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Kanagliflozin patfi mezi selektivné ucinkujici inhibitory spolec¢ného transportéru pro sodik a gluk6zu SGLT2. Snizuje glykemii
blokadou reabsorpce glukézy v ledvinach a snizenim renalniho prahu. Zvy3ena glykosurie je spojena s redukci hmotnosti
pfi energetické ztraté a snizenim krevniho tlaku pfi osmotické diuréze. Pfedpoklada se i tranzientni inhibice strevniho SGLT1
s ovlivnénim stfevni absorpce glukézy. Pfi inhibici SGLT2 je niz3i riziko hypoglykemii, protoze velikost exkrece glukézy moci
se snizuje pfi poklesu glykemie. Snizeni glykemie pfi inhibici SGLT2 je nezavislé na inzulinu, a poskytuje tak |é¢ebné moznosti
pro Siroké spektrum pacientl s diabetes mellitus.
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Canagliflozin-inhibitor SGLT2 in diabetes mellitus therapy

Canagliflozin-inhibitor SGLT2 ranks among the selectively acting inhibitors of the sodium-glucose co-transporter SGLT2. It reduces
glycaemia by blocking reabsorption of glucose in the kidneys and by lowering the renal threshold. Increased glycosuria is linked
to reduction of weight during energy losses and lowering of blood pressure at osmotic diuresis. Transient inhibition of SGLT1 with
impact on enteric absorption of glucose is assumed. During inhibition of SGLT2 there exists a lower risk of hypoglycaemia as the
extent of excretion of glucose in the urine diminishes on decrease of glycaemia. Reduction of glycaemia at SGLT2 inhibition is

independent of insulin and thus provides therapeutic possibilities for a broad spectrum of diabetic patients.
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Uvod

Inhibitory spole¢ného transportéru pro
sodik a glukézu patfi mezi peroralnf antidia-
betika, kterd snizuji glykemii cestou na inzulinu
nezavislym mechanizmem, inhibici reabsorpce
glukézy v ledvinach se zvysenim glykosurie
u pacientl se zvysenou glykemii. Pfi diabetu 2.
typu ledviny filtruji kolem 180 g glukdzy za den,
vétdina je reabsorbovéna pres spolecné trans-
portéry pro sodik a glukézu SGLT2 v proximalnf
¢asti ledvinného tubulu a jen mala &ast je re-
absorbovana pfes SGLT1 v distédInim segmentu
proximalniho tubulu a mukdze tenkého streva.
SGLT1T v tenkém stievu se podili primarné na
stfevni glukdzové reabsorpci. Inhibitory SGLT2
snizuji rendinf préh pro glukézu snizenim renal-
ni kapacity k reabsopci glukédzy. Vysledkem je

redukce koncentrace glukézy v krvi dle HbA,
a glykemie nala¢no. V nékterych studiich se
zlepsovala pfi terapii inhibitory SGLT2 tkano-
va senzitivita inzulinu, ale také dochdzelo ke
zvyseni endogenni produkce glukdzy cestou
zvyseni poméru mezi cirkulujicim glukagonem
a inzulinovymi hladinami, v pfipadé hypogly-
kemie by tento efekt mohl byt pomocnym

ochrannym zdrojem (1).

Farmakodynamické

a farmakokinetické vlastnosti
Kanagliflozin inhibici SGLT2 redukuje re-

absorpci filtrované glukézy a snizuje rendlni

prah pro glukdzu (2). ZvySena glykosurie snizuje

zvysené plazmatické hodnoty glukézy u diabe-

tikd 2. typu, osmotickd diuréza s diuretickym

efektem snizuje krevni tlak, dochézi k ener-
getické ztraté s dlsledkem poklesu télesné
hmotnosti. Kanagliflozin snizuje postprandiaini
glykemii jednak cestou inhibice SGLT2 a jednak
i pfechodnou inhibicfi stfevnich SGLT1 bez sys-
témového efektu. Selektivita kanagliflozinu pro
SGLT2 je 150x vétsi nez pro SGLT1 (3). 300 mg
kanagliflozinu ve studii snizovalo u diabetikd
2. typu rendlni préh pro glukézu z 13mmol/I
na 4-5mmol/I. Zved! se po nékolik dnd ob-
jem moci 0 400-500 ml/den. Farmakokinetické
vlastnosti jsou podobné u zdravych i u paci-
entl s diabetem. Po jedné davce 100 nebo
300 mg kanagliflozinu u zdravych jedinct doslo
k rychlému vstfebavani s maximem plazmatic-
ké koncentrace (median T max) za 1-2 hodiny.
Polocas byl 10,6+ 2,13 hodin a 13,1+ 3,28 pro
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obé davky. Vyrovnané hladiny Iéku bylo do-
sazeno po 4-5 dnech podavéni. Kanagliflozin
se vaze na plazmatické bilkoviny, hlavné na
albumin v 99%. Kanagliflozin je metabolizovéan
cestou O-glukuronidace. Ze 30,5 % se vylucuje
mocf jako O-glukuronidovy metabolit. U pa-
cientl s glomeruldmi filtraci eGFR 60-90ml/
min/1,73 m? se ddvka neupravuje, vysazuje se
pfi poklesu pod 45 ml/min/1,73 m2. Pfi mirném
nebo stfednim postizenf jater se davka rovnéz

neupravuje.

Kanagliflozin - klinicka uc¢innost

V doporucenich Ceské diabetologické spo-
le¢nosti (4) jsou dlifloziny ur¢eny predevsim ke
kombinacnf terapii dvoj- i trojkombinaci s jinymi
perordlnimi antidiabetiky (metforminem, inkre-
tiny a inzulinem). Vzhledem k tomu, ze inhibitory
SGLT2 snizujf glykemii na inzulinu nezavislym
mechanizmem, mohou mit efekt u Sirokého
spektra pacientt — od nové diagnostikovanych
az po pacienty s dlouhotrvajicim diabetem a jiz
zavaznou poruchou funkce beta bunék.

Klinickd ucinnost kanagliflozinu byla hodno-
cena programem klinickych studif faze 3 s na-
zvem CANTATA (CANagliflozin Teratment And
Trial Analysis). Byla hodnocena monoterapie,
dudlini terapie, trojkombinace a u dalsf studie
kardiovaskularni bezpecnosti a starsich pacient(
a pacientl s poskozenim funkce ledvin, a to pro
déavkovani 100mg a 300mg (v CR je hrazen ZP
100 mg preparat).

Studie DIA3005 (5) se zabyvala monotera-
pii kanagliflozinem po dobu 26 tydnd a byla
kontrolovédna placebem. Studie prokazala po-
kles HbA _oproti placebu pfi 100 mg preparatu
0 091 % a pfi 300mg pokles oproti placebu
0 1,16% (p<0,001), také signifikantné vyssi po-
Cet pacientl s kanagliflozinem oproti placebu
ved| k dosazeni HbA _<7%. Oproti placebu se
prokézal i signifikantni pokles postprandialni
glykemie, hmotnosti a diastolického krevniho
tlaku. Efekt monoterapie kanagliflozinem byl
dokumentovén v oblasti lipidQ, vyznamné se
zvysil HDL-C cholesterol, mimé v zavislosti na
davce se zvysil LDL-C cholesterol, beze zmény
poméru LDL-C/HDL-C, mirné se sniZily triglyce-
ridy — nevyznamné oproti placebu. ZlepSovaly
se i indexy funkce beta bunék.

Daldi studie hodnotily dudini kombinaci
s jinymi peroralnimi antidiabetiky. V randomizo-
vané, dvojité slepé, 52tydennf studii DIA3009 (6)
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byl kanagliflozin v obou davkovanich pfidavéan
k metforminu a zkousen oproti pfidani glime-
piridu. Glimepirid byl titrovan béhem studie na
6 nebo 8 mg/den, prdmérné 5,6 mg/den). V 52.
tydnu dle zmény HbA _se prokazala non-inferi-
orita 100 mg kanagliflozinu oproti glimepiridu
(pokles HbA, 00,81 % s glimepiridem, 0 0,82 %
se 100 mg kanagliflozinu) a superiorita 300 mg
kanagliflozinu (snizeni HbA o 0,93 %). Pfi te-
rapii kanagliflozinem se vyskytlo vyznamné
méné hypoglykemickych pfihod s glykemif
<3,9mmol/l (6% u 100mg, 5% u 300mqg)
oproti glimepiridu (34 %, p <0,0001). Pacienti
s glimepiridem méli vétsi pfirdstky hmotnosti
0 0,7kg, s kanagliflozinem v obou dévkach se
hmotnost snizovala (o 3,7 a 4,0kg). Také byl s ka-
nagliflozinem zaznamendn pokles systolického
krevniho tlaku o 3,3 a 4,6 mm Hg. S kanagliflozi-
nem se vyskytlo vice genitalnich mykotickych
infekcf a infekcf mocového traktu. Dalsi rando-
mizovana, dvojité slepa a placebem kontrolo-
vana studie se rovnéz zabyvala sulfonylureou.
Ve studii DIA3002 (7) se kanagliflozin pridaval
oproti placebu ke kombinaci metfomirn + sul-
fonylurea, coz je pomérné stéle ¢asta kombina-
ce perorélnich antidiabetik v bézné praxi. Obé
davky kanagliflozinu vedly k signifikantnimu
poklesu HbA _(p<0,001), glykemie nalacno
i télesné hmotnosti (p < 0,001). Studie DIA3015
(8) pak porovnavala rovnéz u pacientd na kom-
binaci metformin + sulfonylurea pfidani bud
kanagliflozinu 300 mg nebo sitagliptinu 100
mg. Kanagliflozin 300 mg byl superiorni oproti
100 mg sitagliptinu dle zmény HbA v 52.tydnu
avice snizoval hladinu HbA, _u pacientl s vy3si
vstupni hodnotou HbA, _(ve skupiné pod 8%
(64 mmol/mol) HbA, _pokles o 0,57 % oproti
0,31 %, ve skupiné =8% a <9% (75 mmol/mol)
0 1,15% oproti 0,73 %, ve skupiné >99% 0 1,99 %
oproti 1,44 %). Incidence hypoglykemii byla
podobna s 300 mg kanagliflozinem (43,2 %)
a sitagliptinem (40,7 %).

Dalsf moznosti kombinované antidiabetické
terapie u pacientd, kterym nestaci 1é¢ba met-
forminem, je pfidani DPP-4 inhibitord. Ve studii
DIA3006 (9) se pridaval kanagliflozin k metformi-
nu a studoval oproti placebu nebo sitagliptinu.
Ve srovnani s placebem kanagliflozin v 26. tydnu
vyznamne snizilhodnou HbA, v obou davkova-
nich, v 52. tydnu vykazoval 100mg kanagliflozin
non-inferioritu pfi srovnani s pfidanim sitaglip-

tinu 100mg a 300mg kanagliflozin superioritu
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a také signifikantni snizeni hmotnosti u obou
dévkovani, glykemie nala¢no a systolického
krevniho tlaku. Zvysenf triglyceridd pfi kanagli-
flozinu ve srovnani se sitagliptinem nedosahlo
statistické vyznamnosti.

Potvrdila se také Ucinnost kanagliflozinu pfi
pridani k metforminu + pioglitazonu ve studii
DIA30012 (10). Také probéhlo sledovani u starsich
pacientl (55-80 rokU) ve studii DIA3010 (11),
kde se nezjistily zZadné vyznamné zmény kostn{
denzity a u pacientl se stfedné zdvaznou po-
ruchou funkce ledvin (DIA3004, eGFR> 45 a< 60
ml/min/1,73 m?), kde Ucinnost byla mirné mensi,
avsak zachovana (12). U téchto pacient je tfeba
Castéji kontrolovat ledvinné funkce a hladinu ka-
lia, i kdyzZ ve studiich faze 3 napfi¢ rlznym stup-
ném ledvinnych funkci se kalium zvysovalo jen
nepatrné (0,6-2,8%). Vyskyt volumové deplece
a osmotické diurézy byl vyssi s kanagliflozinem
nez s placebem a napf. sitagliptinem, ale neved|
k vysazeni terapie.

Podstudie studie kardiovaskularni bezpec-
nosti CANVAS (DIA3008) se zabyvala pridanim
kanagliflozinu k inzulinu samotnému nebo
v kombinaci s dalsimi peroralnimi antidiabe-
tiky. Primérnd davka inzulinu byla 601U/den,
prevazné rezim bazél/bolus. BEhem 52 tydnl
se pfi kanagliflozinu 100 mg snizil HbA, (00,58 %,
pii 300mg 0 0,73 %. Opét dochézelo pri kanagli-
flozinu ke snizeni hmotnosti, glykemie nala¢no
a krevniho tlaku (13, 14).

V zati 2015 FDA (The US Food and Drug
Administration) informovala o mozném riziku
pro kostni fraktury a snizeni kostni denzity pfi
terapii kanagliflozinem, tato rizika zatim sleduje
FDA u celé skupiny gliflozinG. (15) Ve studiich
s kanagliflozinem dle SPC (2) v pfiblizném po-
¢tu 5800 diabetikl 2. typu nebyl zjistén rozdil
v riziku fraktur ve srovnani's kontrolami. Po 104
tydnech podéavéni kanagliflozin nemél nezadou-
ci vliv na minerdlnf hustotu kosti. SGLT2 inhibi-
tory obecné snad mohou zvysovat koncentraci
fosfatll v séru zvysenim tubuldrni reabsorpce.
U diabetikd 2. typu, kde se objevi pfi terapii
glifloziny nausea a zvraceni, je tfeba vysetfit
ketolatky v krvi a moci k vylouceni ketoaciddzy
i pfi euglykemii (16).

Kanagliflozin -

kardiovaskularni bezpecnost
Program studii faze 3 zahrnuje i stu-

dii kardiovaskularni bezpecnosti CANVAS
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(CANagliflozin CardioVascular Assessment
Study, DIA3008) u 4330 pacientl s kardio-
vaskularnim onemocnénim v anamnéze
nebo s vysokym rizikem. Celkové vysledky
budou k dispozici v roce 2017. Byla v3ak jiz
provedena metaanalyza hodnotici zavazné
kardiovaskuldrni pfihody z klinickych studif
faze 2 a 3. Pomér rizika pro kanagliflozin
oproti kombinaci aktivniho a placebového
komparatoru pro umrtf z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdIni cévni mozkové ptihody, ne-
fatalnf infarkty myokardu a hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris byl 0,91 (95% CI:
0,68; 1,22), zvyseni kardiovaskuldrniho rizika
se neprokazalo (17). V rdmci studie CANVAS
byly provadény dalsi substudie. Kanagliflozin
v obou davkovanich byl pfiddn k monoterapii
sulfonylureou (18), kde zlepSoval HbA , gly-
kemii nala¢no i hmotnost, pfi terapii dédvkou
300mg se vyskytlo vice hypoglykemii nez
pfi terapii 100 mg nebo placebem, vedlejsi
ucinky — mykotické infekce, polakiurie a zizen
- byly ¢astéjsi s kanagliflozinem nez s place-
bem. V daldi praci v rdmci studie CANVAS byli
porovnavani pacienti, kteff byli plvodné léce-
ni inkretiny: DPP-4 inhibitory nebo GLP-1 RA
(agonisté receptoru pro GLP-1). P¥i terapii DPP-
4 inhibitory 100 mg kanagliflozin vyznamné
zlepsil HbA,_0 0,56 %, 300mg 0 0,75% a pfi
terapii GLP-1 RA 100 mg kanagliflozin snizil
HbA, 0 1% a300mg o 1,06% (19).

V jiné studii (20) byla hodnocena u¢in-
nost a bezpecnost kanagliflozinu, ktery byl
pfidan k nejméné ro¢ni terapii GLP-1 RA.
HbA,_ poklesl 0 0,39% a hmotnost se sniZila
0 4,6 kg. Percentudini zména hladiny trigly-
ceridd a hladiny HDL-C byla hodnocena jako
hlavni sekundérni vystup v fadé studii faze
3.V placebem kontrolovanych studiich bylo
pozorovano na davce zavislé snizenf hladiny
triglyceridd a zvyseni hladiny HDL-C ne vzdy
zavislé na davce (21).
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Tab. 1. Indikace kanagliflozinu pri terapii diabetes mellitus 2. typu dle SPC pfipravku (2)

Monoterapie

Pokud dieta a cviceni neposkytuji adekvatni kontrolu glykemie u pacientd, pro které uzivani metforminu
neni mozné pro nesnasenlivost nebo kontraindikaci

Dvojkombinace

(hrazeno ze ZP)

S metforminem, pokud maximalni davkovani metforminu nevede ke kontrole glykemie

S inkretiny
S glitazony

S inzulinovymi sekretagogy, je tfeba zvazit snizeni davky sekretagoga v prevenci hypoglykemie

Sinzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky inzulinu v prevenci hypoglykemie (hrazeno ze ZP)

Trojkombinace

hypoglykemie
S metforminem-inkretinem
S metforminem-+glitazonem

S metforminem-+inzulinovym sekretagogem, je tfeba zvazit snizeni davky sekretagoga v prevenci

S metforminem-+inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky inzulinu v prevenci hypoglykemie (hrazeno ze ZP)

Postaveni kanagliflozinu
v terapii diabetu 2. typu
Metformin stéale patfi do Uvodni terapie
pli zjisténi diabetu 2. typu. Kanagliflozin ve
studiich prokazal uc¢innost v kombinacni lé¢-
bé, a to jak v dudlni terapii, tak v trojkombinaci
(Tab. 1). Jako pfidatné peroralni antidiabetikum
k metforminu vedl k signifikantnimu zlepse-
ni kompenzace, non inferiorita se prokézala
pro 100mg kanagliflozin i oproti sitaglipti-
nu a glimepiridu, pro 300mg kanagliflozin
se zjistila superiorita. Vétsi pokles hmotnosti
byl prokédzan s kanagliflozinem v obou dav-
kdch neZ s glimepiridem nebo sitagliptinem
a placebem. Vyznamny pokles hmotnosti
byl zaznamendn i pfi kombinaci s inzulinem.
Vyhoda kombinac¢nf lécby vedla k vyvoji fixni-
ho preparatu s metforminem (v CR je dostup-
nd kombinace 50 mg kanagliflozinu s 850 mg
metforminu nebo 1000 mg metforminu, v za-
hranic¢ii 150 mg kanagliflozinu s 850 mg nebo
1000 mg metforminu). Fixni preparaty zlepsuji
adherenci pacienta k [é¢bé. Kombinace ka-
nagliflozinu s metforminem je tedy vyhodna
u pacientd, ktefi potiebujf snizit hmotnost pfi
nizkém riziku hypoglykemickych pfihod a jed-
na se o perorélniaplikaci misto injekenf, jako je
tomu u GLPT-RA. Mirné vedlejsi ucinky, vyskyt
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genitalnich mykoz a infekci mocovych cest,
nevedly k nutnosti lé¢bu ukongit a nélezy re-
agovaly dobfe na standardnf [é¢bu. Vyhodné
snizeni krevniho tlaku m@ze v praxi vést k po-
tfebé snizit davky antihypertenziv u nékterych
pacientl. Zatim dosazené vystupy ze studif
faze 2 a 3 prokazuji kardiovaskuldrni bezpec-
nost. Trojkombinace kanagliflozinu: pfidani
k metforminu + pioglitazonu, pfidani k met-
formin + sulfonylurea, k inkretinGm i pfidani
kinzulinu + jinym perorainim antidiabetikdm
oproti placebu vedlo ke zlepseni kompenzace,
glykemie nala¢no, hmotnostii krevniho tlaku.
UmozZruje pacientlim jak s kratce trvajicim, tak
i s jiz déle trvajicim onemocnénim a kombi-
novanou antidiabetickou Ié¢bou dosahnout
pozadovanych cill kompenzace.

Zaver

Kanagliflozin, inhibitor SGLT2, ma v klinické
praxi fadu moznosti pro uplatnéni v [é¢bé dia-
betu 2. typu. Ze zdravotniho pojistént je hrazena
davka 100 mg. Kanagliflozin snizuje hodnotu
HbA , glykemie nala¢no, hmotnosti i systolic-
kého krevniho tlaku s dobrou toleranci prepa-
ratu. Je vhodny k pouZiti do kombinacnf terapie
k optimalizaci kontroly diabetu s riznymi typy
antidiabetické |é¢by veetné inzulinu.
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