Kanagliflozin

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc. I Centrum diabetologie, IKEM

Souhrn

Haluzik M. Kanagliflozin. Farmakoterapie 2023,
19(2):203-210.

Kanagliflozin je perorélni antidiabetikum z tfidy inhibi-
tord sodiko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT2),
ktery prostfednictvim inhibice reabsorpce glukézy v ledvi-
nach snizuje nejen glykemii, ale i krevni tlak a télesnou
hmotnost. U¢innost kanagliflozinu v monoterapii & v kom-
binaci s jinymi antidiabetiky u pacientdl s nekompenzova-
nym diabetem byla prokazana ve studiich CANTATA-M,
CANTATA-D, CANTATA-MSU ¢i CANTATA-D2, v nichz byl
pozorovan vyssi Ucinek kanagliflozinu v porovnani s place-
bem i sitagliptinem. Provedeny byly dale studie CANVAS
a CREDENCE, které dolozily pfiznivy vliv kanagliflozinu
na vyskyt zavaznych kardiovaskularnich pfihod (MACE),
Cetnost hospitalizaci pro srdec¢ni selhani a vyskyt renalnich
pithod (jako zhorseni funkce ledvin nebo Umrti z renélnich
pricin). Kanagliflozin byl dobfe snasen a celkovy vyskyt ne-
zadoucich Uc¢inkd byl pfi 1écbé kanagliflozinem podobny
jako pfi podavani placeba.
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Summary

Haluzik M. Canagliflozin. Farmakoterapie 2023,
19(2):203-210.

Canagliflozin is an oral antidiabetic drug from the class
of sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors,
which reduces not only blood glucose, but also blood
pressure and body weight by inhibiting glucose reabsorption
in the kidneys. The efficacy of canagliflozin in monotherapy
or in combination with other antidiabetics in patients with
uncontrolled diabetes has been demonstrated in the
CANTATA-M, CANTATA-D, CANTATA-MSU and CANTATA-D2
trials, which demonstrated higher efficacy of canagliflozin
compared to placebo and sitagliptin. Additionally, the
CANVAS and CREDENCE trials showed a beneficial effect
of canagliflozin on the incidence of major adverse
cardiovascular events (MACE), frequency of hospitalisation
for heart failure and the incidence of renal events (such as
worsening of renal function or death from renal causes).
Canagliflozin was well tolerated and the overall incidence
of adverse events with canagliflozin and placebo was
similar.

a ULBLD 1. LF UK a VFN, Praha

Key words

diabetes mellitus, canagliflozin, glycaemia, CANVAS,
CREDENCE

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je metabolické onemocnéni
spojené s poruchou homeostazy glukdzy, jehoZ prevalence
celosvétové stale narlistad. V roce 2021 cinila celosvétova
odhadovana prevalence DM u osob ve véku 20-79 let
10,5 % (536,6 mil. osob) a do roku 2045 se ocekava jeji
nardst na 12,2 % (783,2 mil. osob)." V Ceské republice
bylo k 31. prosinci 2018 evidovano celkem 1 018 283 pa-
cientl s DM, pficemz u 92 % se jednalo o DM 2. typu.?
PFiciny narlstu vyskytu diabetu jsou komplexni, z velké miry
k nému vsak pfispiva stoupajici vyskyt obezity, nezdrava
strava a nedostatek fyzické aktivity. Diabetes mellitus je
spojen s rizikem mikrovaskularnich komplikaci, postihuiji-
cich zejména ledviny, periferni nervovy systém ¢i sitnici,
a makrovaskularnich komplikaci, postihujicich kardiovasku-
larni systém. Kardiovaskularni komplikace jsou pak hlavni
pricinou Umrti nemocnych s DM 2. typu a u pacientd
s neuspokojivou kompenzaci diabetu a dalSich komorbidit
vedou ke zkraceni zivota o 5-7 let.

Vedle zvysujici se prevalence diabetu se rozsifuji také
moznosti jeho lé¢by. K terapii pacientd s DM 2. typu mame
v soucasné dobé k dispozici celou fadu Iékl snizujicich
glykemii, které plsobi predevsim prostfednictvim modula-
ce sekrece inzulinu B-burikami pankreatu, snizenim sekrece
hyperglykemizujiciho glukagonu a sniZzenim inzulinové
rezistence. Posledni zavedenou tfidou peroralnich anti-
diabetik jsou inhibitory sodiko-glukbdzového kotransportéru
typu 2 (glifloziny), které pulsobi prostfednictvim inhibice
renalni reabsorpce glukézy v ledvinach; jednim z predstavi-
tell této tfidy je také kanagliflozin.

Mechanismus ucinku
a farmakodynamika

U pacientl s diabetem byl zjistén zvyseny renalni prah
pro glukézu (pfiblizné 13 mmol/l) a zvySena rendlni re-
absorpce glukdzy. Zvyseny renalni prah pro glukdzu je
zfejmé dusledkem zvysené exprese sodiko-glukézového
kotransportéru typu 2 (SGLT2) a je jednim z dUlezitych
faktord podilejicich se na trvale zvysenych hodnotach gly-
kemie.> Kanagliflozin je peroralné podavany inhibitor
transportéru SGLT2, ktery je selektivné exprimovany v led-



vinach (pfedevsim v S1 segmentu proximalniho tubulu) a je
zodpovédny za vétsinu reabsorpce filtrované glukoézy z nit-
ra tubuld do krevniho obéhu (timto mechanismem je den-
né reabsorbovano asi 180 g glukoézy).# Inhibici SGLT2 tak
kanagliflozin sniZuje reabsorpci filtrované glukoézy a zvysuje
jeji exkreci moci, ¢imz (nezavisle na inzulinu) snizuje glyke-
mii (nalacno i postprandialné). MnoZstvi takto vyloucené
glukdzy zavisi na vysi glykemie a hodnoté glomerularni fil-
trace, obvykle se pohybuje v rozmezi 40-80 g glukdzy
denné, pficemz u diabetikd je vyznamné vyssi nez u ne-
diabetik.> Zvyseni exkrece glukdzy moci zplsobené inhibi-
ci SGLT2 vede rovnéZ k osmotické diuréze s naslednym
snizenim systolického krevniho tlaku, aniz by pfitom docha-
zelo k aktivaci systému renin-angiotenzin nebo sympatiku.
Diky zvysené exkreci glukézy dochazi také ke ztraté kalorii,
a tim ke snizeni télesné hmotnosti spolu s klinicky vyznam-
nym snizenim krevniho tlaku.*®

Ve studiich Ill. faze vedlo podani kanagliflozinu v davce
300 mg pred jidlem k vétSimu snizeni postprandialni glyke-
mie, neZ bylo pozorovano u davky 100 mg, pfestoze
mnozstvi glukdzy vyloucené moci bylo podobné. Ackoli je
kanagliflozin selektivnim inhibitorem SGLT2, slabé inhibuje
rovnéz SGLT1, cozZ je vyznamny prenasec glukdzy v tenkém
stfevé (selektivita kanagliflozinu vici SGLT2 je asi 250x vys-
i v porovnani se SGLT1). Usuzuje se, Ze vyssi koncentrace
kanagliflozinu ve stfevnim lumen po podani davky (pred
systémovou absorpci 1éc¢iva) prechodné inhibuje absorpci
glukdzy ve stfevé zprostfedkovanou SGLT1, ¢imz se zpoma-
luje rychlost vzestupu postprandialni glykemie.#®7 Snizeni
stfevni absorpce glukézy v disledku inhibice SGLT1 je
spojeno s trvalym zvySenim hladiny GLP-1, ktery mdze
zprostredkovat dalsi pfiznivé Gcinky inhibice SGLT1. Studie
zaroven neprokazaly malabsorpci glukdzy zplsobenou ka-
nagliflozinem.® Prenase¢ SGLT1 je exprimovan rovnéz
v ledvinach (v S3 segmentu proximalniho tubulu), kde pfi-
spiva k reabsorpci glukdzy.®

Farmakokinetika a Iékové interakce

Farmakokinetické vlastnosti kanagliflozinu u zdravych
dobrovolnikd a u pacientd s diabetem byly podobné.
Po peroralnim podani jedné davky 100 mg a 300 mg
u zdravych dobrovolnikd byl kanagliflozin rychle absorbo-
van, pficemz maximalni plazmatické koncentrace bylo do-
sazeno za 1-2 hodiny po podani davky. Primérny plazma-
ticky polocas byl 10,6 + 2,13 h pro davku 100 mg, resp.
13,1 £ 3,28 h pro davku 300 mg. Rovnovazného stavu bylo
dosaZzeno po 4-5 dnech podavani kanagliflozinu 1x denné
v dévce 100 mg az 300 mg. Primérna biologickad dostup-
nost kanagliflozinu po peroralnim podani byla 65 % a jeho
pramérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu po jedno-
razové intravendzni infuzi zdravym dobrovolnikdm byl 83,5 1.
Kanagliflozin se vysoce vaze na bilkoviny plazmy (99 %),
zejména na albumin. Metabolizovan je predevsim glukuroni-
daci (pomoci UGT1A9 a UGT2B4), pouze asi 7 % kanagliflo-
zinu je metabolizovano prostfednictvim cytochromu P450.
Vylucovan je zejména stolici, z mensi ¢asti moci.>¢

Farmakokinetika kanagliflozinu nebyla ovlivnéna pohla-
vim, télesnou hmotnosti, rasou ani vékem. Jaterni insu-
ficience tfidy A a B dle Childovy-Pughovy klasifikace
farmakokinetiku kanagliflozinu neovliviiovaly, u pacient
s jaterni insuficienci tfidy C chybi klinické zkusenosti. U ne-
mocnych s odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) 30 az
< 60 ml/min se pouzZiva davka 100 mg; v pfipadé eGFR
< 30 ml/min se u pacientl jiz lécenych kanagliflozinem
pokracuje davkou 100 mg, zatimco u pacient( dosud nelé-
¢enych kanagliflozinem se terapie jiz nezahajuje.®

Uzivani induktort enzymd UGT (napf. tfezalka teckova-
na, rifampicin, fenytoin ¢i karbamazepin) a cholestyraminu
mUze vést ke sniZzeni expozice kanagliflozinu, a tim ke sni-
Zeni jeho ucinnosti. Ve studiich Iékovych interakci nebyla
farmakokinetika kanagliflozinu ovlivnéna metforminem,
hydrochlorothiazidem, peroralni antikoncepci, cyklospori-
nem ani probenecidem. Kanagliflozin mize zvySovat plaz-
matické koncentrace digoxinu ¢i dabigatranu, pacienty lé-
¢ené kanagliflozinem v kombinaci s témito léky je proto
nutné monitorovat.®

U¢innost kanagliflozinu
v klinickych studiich

Ovlivnéni kompenzace diabetu,
télesné hmotnosti a krevniho tlaku

Ucinnost kanagliflozinu u pacientli s neuspokojivé
kompenzovanym diabetem byla hodnocena jednak v mo-
noterapii (studie CANTATA-M) a jednak v kombinaci s met-
forminem (CANTATA-D) ¢i metforminem a derivatem sul-
fonylurey (CANTATA-MSU). Ve viech téchto studiich bylo
dokumentovano vyraznéjsi snizeni glykovaného hemoglo-

Vliv jednotlivych inhibitor( SGLT2
na zménu glykovaného
hemoglobinu (HbA,,) (podie 14)
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binu (HbA,) a glykemie nalacno pfi 1écbé kanagliflozinem
v porovnani s placebem, v nékterych studiich bylo pozoro-
vano rovnéz snizeni postprandialni glykemie a télesné
hmotnosti.>"" U pacientd s neuspokojivé kompenzovanym
diabetem na terapii metforminem a derivatem sulfonylurey
byl kanagliflozin v ddvce 300 mg denné Ucinnéjsi rovnéz
v porovnani se sitagliptinem (studie CANTATA-D2), a to jak
z hlediska poklesu HbA,, tak s ohledem na sniZeni glyke-
mie nalacno, télesné hmotnosti i systolického krevniho tla-
ku (TK).'? Podobné také u pacientl s neuspokojivé kom-
penzovanym diabetem na inzulinoterapii (v podstudii studie
CANVAS, viz déle) vedlo pridani kanagliflozinu v porovnani
s placebem k vyraznéjsimu poklesu HbA,, glykemie nalac-
no, télesné hmotnosti i systolického TK.'* V sitové meta-
analyze 38 randomizovanych kontrolovanych studi
(s 23 997 pacienty s DM 2. typu), ktera porovnavala Gcin-
nost jednotlivych inhibitord SGLT2 (dapaglifiozin v davce
5 a 10 mg, empagliflozin v davce 10 a 25 mg, kanagliflozin
v davce 100 a 300 mg) oproti placebu ¢i jinym antidiabeti-
kdam, byl pfi terapii kanagliflozinem v davce 300 mg zazna-
menan vyraznéjsi pokles hodnoty HbA,. ( ), gly-
kemie nalacno a systolického TK (a nardst LDL-cholesterolu)
nez pfi |é¢bé ostatnimi inhibitory SGLT2 v jakékoliv davce;
vliv viech inhibitor( SGLT2 ve vyssi davce na zménu télesné
hmotnosti byl podobny.™

Ovlivnéni kardiovaskularnich
a renalnich komplikaci

Program CANVAS (The Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study) se skladal ze dvou podobné designova-
nych, dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinic-
kych studii (CANVAS a CANVAS-R [Renal]) a jeho primar-
nim cilem bylo vyhodnotit kardiovaskularni (KV) bezpecnost
a ucinnost kanagliflozinu u pacientt s DM 2. typu. Celkem

bylo do obou studii zafazeno 10 142 pacientl (s vychozi
pramérnou hodnotou HbA,. > 7,0 % a < 10,5 %), pficemz
se jednalo bud o nemocné ve véku = 30 let se symptoma-
tickym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim
(kohorta primarni prevence, n = 3 486; 34 %), nebo o pa-
cienty ve véku = 50 let s nejméné dvéma z nasledujicich KV
rizikovych faktor: trvani diabetu = 10 let, systolicky TK
> 140 mm Hg (pfi uzivani jednoho nebo vice antihyperten-
ziv), koureni, mikroalbuminurie ¢i makroalbuminurie, hod-
nota HDL-cholesterolu < 1 mmol/l (kohorta sekundarni
prevence, n = 6 656; 66 %). Podminkou pro zafazeni byla
rovnéz hodnota eGFR = 30 ml/min/1,73 m?. Po inicialni
dvoutydenni fazi s podavanim placeba byli pacienti ve stu-
dii CANVAS (n = 4 330) randomizovani v poméru 1: 1 : 1
k 1é¢bé kanagliflozinem v dévce 100 mg ¢i 300 mg, nebo
k uzivani placeba; ve studii CANVAS-R (n = 5 812) byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k terapii kanagliflozinem
100 mg (s moznosti zvySeni davky na 300 mg po 13 ty-
dnech), nebo k uzivani placeba. Primarnim sledovanym
ukazatelem byl vyskyt zavaznych neZadoucich KV piihod
(MACE — major adverse cardiovascular events), tj. umrti
z KV pficin, nefatalniho infarktu myokardu a nefatlni
cévni mozkové pfihody.>"

Vychozi charakteristiky pacientd v obou ramenech
v obou studiich byly srovnatelné. Prdmérny vék pacient
byl 63,3 let, v souboru prevazovali muzi (64,2 %). Primér-
né trvani diabetu bylo 13,5 roku, primérna hodnota HbA,,
byla 8,2 %, primérnd hodnota systolického TK byla
136,6 mm Hg, primérny index télesné hmotnosti (BMI) byl
32,0 kg/m? a prdmérnd hodnota eGFR byla 76,5 ml/min/
1,73 m?2. 22,6 % pacientl mélo mikroalbuminurii, 7,6 %
makroalbuminurii a 65,6 % mélo anamnézu KV onemoc-
néni. U celkem 71,4 % nemocnych byla ve studii CANVAS-R
davka kanagliflozinu v prébéhu studie zvysena na 300 mg.

Studie CANVAS - vliv [écby kanagliflozinem v porovnani s placebem na vyskyt zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich prihod (MACE) (Podle 15)
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obrazek 3 Studie CANVAS-R — vliv 1é¢by kanagliflozinem v porovnani s placebem na vyskyt kompozitniho
renalniho parametru zahrnujiciho zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu, selhani ledvin

a umrti z renalnich pricin (Podle 17)
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Prdmérna délka sledovani byla 188,2 tydne a median délky
sledovani byl 126,1 tydne.™

V ramenech s kanagliflozinem bylo v porovnani s place-
bem zjisténo snizeni hodnoty HbA,. v prdméru o 0,58 %,
télesné hmotnosti o 1,60 kg, systolického TK 0 3,93 mm Hg
a diastolického TK o0 1,39 mm Hg.™

Vyskyt MACE byl dokumentovan signifikantné méné
Casto u pacientd lécenych kanagliflozinem v porovnani
s placebem, a to u 26,9 pacientl na 1 000 pacientorokl
(PY) vs. u 31,5 nemocnych na 1 000 PY (HR: 0,86; 95% Cl:
0,75-0,97; p < 0,001 pro non-inferioritu; p = 0,02 pro
superioritu) (obrazek 2), snizeni rizika MACE pfi terapii
kanagliflozinem pfitom bylo zaznamenéno ve vsech pre-
dem definovanych podskupinach s vyjimkou nemocnych
nelécenych diuretiky.' V ramenech s kanagliflozinem bylo
pozorovano také nesignifikantni snizeni mortality z jakych-
koliv pficin (HR: 0,87; 95% Cl: 0,74-1,01) i z KV pfic¢in (HR:
0,87; 95% Cl: 0,72-1,06) a signifikantni snizeni cetnosti
amrti z KV pficin a hospitalizaci pro srde¢ni selhani (kompo-
zitni parametr) (vyskyt u 16,3 vs. 20,8 pacient na 1 000 PY;
HR: 0,78; 95% Cl: 0,67-0,91) i samotné Cetnosti hospitali-
zaci pro srdecni selhani (vyskyt u 5,5 vs. 8,7 nemocnych
na 1 000 PY; HR: 0,67; 95% Cl: 0,52-0,87).'>6 \/yraznéjsi
sniZzeni Cetnosti Umrti z KV pficin i hospitalizaci pro srde¢ni
selhani pfi lécbé kanagliflozinem bylo naznaceno u pacien-
td s anamnézou srdecniho selhani, u pacientd s BMI
> 30 kg/m? ¢i s hodnotou HbA,. = 8 %, u pacientd uzivaji-
cich vstupné diuretika a naopak u nemocnych neuzivajicich
vstupné metformin. 1

Co se tyka rendlnich ukazateld, ¢etnost kompozitniho
parametru zahrnujiciho zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu oproti vychozi hodnoté&, selhani ledvin (ESKD)
a umrti z rendlnich pficin byla signifikantné nizsi v rame-
nech s kanagliflozinem v porovnani s placebem (1,5 vs. 2,8
na 1 000 PY; HR: 0,53; 95% ClI: 0,33-0,84) (obrazek 3),
podobné jako ¢etnost kompozitniho parametru zahrnuijici-
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ho trvalé snizeni eGFR o0 40 %, ESKD nebo Umrti z renél-
nich pficin (5,5 vs. 9,0 na 1 000 PY; HR: 0,60; 95% ClI:
0,47-0,77). Rovnéz progrese albuminurie byla dolozena
statisticky vyznamné méné casto pfi lécbé kanagliflozinem
v porovnani s placebem (89,4 vs. 128,7 na 1 000 PY; HR:
0,73; 95% Cl: 0,67-0,79), a naopak regrese albuminurie
byla prokazana statisticky vyznamné castéji pfi terapii ka-
nagliflozinem v porovnani s placebem (293,4 vs. 187,5
na 1 000 PY; OR: 1,70; 95% Cl: 1,51-1,91). Také novy
vyskyt albuminurie (HR: 0,80; 95% Cl: 0,73-0,88), mikro-
albuminurie (HR: 0,80; 95% Cl: 0,73-0,87) a makroalbu-
minurie (HR: 0,58; 95% Cl: 0,50-0,68) byly méné casto
zjistény v ramenech s kanagliflozinem v porovnani s place-
bem. Pfi lé¢bé kanagliflozinem byl pozorovan rovnéz po-
malejsi pokles hodnoty eGFR (0 2,0 ml/min/1,73 m?) a nizsi
hodnota poméru albuminu a kreatininu v moci (UACR)
(0 18 %) v porovnani s placebem.™"

Vliv kanagliflozinu na rendlni a KV ukazatele byl hodno-
cen téZ v multicentrické randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii CREDENCE (Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation), do které bylo zafazeno 4 401 pacient
s DM 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin (CKD).
Studie se mohli zUcastnit pacienti ve véku = 30 let s DM
2. typu (vychozi hodnota HbA,. 6,5-12,0 %), s hodnotou
eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? a albuminurii (UACR 300-5 000),
ktefi byli 1éCeni inhibitory systému renin-angiotenzin. Pacien-
ti byli v poméru 1 : 1 randomizovani k 1éc¢bé kanagliflozinem
v davce 100 mg, nebo k uzivani placeba. Primarnim sledova-
nym ukazatelem byl kompozitni parametr zahrnujici ESKD,
zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu oproti vychozi
hodnoté a Umrti z renalnich nebo KV pficin.'®

Vychozi charakteristiky pacientd v obou ramenech byly
podobné. Primeérny vék nemocnych byl 63,0 let, v souboru
opét prevazovali muzi (66,1 %). Primérné trvani diabetu
bylo 15,8 let, primérna hodnota HbA,  byla 8,3 %, pri-
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mérna hodnota systolického TK byla 140,0 mm Hg, pri-
mérny BMI byl 31,3 kg/m? a prdmérna hodnota eGFR byla
56,2 ml/min/1,73 m?. Median délky sledovani ¢inil 2,62 let.”®

Vyskyt kompozitniho parametru zahrnujiciho ESKD,
zdvojnasobeni koncentrace kreatininu a Umrti z renalnich
nebo KV pficin byl vysoce statisticky vyznamné nizsi pfi
lécbé kanagliflozinem v porovnani s placebem (43,2 vs.
61,2 na 1 000 PY; HR: 0,70; 95% ClI: 0,59-0,82;
p = 0,00001), podobné jako Cetnost kompozitniho para-
metru zahrnujiciho ESKD, zdvojnasobeni koncentrace kreati-
ninu a umrti z renalnich pficin (HR: 0,66; 95% Cl: 0,53-0,81;
p < 0,001) nebo cetnost jednotlivych komponent kompo-
zitniho parametru, tj. ESKD (HR: 0,68; 95% Cl: 0,54-0,86;
p = 0,002) ¢ zdvojnasobeni koncentrace kreatininu
(HR: 0,60; 95% Cl: 0,48-0,76; p < 0,001). U pacientl Ié-
Cenych kanagliflozinem byl dokumentovan rovnéz nizsi vy-
skyt sekundarnich sledovanych ukazatell, jako napfiklad
kompozitniho parametru zahrnujictho dmrti z KV pficin,
infarkt myokardu a cévni mozkovou pfihodu (HR: 0,80;
95% Cl: 0,67-0,95; p = 0,01) nebo hospitalizace pro srdec-
ni selhani (HR: 0,61; 95% CI: 0,47-0,80; p < 0,001). Pfi
lécbé kanagliflozinem byl opét zjistén pomalejsi pokles
hodnoty eGFR a nizsi hodnota UACR (0 31 %) v porovnani
s placebem. Na zakladé vysledkl studie bylo odhadnuto, Ze
u 1 000 pacientl lécenych po dobu 2,5 let by terapie ka-
nagliflozinem v porovnani s placebem zabranila vyskytu
primarniho ukazatele u 47 pacientl (NNT [number needed
to treat] = 22), vyskytu hospitalizaci pro srdecni selhani
u 22 pacientl (NNT = 46) a kompozitniho parametru zahr-
nujiciho dmrti z KV pficin, infarkt myokardu a cévni mozko-
vou pfihodu u 25 pacientld (NNT = 40)."® Analyza studie

CREDENCE, ktera vyuzila linearni projekci vyvoje eGFR
u pacientd lé¢enych kanagliflozinem vs. placebem k odha-
du oddaleni potfeby dialyzy, dale ukazala, Ze pfi dlouhodo-
bé 1écbé kanagliflozinem by se dalo oc¢ekavat prodlouzeni
doby do nutnosti dialyzy o 22,85 let, zatimco pfi podavani
placeba 0 9,90 let. Lé¢ba populace podobné souboru stu-
die CREDENCE kanagliflozinem by tedy oddalila zahajeni
dialyzy o 12,95 let oproti placebu (obrazek 4), pficemz
toto oddaleni potfeby dialyzy by bylo zaroveh spojeno
s vyraznym snizenim nakladd na dialyzu.™

Mechanismus pfiznivych Gcinkd kanagliflozinu na KV
systém neni (podobné jako u jinych gliflozinG) do detaild
objasnén, jejich podkladem v3ak je zfejmé sniZeni krevniho
tlaku a objemového pretizeni myokardu. K pozorovanym
KV pfinosim mohou pfispivat také pfimé priznivé Gcinky
kanagliflozinu na metabolismus myokardu. Soudi se pfi-
tom, Ze pfiznivé pUsobeni kanagliflozinu v prevenci KV
pfihod neni pfimo zavislé na sniZzeni hodnoty HbA,, ackoliv
zlepseni kompenzace diabetu mize k nékterym priznivym
dlouhodobym Ucinkdm také pfispivat.> Renoprotektivita
inhibitord SGLT2 je pak zifejmé vysledkem snizeni glykemie,
aktivace tubuloglomerularni zpétné vazby, pfipadné i snize-
ni télesné hmotnosti, a to prostfednictvim normalizace cir-
kulujiciho objemu, sniZzeni intraglomerularniho tlaku
a zlepseni kontroly krevniho tlaku."™

Bezpeclnost a snasenlivost

kanagliflozinu

Primarni hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti kanagli-
flozinu v davkéach 100 a 300 mg (v monoterapii ¢i v kombi-

obrazek 4 Odhadovany vyvoj hodnot eGFR na zakladé hodnot eGFR pozorovanych ve studii CREDENCE
a zpozdéni doby do dialyzy pfi 1é¢bé kanagliflozinem v porovnani s placebem (podle 19)

A~ Kanagliflozin - predpoklad
-~ Kanagliflozin - pozorovani
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naci s dalsimi antidiabetiky) bylo provedeno v poolované
analyze Ctyf 26tydennich placebem kontrolovanych klinic-
kych studii s 2 313 pacienty. Celkovy vyskyt neZzadoucich
acinkd (NU) byl pii 1é¢bé kanagliflozinem i pfi podavani
placeba podobny; vyskyt zavaznych NU a nezadoucich
Ucinkd vedoucich k preruseni 1é¢by byl obecné nizky. Nej-
Cast&ji hlasenymi NU byly hypoglykemie — pokud byl ka-
nagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem ¢ derivaty
sulfonylurey (u inhibitord SGLT2 v monoterapii se obecné
predpoklada nizké riziko hypoglykemie, nebot mnoZstvi
glukdzy vyloucené modi se snizuje s poklesem glykemie;
studie s kanagliflozinem mimoto ukazaly, ze renalni prah
pro glukézu se v dlsledku léc¢by snizuje nad droven, pfi
které dochazi k hypoglykemii).36 Dalsimi ¢astymi NU byly
vulvovagindlni kandidéza, infekce mocovych cest a poly-
urie nebo polakisurie. Mezi NU vedouci k ukonéeni lécby
kanagliflozinem u = 0,5 % pacient( patfily vulvovaginalni
kandiddza (0,7 % pacientek) a balanitida ¢i balanopostitida
(0,5 % pacientt).62°

V programu klinickych studii CANVAS byl vyskyt zavaz-
nych NU niz3i v ramenech s kanagliflozinem v porovnani
s placebem, vyskyt NU vedoucich k ukonéeni lé¢by byl pfi
lécbé kanagliflozinem a pfi podavani placeba podobny.
V ramenech s kanagliflozinem v porovnani s placebem byly
signifikantné castéji hlaseny NU souvisejici s objemovou
depleci a osmotickou diurézou, infekce genitalu (nikoliv
vsak infekce mocovych cest) a fraktury (riziko zlomenin je
vsak obecné vyssi u pacientl s diabetem, u starsich nemoc-
nych, u pacientll s anamnézou KV onemocnéni ¢i se snize-
nou eGFR a u nemocnych lécenych diuretiky).> Naproti
tomu vyskyt jinych zavaznych i nezavaznych NU zvlastniho
zajmu vcetné hypoglykemie, hyperkalemie, akutniho po-
Skozeni ledvin, pankreatitidy, malignit i Zilniho tromboem-
bolismu byl pfi terapii kanagliflozinem a pfi podavani pla-
ceba srovnatelny."

Ve studii CANVAS bylo pfi 1é¢bé kanagliflozinem doku-
mentovano vyssi riziko amputaci v oblasti dolnich koncetin
v porovnani s placebem (vyskyt u 6,3 vs. 3,4 nemocnych
na 1 000 PY; HR: 1,97; 95% Cl: 1,41-2,75), pficemz
u 71 % pacientl se jednalo o amputaci nejvyse na drovni
prstu nebo metatarzu. Nejvy3si absolutni riziko amputace
méli pacienti s anamnézou amputace nebo onemocnéni
perifernich tepen, a to bez rozdilu v obou Iécebnych rame-
nech;'® riziko amputace nebylo ovlivnéno hodnotou
eGFR.">" Ve farmakovigilancni studii vychazejici z databa-
ze amerického Ufadu pro potraviny a lé¢iva (FDA) bylo
rovnéz pozorovano signifikantné vyssi riziko amputaci pfi
lécbé kanagliflozinem v porovnani s jinymi antidiabetiky,?'
ve farmakovigilancni studii vychazejici z databaze WHO pak
bylo zaznamenano vyssi riziko amputaci pfi 1é¢bé kanagli-
flozinem, empagliflozinem i dapagliflozinem. Vyskyt ampu-
taci v3ak byl obecné velmi nizky — v 8 293 886 zaznaml
bylo zjisténo pouze 79 pfipadi (!).2? Naproti tomu ve dvou
retrospektivnich observacnich studiich provedenych v pod-
minkach bézné klinické praxe u témér 180 tisic pacientd
s DM 2. typu bez vysokého KV rizika nebylo prokdzano
statisticky vyznamné vyssi riziko amputaci pfi 1é¢bé kanagli-

flozinem v porovnani s jinymi antidiabetiky?*?* a rovnéz
v rozsahlé metaanalyze Ctyf observacnich studii z realné
praxe bylo riziko amputaci pfi terapii kanagliflozinem po-
dobné jako pfi Iécbé jinymi antidiabetiky.?

Na zakladé vysledkd studii CANVAS proved! Farmakovi-
gilan¢ni vybor pro posuzovani rizik lécivych pfipravka
(PRAC) Evropské lékové agentury (EMA) prehodnoceni
zvyseného rizika amputaci u inhibitord SGLT2. Mechanis-
mus, kterym muze kanagliflozin zvysovat riziko amputace,
neni znamy, a kromé obecnych rizikovych faktord amputa-
ce nebyly identifikovany Zadné rizikové faktory. Pacienti
lécenf inhibitorem SGLT2 by méli byt pouceni o dileZitosti
bézné preventivni péce o nohy, v pfipadé kanagliflozinu je
vhodné peclivé sledovani nemocnych s vysSim rizikem am-
putace. U pacientl, u nichZ se objevi pfihody predchazejici
amputaci (kozZni vied, infekce, osteomyelitida nebo gangré-
na), by mél lékar zvazit ukonceni Iécby kanagliflozinem.
Evropské prfehodnoceni dospélo rovnéz k zavéru, Ze zvyse-
né riziko amputaci v oblasti dolnich koncetin u pacientl
s DM 2. typu se mUze vztahovat na vSechny glifloziny.26:27

Ve studii CREDENCE pak byl vyskyt jakychkoliv NU
i zavaznych NU v rameni s kanagliflozinem mirné niz3i nez
v placebovém rameni. Riziko amputace v oblasti dolnich
koncetin (HR: 1,11; 95% CI: 0,79-1,56) i Cetnost vyskytu
fraktur (HR: 0,98; 95% Cl: 0,70-1,37) byly, na rozdil
od studie CANVAS, v obou ramenech srovnatelné, naproti
tomu vyskyt diabetické ketoacidozy byl vy3si v rameni
s kanagliflozinem.'®

Indikace a davkovani

Kanagliflozin je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd
s nedostatecné kontrolovanym DM 2. typu jako pfidatna
lécba k dieté a cviceni v monoterapii (je-li metformin ne-
vhodny vzhledem k jeho nesnasenlivosti nebo kontraindi-
kacim) nebo v kombinaci s dalsimi antidiabetiky. Doporuce-
nad Gvodni déavka kanagliflozinu je 100 mg 1x denné;
u pacientl s eGFR = 60 ml/min/1,73 m? nebo s clearance
kreatininu = 60 ml/min, u nichZ je nutna pfisnéjsi kontrola
glykemie, Ize davku kanagliflozinu zvysit na 300 mg
1x denné. Lék je vhodné uZivat nejlépe pfed prvnim den-
nim jidlem.®

Klinické poznamky

Kanaglifozin je zajimavou a U¢innou moznosti 1écby DM
2. typu, kterd ma kromé vyznamného zlepseni kompenzace
diabetu také prokazané nefroprotektivni a kardioprotektivni
Ucinky, navic se v urcitych ohledech mirné lisi od dalSich
dostupnych dliflozinG. Mirné nizsi afinita kanagliflozinu
k transportéru SGLT2 umoznuje také stimulaci transportérd
SGLT1 v tenkém stfevé. Ta je podle provedenych studii spo-
jena se zvysenim hladin GLP-1, coz mUze pfispivat ke zlepse-
ni sekrece inzulinu i vysSimu efektu na kompenzaci diabetu.
Dalsi zajimavou odlisnosti kanagliflozinu je jeho dostupnost
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ve dvou silach — 100 mg a 300 mg denné. V casnych klinic-
kych studiich sledujicich ucinnost pfi 1é¢bé DM 2. typu bylo
prokazano, Ze kanagliflozin v davce 300 mg denné vede
k signifikantné vyssimu poklesu HbA,. nez sitagliptin & gli-
mepirid. Nabizi se tedy moznost pouziti zvySené davky
u nemocnych s diabetem, u nichZ nebylo pfi podavani davky
100 mg denné dosazeno dostatec¢ného zlepSeni kompenza-
ce ¢&i poklesu krevniho tlaku.

Na rozdil od dalSich dvou dostupnych gliflozind — tedy
dapagliflozinu a empagliflozinu — nebylo podavani kanagli-
flozinu testovano ve studii specificky zaméfené na lécbu
srdecniho selhani. Data o jeho pfiznivém plsobeni jsou tak
Cerpana primarné z kardiovaskularnich studii CANVAS
a renalni studie CREDENCE. Nejsou také k dispozici Udaje
sledujici ucinek kanagliflozinu u nemocnych se srde¢nim
selhanim ¢ chronickym onemocnénim ledvin u pacientl
bez diabetu. Ve studii CANVAS bylo pfi podavani kanagli-
flozinu zaznamendno zvy3eni rizika amputace dolnich
koncetin, nicméné v nasleduijici studii CREDENCE bylo rizi-
ko amputaci dolnich koncetin pfi podavani kanagliflozinu
srovnatelné s placebem. MozZné zvySené riziko amputaci
dolnich koncetin je uvedeno v SPC vsech gliflozin( spolu
s informadi, Zze je dUleZité poucit pacienty o ddlezitosti
pravidelné preventivni péce o nohy.

Z4ve

Kanagliflozin je jednim z predstavitell tfidy inhibitord
SGLT2, ktery se vyznacuje vysokou Ucinnosti a zaroven
nizkym rizikem hypoglykemie. Jeho podavani vede k vy-
znamnému snizeni glykemie a glykovaného hemoglobinu,
ale i télesné hmotnosti a (systolického) krevniho tlaku. Ka-
nagliflozin v davce 300 mg denné je jedinym inhibitorem
SGLT2 s prokazanou vyznamné vyssi Ucinnosti z hlediska
poklesu HbA,. nez sitagliptin a glimepirid. V klinickych
studiich u pacientl s KV onemocnénim nebo s KV rizikovy-
mi faktory bylo pfi terapii kanagliflozinem prokazano snize-
ni vyskytu nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (o 14 %,
resp. 20 % v porovnani s placebem) a rovnéz snizeni rizika
poskozeni ledvin a zpomaleni poklesu glomerularni filtrace.
Vyskyt nezaddoucich ucinkl pfi lé¢bé kanagliflozinem byl
obecné podobny jako pfi podavani placeba, nejcastéji hla-
senymi nezadoucimi Ucinky kanagliflozinu byly genitalni
infekce, které byly vétSinou zvladnutelné lokalni Iécbou
a nevyzadovaly preruseni terapie kanagliflozinem. Kanagli-
flozin tak predstavuje vyznamnou soucast armamentaria
|écby pacientd s DM 2. typu, a to predevsim u nemocnych
s KV onemocnénim (v¢etné srdecniho selhani) nebo chro-
nickym onemocnénim ledvin, u nichZ jsou inhibitory SGLT2
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