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U€innost a bezpeénost kanagliflozinu -
kratky prehlad vysledkov relevantnych
klinickych studii (metaanalyz a sietovych
analyz)

Efficacy and safety of canagliflozin - a brief overview of the results
of relevant clinical studies (meta-analyses and network analyses)
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Sahrn

Pri individualnom vybere jednotlivych gliflozinov chybaju priame ,head to head” porovnania a informacie sa
ziskavaju z doterajsich sledovani, z ich metaanalyz alebo sietovych analyz. Tento prehlad sa zameriava na rele-
vantné dokazy z klinickych studii tykajuce sa kanagliflozinu. Kanagliflozin preukazal okrem dobrej glykemickej
kontroly, nizkeho rizika hypoglykémie a poklesu telesnej hmotnosti tiezZ signifikantny kardiovaskularny a nefro-
protektivny benefit v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu porovnatelny s ostatnymi gliflozinmi.
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Summary

In selection of individual gliflozins, direct “head to head” comparisons are missing and information are obtain-
ing from actual observations, their meta-analyses and network analyses. This overview is focusing on relevant
results of clinical studies related to canagliflozin. Canagliflozin proved except good glycemic control, low risk
of hypoglycemia, decrease of body weight also significant cardiovascular and nephroprotective benefit in the
treatment of patients with type 2 diabetes mellitus comparable with other gliflozins.
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Parametre kanagliflozinu
dokumentované v klinickych
Studiach

Kanagliflozin sa uviedol klinickym programom Studif
fazy Il pod ndzvom CANTATA (CANagliflozin Treatment
And Trial Analysis). Program potvrdil metabolicku
ucinnost a bezpecnost kanagliflozinu v monoterapii,
alebo po pridani k inej antidiabetickej lie¢be, zahfha-
jucu liecbu metforminom a preparatmi sulfonylurey
(CANTATA-MSU). Lie¢ba kanagliflozinom v Stddiach po-
ukazuje navyznamnejsi pokles glykovaného hemoglo-
binu (HbA,), glykémie nalacno (FPG) a pokles teles-
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nej hmotnosti [1-3]. Podavanie kanagliflozinu v davke
100 mg preukazalo noninferioritu, v davke 300 mg su-
perioritu v porovnani so sitagliptinom (CANTATA-D,
CANTATA-D2) a glimepiridom (CANTATA-SU). Vyskyt
hypoglykémie bol velmi nizky, porovnatelny s lieCbou
sitagliptinom a niZsiv porovnani's glimepiridom [4-6].

Metabolickd u¢innost kanagliflozinu v porovnani
s dalSimiinhibitormi SGLT2 (SGLT2i: dapagliflozin, em-
pagliflozin) hodnotila sietova analyza 38 studii, zaht-
najucich takmer 24 tisic pacientov s ochorenim diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T). Pri porovnani s placebom
vSetky SGLT2i zniZilihladiny HbA, , FPG, telesnd hmotnost
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a krvny tlak a mierne zvysili HDL-cholesterol (HDL-C),
pricom efekt na glykemické parametre a pokles teles-
nej hmotnosti bol najvyraznejsi pri uzivani kanagliflo-
zinu 300 mg oproti ostatnym gliflozinom [7].

Vo vysledkoch Stlddie zameranej na inicialnu liecbu
nelie¢enych pacientovs DM2T kombinaciou kanagliflo-
zinu v davkach 100 mg a 300 mg s metforminom v trvani
26 tyzdnov sa stretneme so Statisticky vyznamnym
poklesom hladiny HbA , vySSou proporciou pacientov
s dobrou glykemickou kontrolou (HbA, < 7,0 %), po-
klesom telesnej hmotnosti a rovnakym nizkym vysky-
tom hypoglykémie v porovnani s pacientmi lieCenymi
monoterapiou metforminom [8].

Intezifikaciu liecby zvySenim davky kanagliflozinu
alebo kombinaciou s metforminom v $tddii INTENSIFY
z0 100 mg na 300 mg denne sprevadza dalSie znize-
nie glykemickych parametrov (HbA , FPG) a telesne;
hmotnosti bez zvySenia rizika hypoglykémie [9].

Obdobne metaanalyza klinickych studii s kombi-
novanou lieCbou kanagliflozinom a metforminom pri
zvySeni davky zo 100 mg na 300 mg ukazuje zlepSe-
nie glykemickej kontroly (pokles HbA, , FPG) bez zvy-
Senia incidencie neziaducich ucinkov, vratane moco-
vych infekcii [10].

Dbkaz KV-benefitu priniesla Stddia CANVAS (Cana-
glifiozin Cardiovascular Assessment Study). Liecba
kanagliflozinom v porovnani s placebom viedla k 14 %
redukcii incidencie primarneho kompozitného ciela
(HR 0,86), t. j. KV-mortality, nefatélneho infarktu myo-
kardu a nefatalnej cievnej mozgovej prihody. Vo vztahu
ku KV- a celkovej mortalite sa potvrdil sice iba Sta-
tisticky nevyznamny trend k poklesu, ale doslo k vy-
znamnej redukcii potreby hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie (SZ2) 033 % [11].

Priaznivy ucinok gliflozinov na SZ u pacientov s DM2T
sa sledoval a potvrdil vo viacerych studiach z redlnej
klinickej praxe, v ktorych bol podavany aj kanagliflozin.
V Studii CVD REAL, hodnotiacej viac ako 300 000 pa-
cientov, sa lie¢ba akymkolvek gliflozinom spajala s re-
dukciou SZ 0 28 % u diabetikov s KV-ochorenim (KVO)
a 039 % u diabetikov bez KVO [12]. Stiidia OBSERVE-4D
retrospektivne hodnotila 4 velké databazy z réznych
segmentov zdravotnickej starostlivosti v USA, ktoré
zahfnali > 140 000 pacientov lieCenych kanagliflozi-
nom, > 110 000 pacientov lieCenych inym gliflozinom
(dapagliflozin, empagliflozin) a > 460 000 pacientov
lieCenych inymi antidiabetikami, ako inhibitory DPP4
a GLP1-RA. Porovnavacia analyza skupin potvrdila zni-
Zené riziko SZ pri lie¢be kanagliflozinom, ako aj inymi
gliflozinmi, pricom tento priaznivy ucinok bol Statis-
ticky vyznamne rozdielny v porovnani s inkretinovou
lieCbou a bol potvrdeny aj v skupinach s rozdielnym
KV rizikom [13].
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V metaanalyze 6 randomizovanych placebo-kontro-
lovanych Studif, zahrfiajucich > 57 000 pacientov s DM2T
lietba menej selektivnymi SGLT2i (kanagliflozin, so-
tagliflozin) sa spajala s vyznamne znizenym rizikom
cievnych mozgovych prihod (HR 0,98; 95% CI 0,64-
0,94) [2].

Vplyv liecby kanagliflozinom na oblickové funkcie
bol analyzovany v studii (CANVAS) zameranej na po-
sidenie KV-bezpeclnosti, ktord sekundarne sledo-
vala jeho vplyv na spomalenie progresie diabetickej
oblickovej choroby v zmysle redukcie kompozitného
ciela (progresia pomeru albumin/kreatinin > 30 mg/
mmol; zdvojndsobenie sérovej koncentracie kreati-
ninu, progresia do konecného Stadia choroby obli¢iek
- End-Stage Renal Disease/ESRD, resp. mortalita d6-
sledkom ESRD) a dosiahla s kanagliflozinom hodnotu
40 % [11].

Prvou zverejnenou Studiou s definitivnym dékazom
nefroprotektivneho ucinku bola CREDENCE (Cana-
gliflozin in Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy) u pacientov s diabetickou obli¢ckovou
chorobou v $tadiu 2-3b liecenych kanagliflozinom
100 mg denne, alebo placebo priemerne 2,6 roka. Vy-
sledky Studie potvrdili 30 % redukciu primarneho re-
nalneho kompozitu s HR 0,70 (95% CI 0,59-0,82). Pri
jednotlivych sledovanych parametroch doslo k reduk-
cii zdvojnasobenia sérovej koncentracie kreatininu
0 40 %, redukcii progresie do ESRD 0 32 % a zniZeniu
rizika Umrtia z rendlnych pricin 0 32 % [24]. Aj u pacien-
tov s diabetickou obli¢kovou chorobou v stadiu 2-3b
sa potvrdil KV-benefit liecby kanagliflozinom s reduk-
ciou rizika KV-smrti, nefatalneho infarktu myokardu,
alebo nahlej cievnej mozgovej prihody 0 20 % a znize-
nie hospitalizacie pre SZ 0 39 % [14].

Podla nasledujicej analyzy vysledkov Studie CRE-
DENCE kanagliflozin preukazoval rendlny a KV-benefit
aj u pacientov bez anamnézy pritomného KVO, a ta-
kisto u vSetkych skupin pacientov s chronickou ob-
lickovou chorobou, rozdelenych podla hodnét eGFR,
vratane pacientov s eGFR 0,5-0,75 ml/s/1,73 m?, ako
aj u pacientov s eGFR<0,5 ml/s/1,73 m? [15].

Potvrdenie kardioprotektivneho a nefroprotektiv-
neho Ucinku, vratane regresie albumindrie, v celom
spektre pacientov s DM2T priniesla aj post hoc ana-
lyza Studiif CANVAS a CREDENCE [16].

Pozicia kanagliflozinu v liecbe
DM2T

Kanagliflozin sa méze indikovat u dospelych pacien-
tov s DM2T s nedostatocnou glykemickou kompenza-
ciou (HbA, =7 % podla Standardu DCCT) v monote-
rapii alebo v kombinacii s inymi glukézu znizujdcimi
lieCivami. Monoterapia kanagliflozinom je mozna pri
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kontraindikacii alebo intolerancii metforminu v mono-
terapii alebo v kombinacii so sulfonylureou (t. j. 2-kom-
binac¢na lieCba) u pacientov s nedostatocnou glyk-
emickou kompenzaciou [17,18].

Liecba kanagliflozinom je vhodna u pacientov DM2T,
ak sa chceme vyvarovat rizika hypoglykémie a rizika
prirastku hmotnosti, celkova tolerancia a komplexna
KV- a rendlna ochrana kanagliflozinom znamena vy-
znamnu pridanu hodnotu lie¢by pacientom s DM2T.
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