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Inhibitory sodikovo-glukézového transportéra 2 (SGLT2) su novou skupinou antidiabetik, ktorych mechanizmus ucinku ovplyvnuje
jeden z patomechanizmov vzniku diabetu 2. typu, a to zvy$enu spatnu reabsorbciu glukézy v oblickach. Blokdda SGLT2 transportérov
v proximélnych tubuloch obli¢iek zvySuje vylu¢ovanie glukézy mocom, ¢im dochadza k znizeniu glykémie nala¢no a po jedle, bez
zvysenia rizika hypoglykémie. Data z viacerych klinickych studii dokazuju, ze okrem zlepsenia glykemickej kontroly, SGLT2 inhibitory
znizuju telesnt hmotnost, a to aj z dlhodobého hladiska. Okrem toho maju potencial pozitivne posobit na glukotoxicitu, inzulinovu
rezistenciu, krvny tlak a lipidovy profil. Dostupné déta zo studii svedcia aj o ich dobrej tolerancii. Ur¢ité opatrnost v ich preskribcii vo
svetle doteraz znamych neziaducich tcinkov a rizik je vsak potrebnd, najma ¢o sa tyka rizika infekcii moc¢ovopohlavnych ciest. To, aké
presné miesto tieto farmaka zaujmu v stratégii boja proti diabetu 2. typu ukazu az nasledujuce roky.

diabetes mellitus 2. typu — SGLT2 inhibitory - dapagliflozin

A new perspective in the fight against diabetes mellitus type 2: sodium-glucose transporter 2 inhibitors. Sodium-glucose trans-
porter 2 (SGLT2) inhibitors are a new family of antidiabetic medicines, using a mechanism of action which influences one of the
pathomechanisms for diabetes mellitus type 2 development, namely increased glucose reabsorption in the kidneys. Blockage of the
SGLT2 transporters in the renal proximal tubules increases glycosuria, resulting in a reduction in both fasting and postprandial glycae-
mia, without increased risk of hypoglycemia. Data from several clinical studies showed that in addition to improved glycaemic con-
trol, SGLT2 inhibitors also reduce the body weight, in the long term perspective too. Furthermore, they have the potential to reverse
glucose toxicity, and to improve insulin resistance, blood pressure and lipid profile. Available data from the studies also suggest their
good tolerability profile. However, clinicians should prescribe these medicines with caution in light of known adverse effects and risks,
particularly concerning the risk of urogenital infections. Over the next few years we will see the precise role these agents will play in the
strategy of the fight against diabetes mellitus type 2.

diabetes mellitus type 2 — SGLT2 inhibitors — dapagliflozin

Diabetes mellitus je jednym z najcastej-
sich, najzavaznejsich a ekonomicky naj-
narocnejsich chronickych ochoreni su-
casnosti. Z celej populécie na zemeguli
trpi touto chorobou priblizne 382 mil.
[udi, dalSich 50 % jedincov z tohto poctu
o tejto chorobe nevie. Predpoklada sa, ze
do roku 2035 pocet diabetikov vzrastie
na takmer 600 mil. [1]. V d6sledku akut-
nych a chronickych komplikacii, diabe-
tes vyznamne zhorSuje morbiditu, mor-
talitu a zhor3uje kvalitu Zivota pacientov.
V sucasnosti je cukrovka hlavnou prici-
nou slepoty, zlyhania obliciek, ako aj am-
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putacii na dolnych kon¢atinach z inych
ako pourazovych pricin [2].
Vseobecnym zmyslom liecby cukrovky
je v€asnou, spravnou a doslednou lie¢-
bou zabranit vzniku dlhodobych kom-
plikacii diabetu, pripadne, ked' uz vznikli,
spomalit ich vyvoj. Viacero $tudii doka-
zalo, Ze kazdé znizenie glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) o 1 % zniZi riziko
mikrovaskuldrnych komplikacii dia-
betu o priblizne 35 % [2]. Aj napriek Siro-
kému spektru v sucasnosti dostupnych
antidiabetik, zna¢nd cast chorych s dia-
betom stale nedosahuje cielové hod-
noty glykovaného hemoglobinu a po-

diel diabetikov s HbA, pod 7 % (podfa
DCCT) je necelych 40 % [3,4]. Hladanie
novych lie¢ebnych moznosti je preto
v oblasti diabetoldgie rozvinuté natolko,
Ze samotny odbor je jednym z najprog-
resivnejsich v internej medicine. V po-
slednych rokoch sa vo vyvoji a v su-
¢asnosti uz aj v klinickej praxi objavuje
nova skupina farmak, oznac¢ovanych ako
SGLT2 inhibitory.

Obli¢ky zaistuju glykolyzu, z 20 % gluko-
neogenézu a za den prefiltruji a spatne
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reabsorbuju asi 180g glukdzy [5]. Deje
sa tak mechanizmom sekundarne aktiv-
neho transportu (kotransportu) glukézy
so sodikovymi idnmi. Devatdesiatpat
percent glukézy sa reasorbuje v seg-
mente 1 proximalneho tubulu obli¢iek
prostrednictvom SGLT2 (Sodium-Glu-
cose Linked Transporter), s vysokou ka-
pacitou a nizkou afinitou. Zvysnych 10 %
obstardva SGLT1 v segmente 3, ktory ma
voci glukdze nizku kapacitu a vysoku afi-
nitu. Rozdiel medzi SGLT1 a SGLT2 nie je
len v kapacite a afinite ku glukdze, ale
aj v specificite k substratu a lokalizacii
transportérov. SGLT2 transportér sa na-
chadza vyhradne iba v tubule oblic¢iek,
jeho blokada je preto klinicky bezpec¢na.
SGLT1 sa vyskytuje vo viacerych tkani-
vach, napr. v myokarde, mozgu, v ten-
kom creve, kde vykonava viaceré funkcie
(v tenkom ¢&reve mé vyznam pri vstre-
bavani glukézy a galaktézy). Blokada
SGLT1 nie je preto Ziaduca (obr. 1) [6].
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Z tubuldrnych buniek prechddza mole-
kula glukézy pasivne po koncentratnom
gradiente. Pri tomto transporte vyu-
Ziva transportni molekulu GLUT; v seg-
mente S1 je GLUT2, v segmente S3 je
GLUT1 transportér. Oba transportéry
maju zhodnu funkciu, a to transportovat
glukézu z tubuldrnych buniek do inter-
sticia, odkial nasledne vstupuje do krv-
nych kapilar [5]. Existuje urcita koncen-
tracia glukozy v krvi (resp. v primarnom
moci), ktord spominané transportné sys-
témy plne saturuje, nasledkom ¢oho
vznikd glykozuria. Tato koncentracia
sa nazyva obli¢kovy prah pre glukézu
(transportné maximum) a pohybuje sa
okolo 10-15 mmol/I [7].V klinike sa stre-
tavame so zniZzenou reabsorb¢nou ka-
pacitou pre glukézu u familiarnej re-
nalnej glykozurie. Naopak, u diabetikov
2. typu dochédza paradoxne k zvyseniu
transportného maxima pre glukézu, aj
napriek tomu, Ze je glukdzy v tele nad-

bytok. Pri¢inou je zmnozenie poctu
SGLT2/SGLT1 v epiteloch tubulov [8].
Nesporne tym hraju oblicky aj urcitu
Ulohu pri etiopatogenéze vzniku a roz-
voja diabetu 2. typu.

Glifloziny su vysoko selektivne inhibi-
tory spolo¢ného transportéru pre sodik
a glukdézu (SGLT2). Zlepsuju plazma-
tické koncentracie glukézy ako nala¢no,
tak po jedle tym, Ze znizuju reabsorbciu
glukoézy v obli¢kach, ¢o vedie k vylu¢ova-
niu glukézy mocom. Mnozstvo glukdzy
odstranené tymto mechanizmom za-
visi od koncentracie glukdzy a glome-
rularnej filtracie (GF). Glifloziny nemaju
vplyv na normalnu endogénnu tvorbu
glukézy ako reakciu na hypoglykémiu,
ucinkuju nezavisle na sekrécii a Ucinku
inzulinu.

Glifloziny boli pomenované podla flori-
zinu (gli-flo), ktory bol v roku 1835 izolo-
vany z kory jabloriového a ceresriového
stromu [9]. Florizin je neselektivny inhi-
bitor SGLT; okrem blokady SGLT2, inhi-
buje aj SGLT1 v tenkom creve. Pre jeho
neselektivny ucinok na SGLT je farma-
koterapeutické vyuzitie florizinu u ludi
limitované (sp6sobuje malabsorbciu
glukézy a galaktézy). Chemicka Struk-
tdra florizinu pozostava z glukézovej
Casti, ktord je zodpovedna za vazbu na
SGLT2 transportér a postranného feno-
lového retazca, ktory sprostredkuje in-
hibiciu SGLT2 (obr. 2 - vlavo). Glukézova
Cast je s fenolovou castou spojend pros-
trednictvom kyslikovej vazby (O-gluco-
zide linkage) [10].

V 90. rokoch minulého storodia sa na
zaklade modelovania molekuly florizinu
objavilo niekolko analégov tzv. “O-glu-
cozide linkage glifloziny”, ktoré vsak boli
in vivo velmi nestabilné. Pri¢inou ich ne-
stability bola hydrolyza “O-vazby” enzy-
mom B-glukozidaza [11]. Nahradenim
kyslika za uhlik vznikaju stabilnejsie tzv.
.C-glukoside linkage glifloziny” a to da-
pagliflozin, canagliflozin, empagliflozin
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Latka Sponzor

Dapagliflozin Bristol-Mayers, AstraZeneca
Canagliflozin Mitsubishi Tanabe, Janssen
Empagliflozin Boehringer Ingelheim, Eli Lilly
Ipragliflozin Astellas, Kotobuki

Luseogliflozin Taisho

Tofogliflozin Chugai, Kowa, Sanofi
Ertugliflozin Merck, Pfizer
LX 4211* Lexicon

Posledna faza klinického vyvoja

schvaleny v Japonsku

schvaleny v EU a USA, podany na schvalenie v Japonsku
schvaleny v EU a USA, podany na schvélenie v Japonsku

schvaleny v EU, podany na schvalenie v USA a Japonsku

podany na schvalenie v Japonsku

podany na schvélenie v Japonsku
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fazall

FDA - Food and Drug Administration, EU - Eurépska Gnia, USA - Spojené §taty americké, * — dualny inhibitor SGLT1/SGLT2.

a iné. Prehlad SGLT2 inhibitorov znazor-
nuje tab. 1.

Dapagliflozin (chemicky vzorec na
obr. 2 — vpravo), je vysokoselektivny
SGLT2 inhibitor. Je schvéleny k poda-
vaniu v ddvke 10mg raz denne u do-
spelych pacientov s diabetes mellitus
2. typu v monoterapii a/alebo kombino-
vanej lie¢be (vratane inzulinu) [13].

Zakladné farmakokinetické vlastnosti
dapagliflozinu zhrriuje tab 2.
Dapagliflozin sa neodporuca po-
davat u pacientov so stredne zavaz-
nym a zavaznym rendlnym postihnutim
pre znizeny glykozuricky efekt, liecbu
je potrebné prerusit ak doéjde k po-
klesu GF < 60ml/min/1,73m?2 U pacien-
tov so zdvaznym hepatalnym postihnu-
tim (Child-Pugh trieda C) sa odporuca
iniciovat lie¢cbu v redukovanej davke,
pri dobrej tolerancii je mozna liecba
v plnej davke. Z hladiska dalsich 3pe-
cifickych podskupin pacientov neboli
farmakokinetické vlastnosti dapaglif-
lozinu zdsadne ovplyvnené vekom, po-
hlavim, telesnou hmotnostou ani rasou.
Je vSak mozné ocakavat zvysenie expo-
zicie dapagliflozinu v désledku znizenia
rendlnych funkcii v zavislosti na veku.
Zahajovanie lie¢by u pacientov nad
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75 rokov sa neodporuca, rovnako ako
u deti, u ktorych nebola farmakokinetika
Studovana [13].

V registra¢nych studiach fazy Il bol hod-
noteny ucinok dapagliflozinu v mono-
terapii a v kombinovanej lie¢be s met-
forminom, derivatom sulfonylurey,
pioglitazonom, ¢&i inzulinom. Dalej bol
dapagliflozin porovnany s uc¢inkom gli-
pizidu ako pridana lie¢ba k metforminu
a Specialne studie hodnotili jeho ucinok
pri miernom poskodeni obliciek.

Ferrannini et al v 24 tyzdnov trvaju-
cej Studii so 485 diabetikmi 2. typu, ne-
dostatocne kompenzovanymi diétou
a rezimovymi opatreniami, zistovali
ucinnost a bezpecnost dapagliflozinu
v monoterapii v troch réoznych davkach
(2,5mg, 5mg a 10mg denne). V po-
rovnani s placebom vsetky davky da-
pagliflozinu po 24 tyzdnoch viedli k ta-
tisticky vyznamnému zniZeniu HbA,
(-0,58 %, -0,77 %, -0,89 % vs placebo
-0,23 %). Urogenitalne infekcie sa vy-
skytovali Castejsie v skupine lie¢enej da-
pagliflozinom, vyskyt hypoglykémii bol
porovnatelny v oboch skupinach [14].
V podskupine pacientov, ktori mali ba-
zélnu hodnotu HbA > 9 % (podla
DCCT) bolo po 24 tyzdnoch znizenie gly-
kovaného hemoglobinu v skupine lie-
¢enej dapagliflozinom este vyraznejsie
(2,5mg: -1,23 %, 5mg: -1,98 %, 10 mg:
-1,9 %) vs placebo (+ 0,16 %) [14].

Bailey et al zistovali i¢innost a bezpec-
nost troch davok dapagliflozinu (2,5 mg,
5mg a 10mg) pridanych k metforminu
(= 1 500mg/den) u 546 pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu nedostatocne
kompenzovanych monoterapiou met-
forminom po dobu 24 tyzdriov a neskér
aj 102 tyzdnov [15,16]. Po 24 tyzdrioch
liecby vietkymi troma dédvkami dapaglif-
lozinu doslo k Statisticky signifikant-
nému znizeniu HbA, oproti bazalnej
hodnote nasledovne (-0,67 %, -0,7 %,
-0,84 %) [15]. Po 102 tyzdrioch liecby boli
zmeny v porovnani s Uvodnou hodno-
tou HbA, +0,02 % pre placebo, -0,48 %
pre dapagliflozin 2,5 mg, —0,58 % pre da-
pagliflozin 5mg a -0,78 % pre dapaglif-
lozin 10mg. Vsetky tri davky dapaglif-
lozinu po 102 tyzdrioch znizili hladinu
glykémie nala¢no o 1,07-1,47 mmol/I
atelesnd hmotnosto 1,1-1,74kg, na roz-
diel od placeba. Mykotické infekcie ge-
nitdlu sa vyskytli ¢astejsie pri lie¢be da-
pagliflozinom v porovnani s placebom
(11,7-14,6 % pre dapagliflozin vs 5,1 %
pre placebo), aj infekcie mocovych ciest
boli v dapagliflozinovej skupine castej-
Sie (8,0 % az 13,3 % pre dapagliflozin
a 8,0 % pre placebo) [16].

Cielom dvoch polro¢nych studii auto-
rov Henry et al bolo porovnat tG¢innost
a bezpecnost inicialnej kombinacie da-
pagliflozinu s metforminom XR s mo-
noterapiou dapagliflozinom, a mono-
terapiou metforminom XR (titrovaného
do davky 2 000mg) u diabetes melli-
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tus 2. typu nedostatocne kompenzova-
nych diétou a cvi¢enim. Prva $tudia hod-
notila dapagliflozin v davke 5mg, druha
v dadvke 10 mg. Kombinacia dapagliflozin
5mg a metformin XR bola takmer dvoj-
nasobne ucinnejsia v znizeni HbA, v po-
rovnani s monoterapiou dapagliflozinom
resp. metforminom XR (-2,05 %, -1,19 %,
resp. —1,35% vs vychodiskova hodnota).
V davke 10 mg dapagliflozinu to bolo
(-1,98 %, —1,45 % a -1,44 % vs vychodis-
kové hodnota). Kombinovand lie¢cba me-
tforminu XR s dapagliflozinom bola v obi-
dvoch studiach Ucinnejsia aj v redukcii
telesnej hmotnosti v porovnani s mono-
terapiou metforminom XR. Dapagliflozin
v davke 10 mg bol rovnako uginny v zni-
Zeni HbA, ako metformin XR 2 000 mg.
Urogenitalne infekcie sa vyskytovali tri-
az Styrikrat Castejsie pri liecbe dapaglif-
lozinom (v monoterapii aj v kombinacii
s metforminom XR) v porovnani s mono-
terapiou metforminom XR [17].
Rosenstock et al u 420 diabetikov
2. typu nedostatocne kompenzovanych
monoterapiou pioglitazonom v davke
> 30 mg zistovali U¢innost dapagliflozinu
5mg a 10 mg pridanych do kombinacie
k poévodnej lie¢be. Po 24 tyzdiioch liecby
doslo pri davke dapagliflozin 5mg k po-
klesu HbA, 00,4 % a 0 0,55 % pri davke
dapagliflozin 10 mg. Pokles hmotnosti

Dobre sa absorbuje pri perordlnom
podani, ic¢inok nezavisi na jedle.
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bol po 48 tyzdroch polovi¢ny v sku-
pine lie¢enej pioglitazonom v porovnani
s kombinaciou dapagliflozin a pioglita-
zon (-0,7 az -1,4kg vs -3kg). Vyskyt hy-
poglykémii bol v oboch ramendch nizky,
Castejsie ako pri monoterapii pioglitazo-
nom sa v dapagliflozinovej skupine vy-
skytli genitalne infekcie (8,6-9,2 % vs
2,9 %), vyskyt mocovych infekcii bol pre
dapagliflozin 5,0-8,5 % vs 7,9 % pre pla-
cebo. Pacienti lie¢eni kombinéciou da-
pagliflozin a pioglitazon mali nizsi vyskyt
edémov v porovnani s monoterapiou
pioglitazonom (2,1-4,3 % vs 6,5 %) [18].
Autori Strojek et al v 24-tyzdnovej $tu-
dii zistovali ucinok pridania dapaglif-
lozinu v troch davkach 2,5mg, 5mg
a 10mg denne ku glimepiridu v davke
4mg/den u 597 pacientov s diabetes
mellitus 2. typu nedostatocne kompen-
zovanych monoterapiou glimepiridom.
Pri vsetkych troch davkach dapagliflo-
zinu doslo k signifikantnému znizeniu
HbA, oproti bazalnej hodnote (~0,58 %,
-0,63 %, —0,82 %) vs placebo (-0,13 %).
Liecba dapaglifiozinom bola Gcinnejsia
ako placebo aj na znizenie glykémie na-
la¢no a telesnej hmotnosti. V placebovej
vs dapagliflozinovej skupine bol nizsi vy-
skyt hypoglykémii (4,8 % vs 7,1-7,9 %),
genitélnych (0,7 % vs 3,9-6,6 %) a moco-
vych infekcii (6,2 % vs 3,9-6,9 %). U ziad-

neho pacienta sa nevyskytla pyelone-
fritida [19]. Predizenie tejto tudie na
48 tyzdnov ukazalo, Ze lie¢ba dapaglif-
lozinom v kombinacii s glimepiridom
je dlhodobo uc¢inna v zniZovani HbA, ,
telesnej hmotnosti a zaroven aj dobre
tolerovana. Zmena v hladindch HbA,
po 48 tyzdroch liecby vietkymi troma
davkami dapagliflozinu bola -0,41 %,
-0,56 %, -0,73 % vs -0,04 % pri placebe.
V placebovej vs dapagliflozinovej sku-
pine bol vyskyt zavaznych neziaducich
ucinkov 8,9 % vs 8,6-11 %, vyskyt hypo-
glykémii 6,8 % vs 9,7-11,3 % a vyskyt ge-
nitalnych infekcii 1,4 % vs 5,2-8,6 % [20].

Wilding et al v 48-tyzdnovej studii
hodnotili uc¢innost a bezpecnost pri-
dania dapagliflozinu (2,5mg, 5mg,
10mg) k inzulinu v davke 30 IU + 2 PAD
u 800 diabetikov 2. typu. Po 48 tyzdnoch
doslo k Statisticky signifikantnému po-
klesu HbA, v porovnani s placebom pri
vsetkych troch davkach dapagliflozinu
nasledovne: -0,40 %, -0,49 %, -0,57 %.
Denna davka inzulinu v dapagliflozino-
vom ramene poklesla o 0,63 az 1,95 IU,
v placebovom ramene stupla o 5,65 IU.
Dapagliflozin znizil v tejto studii hmot-
nost o0 0,92-1,91kg. V porovnani s pla-
cebom mali pacienti lie¢eni dapagliflo-
zinom vys33i vyskyt hypoglykémii (56,6 %
vs 51,8 %) a vyssi vyskyt genitadlnych
a mocovych infekcii (9,0 % vs 2,5 %, resp.
9,7 % vs 5,1 %) [24]. Pred[Zenie spomina-
nej Studie ukazalo, Ze ucinok dapagliflo-
zinu na znizenie HbA, a hmotnosti pre-
trvaval aj po dvoch rokoch lie¢by [21,22].

V studii Nauck et al bol porovnany uci-
nok dapagliflozinu v davke 10 mg s glipi-
zidom (= 20mg) u 814 pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu nedostatocne
liecenych monoterapiou metforminom.
Po 52 tyzdnoch doslo k rovnakému zni-
Zeniu hladin HbA, v oboch ramenéch
(-0,52% oproti vychodiskovej hod-
note) [23], navy3e zniZenie HbA, pretr-
vavalo v oboch skupinédch az po dobu
104 tyzdnov a bolo pri lie¢be dapaglif-
lozinom o nieco vyraznejsie (-0,32 % vs
-0,14 %) [24].V ramene pacientov liece-
nych glipizidom telesnd hmotnost stu-
pla a v 104 tyzdni dosiahla +1,36kg.
Dapagliflozin naopak hmotnost znizo-
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val a v 104 tyzdni dosiahol -3,7 kg [24].
Vyskyt hypoglykémii bol po 104 tyz-
dnoch 10-nasobne nizsi v skupine liece-
nej dapagliflozinom nez v skupine liece-
nej glipizidom (4,2 % vs 45,8 %), naopak
vyskyt genitourinalnych infekcii bol
v skupine s dapagliflozinom vyssi [24].
Ako jediny z gliflozinov, ma dapagliflozin
data aj z dlhoro¢nych pozorovani. Stvor-
ro¢nd kombinovana lie¢ba dapagliflo-
zin + metformin vs glipizid + metformin
bola v redukcii HbA,_ucinnejsia (da-
pagliflozin: -0,1 % vs glipizid: +0,2 %),
pricom zmena medzi skupinami bola
0,3 %. Dlhodoby bol aj redukény uci-
nok dapagliflozinu v porovnani s glipizi-
dom (3,95kg vs +1,12kg), rozdiel medzi
ramenami bol ku koncu Stvorro¢ného
sledovania az 5,07 kg (95% Cl: -6,21 az
-3,93kg). Dapagliflozin, nie v3ak glipi-
zid, mal antihypertenzivny efekt (rozdiel
medzi ramenami -3,7 mm Hg, 95% Cl:
-59az-1,4) [25].

Canagliflozin je dostupny ku klinickému
pouzitiu v USA od roku 2013 [26], v Eu-
répe bol Eurépskou liekovou agentu-
rou (EMA) schvaleny o nie¢o neskér.
Podévasavdavkach 100a300mgdenne,
uvodna davka 100 mg sa odporuca u pa-
cientov s GF < 60 ml/min/1,73m? alebo
uzivajucich kfu¢kové diuretikd, ¢i star-
Sich ako 75 rokov. Pre malu Gcinnost
nie je odporucené jeho podavanie
v pripade zadvaznej renalnej dysfunkcie
(GF < 30 ml/min/1,73m?) a u dialyzova-
nych pacientov [27].

V rdmci klinického programu regis-
tracnych studii fazy lll oznacovanych ako
CANTATA (CANagliflozin Treatment And
Trial Analysis) bola testovana jeho ucin-
nost a bezpecnost ako v monoterapii,
tak v kombinacii s metforminom, me-
tforminom a sulfonylureou, metformi-
nom a pioglitazonom a inzulinom.

Stenlof et al v 26-tyzdnovej studii
u 584 diabetikov 2. typu nedostato¢ne
lie¢enych rezimovymi a diétnymi opat-
reniami hodnotili i¢innost a bezpec¢nost
canagliflozinu podavaného v monote-
rapii v ddvke 100mg a 300 mg denne.
Obe davky signifikantne znizili hladinu
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HbA, (-0,77 % canagliflozin 100 mg,
-1,03 % canagliflozin 300 mg vs +0,14 %
placebo) [28]. V dvoch porovnavacich
studiach bolo zistené, ze canagliflozin
v davkach 100 mg a 300 mg podavany
raz denne bol ekvivalentny v Gcinku
na glykemické parametre ako glimepi-
rid a sitagliptin, uzivané v maximalnych
davkach [29,30]. Canagliflozin v dédvkach
100 mg a 300 mg denne bol vsak ucin-
nejsi v znizeni hmotnosti ako glimepirid
(-3,7kg, -4,0kg vs +0,7 kg) [30]. Podla vy-
sledkov mnohych klinickych studii, bola
lie¢ba canagliflozinom vo vieobecnosti
dobre tolerovand, najcastejsim neziadu-
cim Ucinkom boli infekcie genitadlneho
traktu [30,31].V sucasnosti prebieha tiez
studia CANVAS (CANagliflozin cardio-
Vascular Assessement Study), ktorej cie-
fom je zhodnotenie kardiovaskuldrnej
bezpecnosti canagliflozinu [32].

Aj dalsi z radu SGLT 2 inhibitorov pri-
chdadzajucich v blizkej buducnosti do
klinickej praxe, empagliflozin, dokézal
v studidch vyznamne znizit hladinu gly-
kovaného hemoglobinu, telesnej hmot-
nosti a krvného tlaku ako v monoterapii,
tak v kombinovanej lie¢be s inzulinom,
¢i metforminom [33-35].

Ak sa pridal empagliflozin (10 mg,
25mg denne) k bazidlnemu inzulinu,
po 78 tyzdnoch vyznamne znizil HbA,
(10mg: -0,48 %, 25mg: -0,64 %, pla-
cebo: -0,02 %) a telesnd hmotnost
(10mg: -2,2kg, 25mg: -2,0kg, placebo:
+0,7 kg) [34].

Ferrannini et al v 78-tyzdrovej studii
hodnotili dlhodobu Gcinnost a bezpec-
nost liecby empagliflozinom v dvoch
davkach (10 mg a 25mg denne) v mo-
noterapii, alebo po pridani k metfor-
minu vs monoterapia metforminom vs
sitagliptin £ metformin. Po 90 tyzdnoch
doslo monoterapiou empagliflozinom
k redukcii HbA, 00,34 % a 0,63 %, ak sa
empagliflozin pridal k metforminu bol
Ucinnejsi v znizeni HbA, _ako sitaglip-
tin (-0,56 % vs -0,40 %). Empagliflozin
v monoterapii po 90 tyzdnoch znizil te-
lesnd hmotnost o 2,2-4kg, metformin
o 1,3kg, sitagliptin o 0,4kg [35]. Infek-

cie genitalu boli u pacientov lie¢enych
emgliflozinom v pocte 3-5,5 %, metfor-
minom 1,8 % a v sitagliptinovej skupine
sa vobec nevyskytli. Infekcie mocovych
ciest sa vyskytli rovnako casto pocas
liecby empagliflozinom (3,8-12,7 %) ako
sitagliptinom (12,5 %), iba v 3,6 % sa vy-
skytli pocas liecby metforminom. Tato
Studia zaroven potvrdila dlhodobu uUcin-
nost empagliflozinu na znizenie HbA
a telesnej hmotnosti.

Okrem zleps$enia glykemickej kontroly
maju SGLT2 inhibitory aj pomerne velké
mnozstvo neglykemickych ucinkov.
Vsetky doteraz zname glifloziny v kli-
nickych 3tudidch vyznamne znizovali
hmotnost, pricom najlepsia redukcia
sa dosiahla, ak sa pouzili v monoterapii
alebo v kombinacii s metforminom. Ak sa
pouzili v kombindcii s derivatmi sulfony-
lurey alebo inzulinom bol pokles hmot-
nosti menej vyrazny. Denna strata pri-
blizne 709 glukézy v mo¢i pozorovand
pocas liecby gliflozinmi predstavuje asi
280 kcal denne, a ak sa tato strata nedo-
piia vedie k zniZeniu telesnej hmotnosti
o priblizne 1kg za mesiac [13]. Substu-
die s gliflozinmi zamerané na analyzu
zloZenia tela prostrednictvom zobrazo-
vacich vysetreni (CT, MRI, DXA) potvrdili,
Ze redukcia hmotnosti je sposobend pre-
vazne zmensenim visceralneho a subku-
tanneho adipézneho tkaniva [30,36].
Diureticky ucinok gliflozinov, ktory
vznika zvySenim exkrécie natria navode-
nej glykozuriou je mierny a predstavuje
150 ml az 400 ml denne. Dapagliflozin
v davke 10 mg v monoterapii i v kom-
binécii s dalSimi antidiabetikami znizil
systolicky tlak v priemere o 4,4 mm Hg
a diastolicky tlak o 2,7 mm Hg [13].
Podobny ucinok na znizenie krvného
tlaku preukazali aj klinické studie s cana-
gliflozinom a empagliflozinom.
Nepriamym Gc¢inkom gliflozinov je aj
zlepSenie parametrov lipidového meta-
bolizmu. Tento ucinok sa vysvetluje re-
dukciou mnozstva subkutdnneho a vis-



Blokada reabsorpcie glukézy v proximalnom tubule oblic¢iek.

Glykozuricky ucinok.

Znizenie preprandialnej a postprandidlnej glykémie.

Znizenie hmotnosti.
Antihypertenzivny Gc¢inok.

Zlepsenie lipidového metabolizmu.

Zlepsenie inzulinovej senzitivity vo svaloch a v peceni (zvieracie studie).

Zlepsenie sekrécie inzulinu B-bunkou pankeasu (zvieracie studie).

cerélneho tuku. Paradoxne, canagliflozin
v studiach fazy Ill zvysoval hladiny LDL
cholesterolu, v zavislosti od davky, pri-
¢ina nie je doposial znama. Zvysenie
LDL-CH nebolo pozorované u inych glif-
lozinov, preto sa nepredpokladd, Zze by
stviselo s farmakodynamikou SGLT2 in-
hibicie. Suhrnny prehlad ucinkov
SGLT2 inhibitorov zhrnuje tab. 3.

Glykozuria zvysuje nachylnost k infek-
cidm mocovopohlavného systému.
Pocetnost infekcii mocovych, no najma
pohlavnych ciest, bola vyssia u vietkych
gliflozinov, ak sa porovnala s placebom.
Ich pocetnost nebola konzistentna a do-
sahovala v priemere 10 % z celkového
poctu vsetkych neziaducich udalosti.
Priemerna incidencia uroinfekcii je podla
SPC pre dapagliflozin celkovo 4,3 % proti
3,7 % pri placebe po 24 tyzdrioch liecby,
Castejsie sa infekcie vyskytovali u zZien
(7,7 % proti 6,6 % po placebe) a u pa-
cientov s pozitivnou anamnézou reku-
rentnych infekcii [13]. Mocové infek-
cie sa vyskytovali podla SPC castejsie
aj u pacientov lie¢enych canagliflozi-
nom 100 mg a 300 mg vs placebo (5,9 %,
4,3 % vs 4,0 %) [27]. Takmer vietky po-
pisané pripady uroinfekcii mali mierny
a nekomplikovany priebeh, obvykle
doslo k spontannej remisii, pripadne po-
stacovala beznd antimikrobialna tera-
pia [13,27]. Metaanalyza klinickych 3tu-
dii s gliflozinmi potvrdila ¢astejsi vyskyt

mocovych infekcii u pacientov liecenych
SGLT2 inhibitormi nez placebom (OR =
=1,34,95% Cl 1,03-1,74) [37].

Incidencia infekcii genitalu bola u da-
pagliflozinu v rozmedzi od 0,3 % do
13 % vs 0 % az 5 % v placebovej sku-
pine [17,18,22] a bola ¢astejsia u zien
(9,7 % pre dapagliflozin vs 3,4 % pre pla-
cebo) a u subjektov s predoslou anam-
nézou infekcie a vyssim rizikom rekuren-
cie infekcie. Vulvovaginalna kandido6za
u zZien lie¢enych canagliflozinom 100 mg
a 300mg sa vyskytovala castejsie ako
v placebovom ramene (cana 100 mg:
10,4 %, cana 300mg: 11,4 %, placebo:
3,2 %). Vacsina infekcii sa vyskytla pocas
prvych styroch mesiacov od zahdje-
nia liecby canagliflozinom; asi 2,3 %
zien malo rekurenciu infekcie. Kandi-
dova balanitida a balanopostitida sa
vyskytovala vo frekvencii 4,2 % a 3,7 %
u muzov liecenych canagliflozinom
100mg a 300mg v porovnani s 0,6 %
muzov lie¢enych placebom. Recidivu in-
fekcie malo 0,9 % muzov, priblizne 0,5 %
z celkového poctu muzov prerusilo kvoli
mykotickej infekcii genitélu lie¢bu [27].
Z praktického hladiska by sa malo pocas
liecby pyelonefritidy, urosepsy alebo in-
fekcii genitalu zvazit docasné prerusenie
liecby gliflozinmi.

Medzi nesporné vyhody pouZzitia gliflo-
zinov patri nizke riziko hypoglykémie.
KedZe Gcinok gliflozinov je zavisly od
mnozstva filtrovanej glukézy v primar-
nom ultrafiltrate, preto ak doéjde k zni-
Zeniu hladiny glykémie v plazme, reab-

by nemalo dochadzat k hypoglykémii.

Frekvencia hypoglykemickych prihod
bola v klinickych studiach s SGLT2 inhi-
bitormi porovnatelna s placebom. Cas-
tejSie k hypoglykémii dochadzalo iba
v pripade kombinacie s liekmi, ktoré
sami riziko hypoglykémie zvysuju (in-
zulin, derivéty sulfonylurey) [19,38]. I3lo
vacsinou o mierne alebo stredne za-
vazné hypoglykémie, ani raz sa v sku-
pine lieCenej dapagliflozinom, canaglif-
lozinom a empagliflozinom nevyskytla
tazka hypoglykémia.

Specialna pozornost pred registraciou
dapagliflozinu bola venovana jeho po-
tenciadlnej karcinogenite. V skupine pa-
cientov lie¢enych dapagliflozinom bol
zachyteny numericky vacsi pocet pri-
padov karcindmu mocového mechura
a prsnika v porovnani s kontrolou. To bol
aj dovod prec¢o FDA prvotné schviéle-
nie dapagliflozinu v roku 2011 zamietla.
Hoci celkovy pocet karcindmov moco-
vého mechura a prsnika nebol vysoky,
prevysoval ro¢nu incidenciu. Zvyse-
nie/znizenie rizika nebolo $tatisticky vy-
znamné v ziadnom z orgdnovych systé-
mov, rovnako ako kratka latencia medzi
prvou expoziciou lieku a diagnostikou
nadoru, je povazovana pri¢innd suvis-
lost za nepravdepodobnu. Ako preven-
tivne opatrenie sa ale neodporuca davat
dapagliflozin pacientom subezne liece-
nych pioglitazonom, a to z dévodu su-
vislosti medzi lie¢cbou pioglitazonom
a karcindmom mocového mechdara [13].
Dalsi vyskum potencialnej karcinogenity
dapagliflozinu prebieha v rdmci postre-
gistracnych studii.

Hypovolémia, hypotenzia a dehydra-
tacia sa vyskytovali pocas liecby glif-
lozinmi zriedka a boli hlasené u 0,8 %
pacientov lie¢enych dapagliflozinom
v ddvke 10 mg denne v porovnani s pla-
cebom, kde sa vyskytli u 0,4 % pacientov.
Z&vazné neziaduce ucinky sa objavili
u menej ako 0,2 % subjektov a boli rov-
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nako zastupené u pacientov lie¢enych
dapagliflozinom 10mg v porovnani
s placebom. U pacientov nad 65 rokov
bol zaznamenany vyssi podiel subjek-
tov, ktorym bol podavany dapagliflozin,
a u ktorych sa objavili neziaduce ucinky
zavislé na objemovej deplécii [13].
Preto bude dolezitou zasadou pri liecbe
SGLT2 inhibitormi edukacia pacientov
o pripadnych priznakoch dehydratacie
a o nutnosti dodrziavat pitny rezim.

Nevyznamné a vacsinou prechodné
zmeny ionogramu, hepatalnych a re-
nalnych funkcii boli pozorované pocas
liecby gliflozinmi [13,27]. Meranie kost-
nej denzity u pacientov s normdlnou
alebo miernou poruchou funkcie obli-
¢iek nepreukézalo ubytok kostnej hmoty
pocas liecby dapagliflozinom po dobu
jedného roka [13].

Data zo vsetkych doteraz dostupnych
klinickych studii jasne dokumentuju,
Ze SGLT2 inhibitory maju vyznamny an-
tihyperglykemicky a redukény ucinok,
a to aj z dlhodobého hladiska. Podla
viacerych prac vykazuju z dlhodobého
hladiska dokonca lepsi benefit na
metabolické zdravie ako derivéty sulfo-
nylurey [22,24,25,30]. Okrem Ucinkov na
zlepsenie glykemickej kompenzacie a re-
dukciu telesnej hmotnosti ovplyviuju
glifloziny pozitivne aj dalsie kardiovasku-
larne rizikové faktory (krvny tlak, lipidovy
profil). Navyse sa zda, ze by mohli ne-
priamo, a to znizenim glukotoxicity, p6-
sobit protektivne na B-bunky pankreasu,
¢o sa prvotne potvrdilo na zvieracich mo-
deloch [39-41], neskér aj u fudi [28,29].

Urcitou vyhodou gliflozinov je aj ich
mechanizmus Gcinku, Uplne odlisny od
vsetkych ostatnych antidiabetik, ¢im
je mozné ich s vyhodou kombinovat.
Tiez ucinok nezavisly od endogénnej
tvorby a ucinku inzulinu ich predispo-
nuje k tomu, Ze by sa mali dat pouzit aj
v pokrocilejsich stadiach diabetu, a teo-
reticky aj u diabetikov 1. typu.
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KedZe doposial neprebehli klinické
studie o dlhodobej bezpecnosti gliflo-
zinov, vo svetle doteraz zndmych ne-
Ziaducich Gcinkov a rizik zistenych pre-
dovsetkym z klinickych stuadii, je aj tu,
ako u kazdej novej skupiny liekov, po-
trebna urcitd opatrnost. Prave pre vys-
sie riziko mocovopohlavnych infekcii
sa lie¢ba gliflozinmi zdad menej vhodna
napr. u pacientov s neurogénnym mo-
¢ovym mechurom, benignou hyper-
plaziou prostaty, imunodeficienciou,
anamnézou rekurentnych a chronic-
kych genitourinalnych infekcii. Désledna
anamnéza zamerana na rizikové faktory
genitourindlnych infekcii, ako aj labo-
ratérne vysetrenie mocu pred a pocas
liecby, su preto zdkladom ich bezpec-
ného pouzitia.

Opatrnost a doslednost v uzivani glif-
lozinov by mala byt namieste aj u star-
Sich pacientov sucasne lie¢enych diure-
tikami, tiez u pacientov s réznym
stupfiom rendlneho postihnutia, ako aj
u pacientov s uz vyvinutymi komplika-
ciami diabetu napr. autonédmnou neu-
ropatiou, kde by mohlo byt pouZitie
gliflozinov problematické z dévodu vac-
Sieho rizika vzniku posturéalnej hypoten-
zie. Zvy3ené riziko hypoglykémie je po-
trebné zohfadnit pocas kombinovanej
terapie u pacientov vyssieho veku s pri-
tomnym kardiovaskuldrnym ochorenim
sucasne lie¢enych inzulinom a/alebo de-
rivatmi sulfonylurey.

SGLT2 inhibitory su novou skupinou an-
tidiabetik, z ktorych je dapagliflozin ako
prvy dostupny pre klinické pouzitie uz
aj na Slovensku. Inhibicia SGLT2 pros-
trednictvom gliflozinov znizuje hyper-
glykémiu v doésledku zvysenia odpadu
glukézy do mocu. U¢inok gliflozinov je
nezavisly od tvorby a ucinku inzulinu,
a zéroven ovplyvnuje jeden z patome-
chanizmov vzniku diabetu 2. typu [42].
Vyhodnymi vlastnostami SGLT2 inhibi-
torov su dobrd znasanlivost, maly pocet
neziaducich u¢inkov, nizke riziko hy-
poglykémie a komplexnost Ucinku (re-
dukény, antihypertenzivny, hypolipi-
demicky efekt). Incidencia neZiaducich

ucinkov suvisiaca s miernym zvysenim
diurézy je dobre kompenzovatelnd zvy-
Senym prijmom tekutin a je relativne
nizka. Ako nie jedind nezodpovedand
tu zostdva otdzka rizika infekcii moco-
vopohlavnych ciest, podobne ako aj
otdzka kardiovaskuldrnej bezpecénosti
gliflozinov a tiez moznosti ich pouzitia
u diabetikov 1 typu, event. u pacientov
s prediabetom a metabolickym syndré-
mom v prevencii diabetu. Aktualne vsak
SGLT2 inhibitory nepochybne najdu
svoje uplatnenie v praxi a pri spravnej
indikacii a pouziti jednoznaéne prispeju
k zlepSeniu antidiabetickej liecby.
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InovAcia v LIEcBE DM 2. TYPU

PRVY VYSOKOSELEKTIVNY SGLT2 INHIBITOR

VIACERO BENEFITOV PRE VASICH PACIENTOV S DM 2. TYPU

Signifikantné a dlhodobé znizenie
hladiny HbA_ **

Dal3ie benefity: zniZzenie hmotnosti
redukcia krvného tlaku'*’

Nizka incidencia hypoglykemickych
prihod"’

T forxiga
(dapagliflozin)

Skratena informacia o lieku:

V Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlésit neziaduce
reakcie, ndjdete v Casti 4.8. (SPC)

Nazov lieku: Forxiga 10 mg filmom obalené tablety Liekové forma: Filmom obalena tableta Zlozenle Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu. Terapeutické indikacie: Forxiga je indikovana u dospelych
pacnentov vo veku 18 rokov a starsich s diabetes mellitus 2. typu na zlepsenie kontroly gl g , ako: pia, ked samotna diéta a pohybova aktivita neposkytuju dostatocnd kontrolu glykémie u pacientov, u ktorych sa uZivanie metformlnu kV0|I neznsanlivosti
povazuje za nevhodné. Ako pridavna kombinované lie¢ba v kombinacii s inymi liekmi znizujicimi hladinu glukozy vrétane inzulinu, ked tieto spolu s diétou a pohybovou aktivitou neposkytuju dostatocnd kontrolu glykémie. Da ie a sposob p M

a pridavnd kombinovand liecba: Odporucana davka j Je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne v monoterapii a v pridavnej kombinovanej liecbe s inymi liekmi znizujticimi hladinu glukozy vratane inzulinu. Ak sa dapaglifiozin pouzwa v kombindcii s inzulinom alebo
antidiabetikom, ako je sulfonylurea, moze sa zvazit niziia dvka inzulinu alebo antidiabetika na znizenie rizika hypoglykémie (pozri €asti 4.5 a 4.8). Porucha funkcie obliciek: Ucinnost dapagliflozinu zavisf od funkcie obliiek a G¢innost je znizend u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkqe obliciek a pravdepodobne je nedostatocné u pacientov s tazkou poruchuu funkcie obliiek. Forxiga sa neodporuca poutzivat u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek (pacienti s klirensom kreatininu [CrCl] < 60 ml/min alebo
odhadovanou glomerularnou filtraciou [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2. Porucha funkcie pecene: U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odportica zaciatocna davka 5 mg. Stam pacienti (> 65 rokov): Veobecne nie je odporicand ziadna U Gprava davkovania v zavislosti
od veku. Mé sa vziat do vahy funkcia obliciek a riziko deplécie objemu. Lie¢ba dapaglifiozinom sa neodporica zacat u pacientov vo veku 75 rokov a starsich vzhladom na l ké skuisenosti. Deti a dospievajici: Bezpecnost a Ucinnost dapaglifozinu u detivo
veku 0 az < 18 rokov nebola doteraz stanovend. Kontraindikécie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych ltok. Osobitné upozornenia: Forxiga sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na lie¢bu diabetickej ketoacidézy. Ucinnost
dapagliflozinu zévisi od funkcie obliiek a i¢innost je znizena u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek a pravdepodobne je nedostatocna u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek. Forxiga sa neodporuca pouzivat u pacientov so stredne tazkou az
tazkou poruchou funkie obliciek (pacienti s CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Dapagliflozin sa neodporiica u pacientov uzivajiicich sluckové diuretika alebo u pacientov s depléciou objemu, napr. z dévodu akitneho ochorenia (ako je gastrointestinaine
ochorenie). Opatrnost je potrebnd u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku mohol predstavovat riziko, ako su pacienti so znamym kardiovaskularnym ochorenim, pacienti na antihypertenznej liethe s anamnézou hypotenzie alebo starsi
pacienti. U starsich pacientov je vécSia pravdepodobnost, ze majii poruchu funkcie obliciek a /alebo st lieceni antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mozu sposobit zmeny renalnych funkcii, ako s inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE-)) a blokatory receptorov
typu 1 pre angiotenzin Il (ARB). Starsi pacienti mozu mat zvy3ené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vécsia pravdepodobnost, e budu lieceni diuretikami. U pacientov uZivajicich dapagliﬂozin, v pripade pridruien)?ch stavoy, ktoré mozu viest k deplécii objemu, sa
odporuca starostlivo sledovat stav objemu a elektrolytov. U pacientov, u ktorych sa vyvnnula deplécia objemu, sa odporuca docasné prerusenle lie¢by dapagliflozinom poklal’sa neupravn deplécia. Vylucovanie glukézy mo¢om méze suvisiet so zvysenym rizikom infekcie
mocovych ciest; preto sa mé pocas liecby pyelonefrltldy alebn urosepsy zvazn docasne prerusenie liecby dapagllﬂozmom Liekové a iné interakcie: Diuretikd - Dapagliflozin sa moze pridat k diuretickému ticinku tiazidu a slu¢kovych diuretik a méze zvysit riziko dehydratacie
a hypotenzie. Inzulin a antldlabetlka, ako st denvaty sulfonylurey 0 h kémiu. Preto sa moze vyzadovat nizsia davka inzulinu alebo antidiabetik, aby sa znizilo r|2|ko hypnglykemle pri poutiti v komblnacu s dapagliflozinom. Interakéné skusania vykonané
u zdravych jedincov, vécsinou s jednodavkovym rezimom uzivania, naznacu1u, 7 farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazénom, 5|tagI|pt|n0m, limey glibézou, hydroc idom, valsartanom alebo simvastatinom.
Pouzivanie v grawdlte a pocas laktacie: Ak sa zisti grawdlta liecba dapagllﬂozmom sa ma ukoncit. Dapagllﬂozm sa nema uzivat kym sa dojci. Ovplyvnenie schog i viest é vozidla a [ stroje: Forxiga nema ziadny alebo zanedbatelny vplyv
na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Pacienti maju byt upoznrnenl na riziko hypoglykémie pri uzivani dapagliflozinu v kombinacii so sulfonylureou alebo inzulinom. Neziaduce ucinky: Velmi ¢asté neziaduce reakcie: Hypoglykémia (ked'sa pouzil so sulfonylureou
alebo inzulinom). Casté neziaduce reakcie: Vulvovaginitida, balanitida a stvisiace genitélne |nfekue, infekcia mocovych ciest, zavrat, dyslipidémia, zvysenle hematokritu, znizenie rendlneho klirensu kreatininu, dyzdria, polyuria, bolest chrbta. Menej casté: Plesiova infekcia,
vulvovagindlny pruritus, genitélny pruritus, deplécia objemu, sméd, zdpcha, sucho v Ustach, zvy3enie kreatininu v krvi, zvysenie mocoviny v krvi, znizenie hmotnosti, nnktuna, porucha funkcie obliciek Balenie: Alu/Alu blister, balenia po 14, 28 a 98 filmom obalenych tabliet
v neperforovanych kalendarnych blistroch, balenia po 30 x 1290 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou. Nie v3etky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. Drzitel rozhodnutia o registracii: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG,
Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge, Velka Britania; Pred predpisanim lieku Forxiga si, prosim, precitajte Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku. Spasob vydaja: Na lekarsky predpis. Datum poslednej revizie textu: Jul 2014.

1. SPC, Forxiga, poslednd revizia textu - December 2013; 2. List JF et al. Diabetes Care 2009; 32: 650-57.; 3. Bailey CJ et al. BMC Medicine 2013; 11:43.; 4. http://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/4064, http://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/4066
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Carvedigamma® 6,25 mg/12,5 mg/25 mg

karvedilol

® potlaca aktivitu sympatiku ® znizuje periférnu cievnu rezistenciu'

renin-angiotenzinového systému’

Literatara:

1. Suhrn charakteristickych viastnosti lieku Carvedigamma® 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg; www.sukl.sk, 2. 7. 2014

Skratena informacia o lieku: Carvedigamma® 6,25 mg, Carvedigamma® 12,5 mg, Carvedigamma® 25 mg. Lie€ivo a liekova forma: karvedilol 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg; filmom obalené tablety. Indikacie: Esencialna hypertenzia; chronicka
stabilna angina pectoris; podporna liecha stabilného, stredne zavazného az zavazného zlyhania srdca. Davkovanie: Esencialna hypertenzia: Dospeli: odpori¢ana pociatocna davka je 12,5 mg denne pocas prvych 2 dni. Potom liecba po-
kraduje s davkou 25 mg na deri. Ak treba, davka sa méZe dalej postupne zvySovat v 2-tyZzdiiovych alebo dihsich intervaloch. Chronické stabiln angina pectoris: Dospeli: odpori¢ana pociatoéna davka je 12,5 mg 2-krét denne podas prvych
2 dni. Potom lie¢ba pokracuje s davkou 25 mg 2-krat denne. Ak treba, davka sa moze postupne zvySovat v 2-tyzdiovych alebo dihSich intervaloch. Maximalna odporucana davka je 100 mg, ktora sa rozdeli do dvoch davok (2-krat denne).
Zlyhanie srdca: Pociatoéna davka je 3,125 mg 2-krat denne pocas 2 tyZdiiov. Ak je pociatodi dvka pacientom dobre tolerovand, davka karvedilolu sa méZe zvysit' v 2-tyZdfiovych alebo dlhSich intervaloch najprv na 6,25 mg 2-krat denne.
potom na 12,5 mg 2-krat denne az na 25 mg 2-krat denne. Odportiéa sa davku zvySovat az na najvy$siu moznu davku tolerovant pacientom. Dalsie informacie — pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Carvedigamma. Kontraindikaci
Srdcové zlyhanie zaradené podla NYHA klasifikacie srdcového zlyhania do triedy IV, vyZadujlce intravenéznu lie€bu inotropnymi latkami. Chronicka obstrukéna choroba pltc s bronchiélnou obStrukciou. Klinicky vyznamné poskodenie ¢innosti
pecene. Bronchialna astma. AV blokada 2. alebo 3. stupia. Zavazna bradykardia (menej ako 50 uderov/min). Kardiogénny $ok. Sick sinus syndrom (vratane sinoatrialnej blokady). Zavazna hypotenzia (systolicky tlak krvi nizsi ako 85 mmHg).
Alergia na karvedilol alebo na niektor z pomocnych latok. Metabolicka acidéza. Prinzmetalova angina pectoris. NelieGeny feochromocytém. Zavazné poruchy periférnej arteridlnej cirkulacie. Si¢asna intravenézna lietba verapamilom alebo
diltiazemom. Neziaduce uc€inky: Pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Carvedigamma. Bezpe¢nostné opatrenia a upozornenia: Gravidita a laktacia: Neodporuca sa uzivat' karvedilol po¢as gravidity a laktacie. Obsluha vozidiel
a strojov: Nie je zname, Ze by karvedilol pri dobrej kontrole liedby zniZoval schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Dalsie informacie — pozri Sthrn charakteristickych viastnosti lieku Carvedigamma. Velkost balenia: 10, 14, 28, 30, 50,
56, 98, 100 filmom obalenych tabliet. Nie vSetky balenia musia byt uvedené do obehu. Registracné ¢isla: Carvedigamma® 6,25 mg: 77/0081/05-S, Carvedigamma® 12,5 mg: 77/0082/05-S, Carvedigamma® 25 mg: 77/008. -S. Datum
poslednej revizie textu: Januar 2009. Spésob vydaja: Na lekarsky predpis.

Pred predpisanim lieku si precitajte, prosim, Sthrn charakteristickych viastnosti lieku, ktory ziskate na www.sukl.sk alebo na adrese:

Worwag Pharma GmbH & Co. KG., P. O. BOX 194, 830 00 Bratislava 3, tel. 02/ 44 88 99 20, info@woerwagpharma.sk, www.woerwagpharma.sk
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