Canagliflozin yiiksek riske sahip tip 2 diyabeti bulunan olgularda, KV 6liim, Ml ve inme birlesik sonlanimi ile KY
hospitalizasyonlar azaltmaktadir..
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CANVAS programi (Canagliflozin Kardiyovaskiler Degerlendirme Calismasi) tip 2 diabetes mellitusu olan hastalarda
canagliflozinin kardiyovaskuler gtivenlik ve etkinligini degerlendirmek igin dizayn edildi.

10142 hasta rastgele canagliflozin veya plaseboya randomize edildi. 4330 hasta CANVAS ve 5812 hasta CANVAS-R
calismalarinda randomize edilmistir. Primer koruma kohortunda = 50 yas ve > 2 kardiyovaskdler risk faktéra ( diabetes
mellitus stiresi =10 yil olan, 21 antihipertansif ajana ragmen sistolik kan basinci >140 mm Hg olan, aktif sigara icen,
mikroalbumindri veya makroalbuminirisi olan veya yiksek dansiteli lipoprotein kolesterolli <1 mmol/L olan hastalar ) olan
fakat g6sterilmig kardiyovaskdler olayi olmayan 3486 (%34) hasta alindi. Sekonder koruma kohortuna ise =30 yas olan ve
inme, miyokart enfarktiisi, kararsiz angina pektoristen dolayi hastaneye yatis 6ykust, koroner bypas, perkiitan koroner
girisim, periferik revaskilarizasyon, hemodinamik olarak ciddi karotis darli§i veya periferik arter hastaligi, veya vaskuler
hastalija sekonder ampUltasyon gibi kardiyovaskiiler bir olayi olan 6656 (%66) hasta dahil edildi.

Galismanin etkinlik verileri i¢in primer sonlanim noktasi, Kardiyovaskiler 61im, Non-fatal miyokart enfarktiisi veya Non-fatal
inmenin birlesimidir. Sekonder sonlanim noktasi olarak kalp yetersizliginden hastaneye yatis, tim nedenlere bagl 6lim,
albumindride progresyon ve kardiyovaskiiler nedenlerden 6lim ve kalp yetersizliginden hastaneye yatis birlesik sonlanim
noktasi kabul edilmistir. Bébrek etkilerini degerlendirmek iginde birlesik olarak tahmini glomerdler filtrasyon hizinda %40
azalma, renal replasman tedavi gereksinimi, veya renal 6lim belirlenmistir.

Guvenlik olaylari olarak genital enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonlari, volim kaybi, hipoglisemi, diabetik ketoasidoz, akut
pankreatit, renal yan etkiler, tromboemboli, kanser, kirik ve alt extremite ampuUtasyonlari belirlenmistir.

9734 hasta (%96) ¢alismayi tamamlamigtir. Plasebo ve canagliflozin kollarinda benzer oranda hasta ¢aligma ilacini
birakmistir (sirasiyla; % 29,9 ve %29,2). Ortalama takip siresi 188 haftadir.

Primer birlesik sonlanim noktasi canagliflozin kullanan hastalarda plasebo alanlara gére anlamli olarak daha az gérilda (%
26.9 vs 31.5/1000 hasta-yil; HR, 0.86; 95% ClI, 0.75-0.97; non-inferiority igin P<0.001, superiority i¢cin P=0.02). Ayni zamanda
primer koruma kohortunda (HR, 0.98; 95% CI, 0.74-1.30) ve sekonder koruma kohortunda (HR, 0.82; 95% CI, 0.72-0.95) bir
heterojenite saptanmadi (p=0.18). Primer koruma grubunda primer sonlanim noktasi canagliflozin alan ve plasebo alan
hastalarda benzerken sekonder koruma kohortunda ise canagliflozin anlaml sekilde plaseboya Ustlindi. Fakat yalniz
kardiyovaskduler 6lime bakildiginda ise hem sekonder koruma kohortunda hemde primer koruma kohortunda canagliflozin
plaseboya gore Ustlin gérilmedi. Renal birlesik sonlanim noktasina bakildijinda sekonder koruma kohortunda canagliflozin
% 41 relatif risk azalmasi ile plaseboya anlamli Gstlinlik sadlarken, primer koruma kohortunda canagliflozinin plaseboya
gore % 37 relatif risk azalmasi istatistiksel anlam kazanmadi.

Sekonder sonlanim noktalari analizinde kalp yetersizliginden hastaneye yatis oranlarina bakildiginda sekonder koruma
kohortunda canagliflozin plaseboya gére anlamli olarak Ustiinken (HR, 0,68; 95% CI: 0,51-0,90) primer koruma kohortunda
ise canagliflozin kolunda plaseboya gére daha az oranda kalp yetersizliginden hastaneye yatis olmasina ragmen istatistiksel
anlam kazanmadi. Tim nedenlere bagh élimlerde ise hem primer koruma grubunda hem de sekonder koruma grubunda
canagliflozin ile plasebo benzerdi.

Guvenlik analizinde canagliflozin grubunda plasebo koluna gére genital enfeksiyonlar hem erkek hem kadinlarda daha fazla
g6raldi. Alt extremite ampiitasyonlari da canagliflozin grubunda plaseboya gére anlamli olarak daha yiksek oranda gorGlda.



