle  bei  Patienten
heranziehen, die mit Vokanamet® behandelt
werden. Fur weitere Informationen ist es
ratsam, den zustandigen Hersteller des 1,5-AG
Assay zu kontaktieren.

METFORMIN

Nicht empfohlene Kombinationen

Alkohol

Da Vokanamet® den Wirkstoff Metformin
enthalt, besteht im Falle einer akuten
Alkoholintoxikation ein erhéhtes Laktatazidose-
Risiko (dies gilt besonders bei Nahrungskarenz,
Mangelerndhrung und
Leberfunktionsstorungen) (siehe Abschnitt 4.4).
Auf Alkoholkonsum und die Anwendung
alkoholhaltiger Arzneimittel sollte verzichtet
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werden.

lodhaltige Kontrastmittel

Die intravaskuldare Anwendung iodhaltiger
Kontrastmittel bei radiologischen
Untersuchungen kann zu Nierenversagen mit
nachfolgender Akkumulation von Metformin
und Gefahr einer Laktatazidose fihren.
Vokanamet® muss daher vor oder zum
Zeitpunkt der Untersuchung abgesetzt werden
und darf frihestens 48 Stunden danach wieder
angewendet  werden,  vorausgesetzt, die
Nierenfunktion wurde erneut kontrolliert und
der Befund war normal/entspricht dem
Ausgangswert (siehe Abschnitt 4.4).

Kationische Arzneimittel

Kationische Arzneimittel, die mittels Sekretion
in die Nierentubuli ausgeschieden werden (z. B.
Cimetidin) kénnen mit Metformin interagieren,
indem sie um die gemeinsamen tubuldren
Transportsysteme in den Nieren konkurrieren.
In einer Studie mit sieben gesunden Probanden
erhohte Cimetidin in einer Dosierung von
400 mg zweimal taglich die AUC von
Metformin um 50% und die Cmax Um 81%.
Daher sollten engmaschige
Blutzuckerkontrollen, Dosisanpassungen im
Rahmen der empfohlenen Dosierungsbereiche
und Veranderungen der antidiabetischen
Behandlung in Erwégung gezogen werden,
wenn gleichzeitig kationische Arzneimittel
gegeben werden, die durch Sekretion in die
Nierentubuli ausgeschieden werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kombinationen, bei deren  Anwendung
VorsichtsmalRnahmen erforderlich sind

Glukokortikoide (bei  Anwendung mittels
systemischer und lokaler Applikation), Beta-2-
Agonisten und Diuretika besitzen eine
intrinsische blutzuckersteigernde Wirkung. Der
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Patient sollte dartber informiert und die
Haufigkeit der Blutzuckerkontrollen erhoht
werden, insbesondere zu Beginn einer
Behandlung mit derartigen Arzneimitteln. Bei
Bedarf sollte die Dosis blutzuckersenkender
Arzneimittel wahrend der Therapie mit dem
anderen Arzneimittel sowie beim Absetzen
dieser Therapie angepasst werden.

Aufgrund ihrer Fahigkeit, die Nierenfunktion zu
reduzieren, koénnen Diuretika (insbesondere
Schleifendiuretika) das Risiko einer Metformin-
assoziierten Laktatazidose steigern.

5.1  Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika,
Kombination mit oralen Antidiabetika, ATC-
Code: A10BD16

Wirkmechanismus

Vokanamet® ist eine Kombination aus zwei oral
einzunehmenden blutzuckersenkenden
Arzneimitteln  mit  unterschiedlichen, sich
gegenseitig erganzenden Wirkmechanismen zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei
Patienten  mit  Typ-2-Diabetes  mellitus:
Canagliflozin, ein Inhibitor des SGLT2-
Transporters, und Metformin, ein Mitglied der
Klasse der Biguanide.

CANAGLIFLOZIN

Fur die Rickresorption des Grofiteils der
gefilterten Glucose aus dem Lumen der
Nierentubuli ist der SGLT2-Transporter
verantwortlich, der in den proximalen Tubuli
exprimiert wird. Es wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit Diabetes mellitus in den Nieren
vermehrt Glucose riickresorbiert wird, was zu
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den anhaltend erhohten
Blutzuckerkonzentrationen  beitragen  kann.
Canagliflozin ist ein oral wirksamer SGLT2-
Inhibitor. Durch die Hemmung von SGLT2
reduziert Canagliflozin die Rickresorption der
gefilterten Glucose und  senkt  die
Nierenschwelle fur Glucose (RTg). Durch
diesen Insulin-unabh&ngigen Mechanismus wird
die UGE erhoht und werden die erhohten
Blutzuckerspiegel bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus gesenkt. Die infolge der
SGLT2-Hemmung erhoéhte UGE drickt sich
auch in einer osmotischen Diurese aus, wobei
die diuretische Wirkung zu einer Senkung des
systolischen Blutdrucks fuhrt. Die Erhéhung der
UGE resultiert in einem Kalorienverlust und
fuhrt demzufolge, wie in Studien an Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus gezeigt wurde, zu
einer Reduktion des Kdrpergewichts.

Die UGE-erhthende und direkte
blutzuckersenkende Wirkung von Canagliflozin
ist Insulin-unabhéngig. In klinischen Studien
mit Canagliflozin wurde eine Verbesserung des
homeostasis model assessment der
Betazellfunktion (HOMA beta-cell) sowie eine
verbesserte Antwort der Insulinsekretion der
Betazellen auf eine Mischkost-Belastung
beobachtet.

In Phase-3-Studien erbrachte die Gabe von
Canagliflozin 300 mg einmal taglich vor einer
Mahlzeit eine starkere  Reduktion der
postprandialen Glucoseexkursion, als bei der
Dosis von 100 mg einmal téglich beobachtet
wurde. Diese Wirkung der Canagliflozin-Dosis
von 300mg kann teilweise auf die lokale
Hemmung des intestinalen SGLT1 (ein
wichtiger intestinaler ~ Glucose-Transporter)
zuriuckgefuhrt ~ werden, die mit den
vorlbergehend hohen Canagliflozin-
Konzentrationen im intestinalen Lumen vor der
Resorption des Arzneimittels zusammenhéngt
(Canagliflozin ist ein niedrig-potenter Inhibitor
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des SGLT1-Transporters). Die Studien zeigten

keine Glucose-Malresorption unter
Canagliflozin.
METFORMIN
Metformin ist ein Biguanid mit

antihyperglykdmischen Wirkungen, das sowohl
den basalen als auch den postprandialen
Blutzuckerspiegel senkt. Es stimuliert nicht die
Insulinsekretion und fuhrt daher nicht zu
Hypoglykamien.

Metformin kann Uber drei Mechanismen
wirken:

o Reduktion der Glucoseproduktion in der
Leber durch Hemmung von
Glukoneogenese und Glykogenolyse

o Erhoéhung der Insulinsensitivitat in der
Muskulatur mit der Folge einer
Verbesserung der peripheren
Glucoseaufnahme und -verwertung

o Verzogerung der intestinalen
Glucoseresorption.

Metformin  stimuliert  die intrazelluldre
Glykogensynthese durch Wirkung auf die
Glykogensynthase. Metformin steigert die
Transportkapazitdit der  membranstandigen
Glucosetransporter GLUT-1 und GLUT-4.

Beim Menschen wirkt sich  Metformin,
unabhangig von seinem antiglykdmischen
Effekt, ginstig auf den Fettstoffwechsel aus.
Dies wurde bei therapeutischen Dosen in
kontrollierten klinischen Studien mittlerer oder
langer Dauer gezeigt: Metformin senkt die
Gesamtcholesterin-,  LDL-Cholesterin-  und
Triglyzeridspiegel.

Canagliflozin/Metformin FDC (Vokanamet®) Seite 34 von 51



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 13.08.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Pharmakodynamische Wirkungen von
Canagliflozin

Nach oralen Einzel- und Mehrfach-Gaben von
Canagliflozin an Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus wurden dosisabhangige Senkungen der
RTs und Erhéhungen der UGE beobachtet.
Ausgehend von einem Anfangswert der RTg
von ca. 13 mmol/l wurde unter der Tagesdosis
von 300 mg bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus in Phase-1-Studien eine maximale
Suppression der 24-stlindigen mittleren RT¢ auf
ca. 4 mmol/l bis 5 mmol/l gesehen. Dies l&sst
ein geringes Risiko fir behandlungsinduzierte
Hypoglykdamien vermuten. Bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus, die einmal taglich mit
100 mg oder 300 mg Canagliflozin behandelt
wurden, fuhrten die Senkungen der RTg in allen
Phase-1-Studien zu einer erhohten UGE im
Bereich von 77 g/Tag bis 119 g/Tag. Die
festgestellte UGE bedeutet einen
Kalorienverlust von 308 kcal/Tag bis
476 kcal/Tag. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus hielten die Senkungen der RT¢ und die
Erhéhungen der UGE  wiéhrend einer
Behandlungsdauer von 26 Wochen an. Es
wurden maRige Erhoéhungen des taglichen
Urinvolumens (im Allgemeinen < 400 ml bis
500 ml) beobachtet, die sich U(ber mehrere
Behandlungstage abmilderten. Die
Harnséureausscheidung mit dem Urin wurde
durch Canagliflozin vorubergehend erhoht
(Zunahme im Vergleich zum Ausgangswert
19% an Tag 1, danach auf 6% an Tag 2 und 1%
an Tag 13 zurtickgehend). Dies war von einer
anhaltenden Reduktion der Serum-
Harnsdurekonzentration um ca. 20% begleitet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die gleichzeitige Anwendung von Canagliflozin
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und Metformin wurde bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus untersucht, deren
Blutzuckerspiegel durch Metformin allein oder
in Kombination mit anderen Antidiabetika nicht
ausreichend kontrolliert werden konnte.

Es wurden keine Kklinischen Studien zur
Wirksamkeit von Vokanamet® durchgefiihrt;
jedoch wurde bei gesunden Probanden die
Bioaquivalenz von Vokanamet® im Vergleich
zu  Canagliflozin  plus  Metformin  bei
gleichzeitiger ~ Anwendung als  separate
Tabletten nachgewiesen.

CANAGLIFLOZIN

Insgesamt nahmen 10.285 Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus an neun doppelblinden,
kontrollierten Studien zur Klinischen
Wirksamkeit und  Sicherheit  teil, die
durchgefiuhrt wurden, um die Wirkungen von
Canagliflozin auf die glykdmische Kontrolle zu
beurteilen. Darunter waren 5.151 Patienten, die
mit  Canagliflozin in  Kombination  mit
Metformin behandelt wurden. Von den
Patienten, die Canagliflozin erhielten, waren
72% Weile, 16% Menschen asiatischer
Herkunft, 4% Schwarze und 8% Angehorige
anderer ethnischer Gruppen. 16% der Patienten
waren Hispanier. Ca. 58% der Patienten waren
mannlich. Die Patienten hatten insgesamt ein
Durchschnittsalter von 59,6 Jahren (Bereich:
21 Jahre bis 96 Jahre), wobei 3.082 Patienten
> 65 Jahre und 510 Patienten > 75 Jahre alt
waren. 58% der Patienten hatten einen Body
Mass Index (BMI) von > 30 kg/m?.

Plazebokontrollierte Studien

Canagliflozin wurde als Bestandteil einer
Zweifachtherapie  mit  Metformin,  einer
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Zweifachtherapie mit einem Sulfonylharnstoff,
einer Dreifachtherapie mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff, einer Dreifachtherapie
mit Metformin und Pioglitazon sowie in
Kombination mit Insulin und als Monotherapie
untersucht (Tabelle 3). Verglichen mit Plazebo
erzielte Canagliflozin im Allgemeinen klinisch
und  statistisch  signifikante  Ergebnisse
(p<0,001) hinsichtlich der glyké&mischen
Kontrolle einschlieBlich glycosiliertes
Hamoglobin (HbAc), des prozentualer Anteils
der Patienten, die einen HbA;. < 7% erreichten,
der Verdnderung versus Ausgangswert der
Nichtern-Plasma-Glucose (FPG) sowie des
postprandialen Blutzuckerwertes (PPG) nach
2 Stunden. Zusétzlich wurden im Vergleich zu
Plazebo Reduktionen des Kdorpergewichts und
des systolischen Blutdrucks beobachtet.

Tabelle 3: Wi Uinischer Studien®

Plazebo + \I!tfn rmin
(n=133)
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Zusitlich zu den oben vorgestellten Studien waren die Ergebnisse mgl;m\‘mhamkm
die in eimer 18-wachigen Subsmdie zur Zw: eifachtherapie mit einem und in eimer 26-
wiichigen Studie zur Drﬂlfa..hﬂ]erapl mit Metformin und Pipglitazon beobachtet wurden, im
‘\].lzemﬂ.ueu mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar.

Zusatzlich zu den oben vorgestellten Studien
waren die Ergebnisse zur glykamischen
Wirksamkeit, die in einer 18-wdchigen
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Substudie zur Zweifachtherapie mit einem
Sulfonylharnstoff und in einer 26-wdchigen
Studie zur Dreifachtherapie mit Metformin und
Pioglitazon beobachtet wurden, im Allgemeinen
mit den Ergebnissen anderer  Studien
vergleichbar.

Eine einschldgige Studie zeigte, dass die
Anwendung von Canagliflozin 50 mg und
150 mg zweimal téglich in Kombination mit
Metformin  zu  klinisch und  statistisch
signifikanten Ergebnissen hinsichtlich  der
glykédmischen Kontrolle, einschlieflich HbA;,
des prozentualen Anteils der Patienten, die
einen HbA;.< 7% erreichten, der Veranderung
versus Ausgangswert der FPG und der
Reduktionen des Kdrpergewichtes im Vergleich
zu Placebo fihrte, wie in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse placebokontrollierter klinischer Studien von Canagliflozin
bei zweimal tiglicher Einnahme*

Canagliflozin
S0 mg 150 mg Placebo
zweimal tgl. zweimal tgl. (n=93)
(n=93) (n=93)
HbA:. (%)
Mittlerer Ausgangswert (Baseline) 1.63 1.53 1.66
Verinderung versus Ausgangswert -
(adjustierter DMitielwer) 085 o oo
Differenz versus Plazebo (adpustierter 044 -0.60° NZ
Mittelwert) (93%-KI) (-0.637;,-0.251) | (-0.792; -0.407) -
Patienten (%0), die einen HbA,, <7% i i
erreichten 478 hpn 313
Kirpergewicht
Iﬁiiﬂie{e{ Ausgangswert(Baseling)in 90.50 00.44 9037
=
Vertndermg vercus Ausgangswent s 2 Y
(adjustierter Mittelwert) = 2
Differsnz Versis Plazebo (adjustierter 2 —; [ NZ
Mittelwert) (93%-KI) (-3.1;-1.3) (-3.5;-1.D -

= Puent-
E pei
° Nicht zutreffnd

#  p<0,013 varglichan mit Placsbo.

sktiv bai Varwendung derletzten in der Studis eomittslten Warte
‘mit Placsbe.

Aktiv kontrollierte Studien

Canagliflozin  wurde mit Glimepirid als
Bestandteil ~ einer  Zweifachtherapie  mit
Metformin sowie mit Sitagliptin als Bestandteil
einer Dreifachtherapie mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff verglichen (Tabelle 5).
Als Bestandteil einer Zweifachtherapie mit
Metformin reduzierte Canagliflozin in der
Dosierung von 100 mg einmal téaglich den
HbA1-Wert in &dhnlichem Ausmal versus
Baseline wie Glimepirid und in der Dosierung
von 300mg einmal téaglich starker als
Glimeperid (p< 0,05); damit erwies es sich als
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nicht unterlegen. Der Anteil der Patienten mit
mindestens einer hypoglykamischen
Episode/einem Hypoglykamie-bedingten
Ereignis wahrend der 52-woéchigen Behandlung
war in den Gruppen unter Canagliflozin 100 mg
und Canagliflozin 300 mg geringer (5,6% bzw.
4,9%) als in der Gruppe, die mit Glimepirid
behandelt wurde (34,2%). In einer Studie, in der
Canagliflozin 300 mg einmal  taglich und
Sitagliptin 100 mg bei Anwendung im Rahmen
einer Dreifachtherapie mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff verglichen wurden,
erwies sich Canagliflozin hinsichtlich der
Reduktion des HbA;;. als nicht unterlegen
(p<0,05) und als wberlegen (p<0,05) im
Vergleich zu  Sitagliptin. Die Inzidenz
hypoglykamischer  Episoden/Hypoglykamie-
bedingter Ereignisse betrug 40,7% unter
Canagliflozin 300 mg einmal taglich und 43,2%
unter Sitagliptin 100 mg. Sowohl im Vergleich
zu Glimepirid als auch zu Sitagliptin wurden
zudem  signifikante  Verbesserungen  des
Korpergewichts  und  Reduktionen  des
systolischen Blutdrucks beobachtet.

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse aktiv kontrollierter klinischer Studien*

Als Dualtherapie mit Metformin im Vergleich zu Glimepirid (52 Wochen)
Canagliflozin + Metformin Glimepirid
100 mg 300 mg (Borert) +
(n=483) (n=485) b (n=182)
HbA.. (%)
Mittlerer Ausgangswert 7.8 179 183
Verinderung versus Ausgangswert - 3
(adjustentes Minshwert) 0.2 093 Q81
Differenz versus Glimepirid 0.0 0.1F NI
(zdpustierter Mittelwert) ($5%-KI) (=0,11;0,09) | (-0,22; -0.02)
Patienten (%), die einen HbA.<7% 536 601 558
erreichten : i
Kérpergewicht
Mimlerer Ausgangswertin kg 86,3 866 36.6
Verinderung versus Ausgangswert
(adjustierter Mittshwert) 42 4.7 1.0
Differenz versus Glimepirid A 23,71 N
(adjustierter Mittelwert) (95%-KI) (=5.7;,-47) —62,-5,1) -
Als Tripletherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Sitagliptin
(52 Wochen)
Canagliflozin 300 mg + Sitagliptin 100mg +
Metformin und Metformin und
Sulfonylharnstoff SulfonyTharnstoff
(n=3TT) (n=378)
HbA, (%)
Mittlerer Ausgangswert 8.12 313
Verinderung versus Ausgangswert 103 066
(adjustierter Mittshwert) : :
Differenz zu Sitagliptm (adjustierter 037 N
Mittelwert) (95%-KI) (-0,50;-0.25) -
Patienten (%), die einen HbA,. = 7% 76 .
erreichten " 433
Kdrpergewicht
Mittlerer Ausgangswertm kg 876 89.6
Verindenmg versus Ausgangswert
(adjustierter WMittelwert) -3 03
Differenz versus Sitzgliptin (adjustierter -2.8° NT
Mittelwert) (95%-KI) (-33:-20) -
* Intent-to-trear-Kollaktiv bai Verwandung der latzten in dor Sfudis emittalten Werts vor Anwendung siner glvkémischen
| Rescus Therapis
* pe003
©  Nicht mutrsffond
4 p0,00L
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Besondere Patientengruppen

In zwei Studien mit besonderen
Patientengruppen  (&ltere  Patienten  und
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
oder mit hohem Risiko dafiur) wurde
Canagliflozin zusétzlich zu einer bestehenden
stabilen Diabetes-Behandlung (Diat, Mono-
oder Kombinationstherapie) angewendet.

Altere Patienten

Insgesamt nahmen 714 Patienten im Alter
von > 55 Jahren bis <80 Jahren (227 Patienten
im Alter von 65bis <75Jahren und
46 Patienten im Alter von 75 bis <80 Jahren)
mit unzureichender glykédmischer Kontrolle
unter ihrer vorherigen Diabetes mellitus-
Behandlung (blutzuckersenkende Arzneimittel
und/oder Di&t und Bewegung) an einer 26-
wadchigen, doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie teil. Im Vergleich zu Plazebo wurden
unter Canagliflozin 100 mg einmal taglich und
300 mg einmal téglich statistisch signifikante
(p<0,001) Veranderungen um  -0,57%
bzw. -0,70% gegeniber dem Ausgangs-HbA;.
beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Nichtern-Plasma-Glucose

In vier plazebokontrollierten Studien resultierte
die Behandlung mit Canagliflozin als
Monotherapie oder in Kombination mit einem
oder zwei oralen Antidiabetika in einer
mittleren Veranderung der FPG gegeniiber dem
Ausgangswert um -1,2 mmol/l bis -1,9 mmol/Il
unter Canagliflozin 100 mg einmal téglich
bzw. -1,9mmol/l bis -2,4mmol/l unter
Canagliflozin 300 mg  einmal  t&glich im
Vergleich zu Plazebo. Diese Reduktionen
wurden (ber die Behandlungsperiode hinweg
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aufrecht erhalten. Sie erreichten nach dem
ersten Behandlungstag nahezu das Maximum.

Postprandialer Blutzuckerspiegel

Bei  einer  Mischkost-Belastung  senkte
Canagliflozin als Monotherapie oder in
Kombination mit einem oder zwei oralen
Antidiabetika den postprandialen Blutzucker
(PPG) gegeniber dem Ausgangswert im
Vergleich  zu  Plazebo  um -1,5 mmol/l
bis -2,7 mmol/l bei einer Dosierung von 100 mg
einmal taglich bzw. um -2,1 mmol/I
bis -3,5 mmol/l bei einer Dosierung von 300 mg
einmal taglich. Diese Wirkung beruhte auf einer
Reduktion der Glucosekonzentrationen vor den
Mahlzeiten und einer Verminderung der
postprandialen Glucoseexkursionen.

Korpergewicht

Die Behandlung mit Canagliflozin 100 mg und
300 mg einmal téglich als Bestandteil einer
Dual- oder Tripletherapie mit Metformin fiihrte
zu einer statistisch signifikanten prozentualen
Verbesserung des Kdrpergewichts in Woche 26
im Vergleich zu Plazebo. In zwei 52-wdchigen
aktiv  kontrollierten ~ Studien, in  denen
Canagliflozin mit Glimepirid bzw. Sitagliptin
verglichen wurde, konnte durch Canagliflozin
in Kombination mit Metformin eine anhaltende
und  statistisch  signifikante  prozentuale
Gewichtsabnahme von durchschnittlich -4,2%
in der Gruppe unter Canagliflozin 100 mg
bzw. -47% in der Gruppe unter
Canagliflozin 300 mg  einmal  t&glich  im
Vergleich zur Kombinationstherapie  mit
Glimepirid und Metformin (1,0%) erzielt
werden. Bei Kombination mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff fuhrte
Canagliflozin 300 mg einmal téglich zu einer
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Gewichtsabnahme von -2,5%, verglichen mit
Sitagliptin in Kombination mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff (0,3%).

Bei einem Teil der Patienten (n=208), die an der
aktiv kontrollierten Studie zur Zweifachtherapie
mit Metformin teilnahmen, wurde mittels dualer
Rontgen-Absorptiometrie (DXA) und
abdominaler Computertomographie (CT) die
Kdrperzusammensetzung untersucht; die Studie
zeigte, dass rund zwei  Drittel der
Gewichtsabnahme unter Canagliflozin auf einen
Verlust an Fettmasse zurtickzufiihren war, von
dem das viszerale und das subkutane Fett in
ahnlichem Umfang betroffen waren. An einer
Substudie zur Koérperzusammensetzung mittels
DXA nahmen 211 Patienten aus der klinischen
Studie mit alteren Patienten teil. Diese zeigte,
dass im Vergleich zu Placebo nahezu zwei
Drittel der Gewichtsabnahme unter
Canagliflozin auf einen Verlust der Fettmasse
zurlickzufuhren war. Es  wurden keine
bedeutsamen Verénderungen der
Knochendichte in trabekuldren und kortikalen
Regionen festgestellt.

Kardiovaskulare Sicherheit

In eine vorlaufige, vorab spezifizierte
Metaanalyse bzgl. der in den klinischen Studien
der Phasen 2 und 3 aufgetretenen adjudizierten
bedeutenden  kardiovaskuldren  Ereignisse
wurden 9.632 Typ-2-Diabetiker eingeschlossen,
darunter auch die 4.327 Teilnehmer (44,9%)
einer noch laufenden kardiovaskuldren Studie
mit kardiovaskularer Erkrankung oder hohem
Risiko fur eine solche. Die Hazard-Ratio fir
den Vergleich zwischen den Canagliflozin-
Gruppen (beide Dosen gepoolt) und den
kombinierten aktiven und Plazebo-
Vergleichsgruppen betrug far den
zusammengesetzten priméren Endpunkt (Zeit
bis zum Eintreten der Ereignisse kardiovaskular
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bedingter Tod, nicht tddlicher Schlaganfall,
nicht todlicher Myokardinfarkt und instabile
Angina pectoris, die eine Hospitalisierung
erforderlich machte) 0,91 (95% KI: 0,68; 1,22).
Somit lag keine Evidenz fur ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko unter Canagliflozin in
Relation zu den Komparatoren vor. Die Hazard-
Ratios fur die Canagliflozin-Dosen von 100 mg
und 300 mg einmal taglich waren ahnlich.

Blutdruck

Einer Analyse von vier 26-wdchigen,
plazebokontrollierten Studien (n=2.313) zufolge
fuhrte die Behandlung mit Canagliflozin
100 mg und 300 mg einmal taglich zu einer
Senkung des systolischen Blutdrucks um
durchschnittlich -3,9 mmHg bzw. -5,3 mmHg,
verglichen mit Plazebo (-0,1 mmHg), und zu
einer geringeren Senkung des diastolischen
Blutdrucks um durchschnittlich -2,1 mmHg
bzw. -2,5mmHg, verglichen mit Plazebo
(-0,3mmHg). Es gab keine wahrnehmbare
Anderung der Herzfrequenz.

Patienten ~ mit  einem  Ausgangs-HbA;.
von > 10% bis <12%

In einer Substudie, in der Patienten mit einem
Ausgangs-HbA;. von >10% bis <12%
Canagliflozin als Monotherapie erhielten, ging
der HbAc-Wert (nicht Plazebo-adjustiert) unter
Canagliflozin 100mg und 300mg einmal
taglich um -2,13% bzw. -2,56% gegeniber dem
Ausgangswert zurtick.

METFORMIN

In der prospektiven randomisierten (UKPDS-)
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Studie wurde der langfristige Nutzen einer
intensiven  Blutzuckerkontrolle bei  Typ-2-
Diabetes mellitus nachgewiesen. Die Analyse
der Ergebnisse fiir Ubergewichtige Patienten,
die mit Metformin behandelt wurden, nachdem
sich ihr Blutzucker durch Di&t allein nicht
ausreichend kontrollieren lieR, ergab Folgendes:

o eine signifikante Senkung des absoluten
Risikos fiir diabetische Komplikationen in
der Metformin-Gruppe
(29,8 Ereignisse/1.000 Patientenjahre),
verglichen mit Diat allein
(43,3 Ereignisse/1.000 Patientenjahre,
p=0,0023) und mit den gepoolten
Gruppen unter einer Monotherapie mit
einem Sulfonylharnstoff bzw. Insulin
(40,1 Ereignisse/1.000 Patientenjahre,
p=0,0034).

o eine signifikante Senkung des absoluten
Diabetes-bedingten Sterblichkeitsrisikos:
Metformin 7,5 Ereignisse/1.000
Patientenjahre, nur Diét
12,7 Ereignisse/1.000 Patientenjahre,
p=0,017.

o eine signifikante Senkung des absoluten
Gesamtsterblichkeitsrisikos: Metformin
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre,
verglichen mit Diat allein
20,6 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p=0,011) und mit den gepoolten Gruppen
unter einer Monotherapie mit
Sulfonylharnstoff bzw. Insulin
18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p=0,021).

o eine signifikante Senkung des absoluten
Herzinfarktrisikos: Metformin
11 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, Diat
allein 18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p=0,01).
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Vokanamet® eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen mit
Typ-2-Diabetes  mellitus  gewéhrt  (siehe
Abschnitt 4.2  bzgl.  Informationen  zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

'Im Dossier betrachtete Therapiesituationen, fiir die vom G-BA im Beratungsgesprach zu Invokana® eine
zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt wurde (finale Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall § 8 AM-
Nutzen V, Beratungsanforderung 2011-B-041: Canagliflozin zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die zugelassenen Anwendungsgebiete sind der Fachinformation von Vokanamet®
entnommen (Fachinformation Vokanamet® (Canagliflozin/Metformin FDC). Stand: April,
2014).

Die Zulassung von Vokanamet® in Europa erfolgte im Rahmen eines zentralen
Zulassungsverfahrens. Die Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Vokanamet® wurde
Janssen-Cilag International NV am 23.04.2014 erteilt (EMA, 2014; European Commission,
2014).

Der von der European Medicines Agency EMA verdffentlichte European Public Assessment
Report (EPAR) mit detaillierten Angaben zum Zulasssungsverfahren und Arzneimittel ist
uber die Internetseite der EMA verfugbar (http://www.ema.europa.eu/ema/).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

keine weiteren Anwendungsgebiete

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Beschreibung des Wirkmechanismus von Canagliflozin/Metformin FDC wurden die
Fachinformation sowie die Zulassungsunterlagen herangezogen. Weitere Informationen zur
Funktionsweise der Niere und der SGLT-Proteine wurden auf’erdem aus bei Janssen-Cilag
vorliegenden und mittels Stichwortsuchen erhaltenen Reviews gewonnen.

Fur die Beschreibung der Wirkmechanismen der anderen OAD wurden hauptsachlich die
aktuellen deutschen Leitlinien sowie Fachinformationen zitiert. Informationen zur
Erstattungsfahigkeit und Verordnungsausschliissen verschiedener Antidiabetika sind auf der
Homepage des G-BA verfugbar (www.g-ba.de).

Die Relevanz der therapeutischen Vorteile von Canagliflozin/Metformin FDC gegeniber den
anderen Therapieoptionen wurde mit medizinisch-wissenschaftlichen Artikeln belegt, die
uber orientierende Literaturrecherchen gefunden wurde.

Die Informationen zur Zulassung von Canagliflozin/Metformin FDC entstammen internen
Unterlagen von Janssen-Cilag sowie den Internetseiten der EMA
(http://www.ema.europa.eu/ema/) und der FDA (www.fda.gov).

Weiterhin diente das Nutzendossier Invokana® als Informationsquelle (https:/www.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/105/).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
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