Kazdé nové antidiabetikum musi byt nielen Ucinné, ale aj bezpecné. Liecba danym antidiabetickym preparatom by mala byt asocio-
vand s nizkym rizikom hypoglykémie. Délezit4 je tiez jeho renélna, onkologicka aj kardiovaskularna bezpecnost. Odporuicania FDA
z roku 2008 pre nové antidiabetika zddraznuju nutnost kardiovaskuldrnej bezpecnosti (Uc¢innosti) pred samotnym znizenim glykémie.
Clanok rozobera v sucasnosti prebiehajuce alebo uz ukonéené velké randomizované kontrolované klinické $tudie hodnotiace kardio-
vaskuldrnu bezpecnost novych antidiabetickych prepardtov (liekov zaloZzenych na Ucinku inkretinov, inhibitorov SGLT2) u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu.

kardiovaskularna bezpec¢nost — klinické studie — nové antidiabetika — diabetes mellitus 2. typu

Cardiovascular study in Diabetologia, in view of diabetologists. Every new antidiabetic drug must not only be effective but also safe.
Treatment with this antidiabetic preparation should be associated with low risk of hypoglycemia. Renal, oncologic and also cardiovas-
cular safety is also important. 2008 FDA guidelines emphasise cardiovascular safety (efffectivity) before focusing on glucose lowering.
This article describes ongoing or finished cardiovascular outcome studies with novel antidiabetes agents (incretin based therapy,
inhibitors of SGLT2) in patients with type 2 diabetes mellitus.

cardiovascular safety - clinical studies — new antidiabetics - type 2 diabetes mellitus

N

V diabetolégii bolo za posledné de-
satrocie vyvinutych vela novych lie-
kov, ktoré boli registrované na klinické
pouzitie alebo su v zavere¢nych fa-
zach klinického testovania s redlnou
perspektivou, ze budu v dohladnom
¢ase dostupné v klinickej praxi. Kazdé
nové antidiabetikum musi byt nielen
ucinné, ale aj bezpecné. Lie¢ba danym
antidiabetickym preparatom by mala
byt asociovand s nizkym rizikom hy-
poglykémie. Délezitd je tiez jeho re-
ndalna, onkologickd aj kardiovaskularna
(KV) bezpecnost. Diabetici su vyrazne
ohrozena skupina, ¢o sa tyka vyskytu
KV ochoreni. Diabetes mellitus (DM)
1. typu a predovietkym diabetes melli-
tus 2. typu su spojené s vysokou morbi-
ditou a mortalitou na kardiovaskularna
ochorenia [1].
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V jali 2008: poradny vybor FDA (The
Food and Drug Administration - Agen-
tura pre kontrolu potravin a lieciv) pre
endokrinologické a metabolické lieky
vydal s cielom urcit bezpecnost novych
antidiabetik na lie¢bu DM 2. typu usmer-
nenie k hodnoteniu rizika, a to:
Pocas vyvoja antidiabetik sa bude ve-
novat vacsia pozornost ich vplyvu na
KV riziko. Odporuca sa preukazat, ze
liecba nebude mat za néasledok nepri-
jatelné zvysenie KV rizika.
Zadavatelia $tudii sa budu venovat
kfd¢ovym oblastiam (zaradovanie

pacientov s vy$sim rizikom KV prihod,
napr. pacientov s pokrocilou formou
KV ochorenia, starSich pacientov
a pacientov s poskodenou funkciou
obliciek, trvanie studie = 2 roky).
Horna hranica 95% Cl pre HR pre za-
vazné KV prihody by mala byt mensia
ako 1,3 [2].

Jednym z hlavnych dévodov tychto
poziadaviek zo strany FDA bolo v roku
2007 publikovanie nezévislej meta-
analyzy, ktord hodnotila vyskyt infarktu
myokardu (IM) a smrti z KV pri¢in (data
z 42 roziglitazénovych studii). Tato me-
taanalyza zistila, Ze roziglitazén bol aso-
ciovany so signifikantnym zvysenim ri-
zika IM a smrti z KV pri¢in (OR pre IM:
1,43 (95% Cl 1,03 - 1,98; p = 0,03) a OR
pre smrt z KV pricin: 1,64 (95% Cl 0,98 -
2,74; p =0,06) [3].



Nazov studie Liek Pocet pacientov
DPP-4 inhibitory
SAVOR saxagliptin n=16492
EXAMINE alogliptin n=>5384
TECOS sitagliptin n =14 000
CAROLINA linagliptin n =6 000
CARMELINA linagliptin n=28300
GLP-1 analégy
ELIXA lixisenatide n=6000
EXSCEL exenatide n=14500
LEADER liraglutide n =9340
REWIND dulaglutide n=9622
SUSTAIN 6 semaglutide n=3260

rizikové faktory

stabilna KCHS - KVO - PAO

alogliptin EXAMINE (n =5 380) [4]
AKS v priebehu 15 - 90 dni

saxagliptin SAVOR-TIMI (n = 16 492) [5]
existujuce KVO alebo niekolko rizikovych faktorov KVO

sitagliptin TECOS (n = ~14 000) [6]
existujuce KVO

linagliptin CARMELINA (n = 8 300) [11]
existujuce KVO + albuminuria alebo poskodena

funkcia obli¢iek

V tab. 1 je prehlad velkych klinickych
studii hodnotiacich KV bezpecnost in-
kretinovej liecby. Na obr. 1 su klinické
studie zamerané na KV prihody pri
liecbe DPP-4 inhibitormi.

Vysledky studii EXAMINE a SAVOR-TIMI
boli prvykrat prezentované na 49. kon-
grese EASD (Eurépskej asociacie pre

studium diabetu) v roku 2013 v Barce-
lone a studie TECOS na 75. kongrese
ADA (Americkej diabetologickej federa-
cie) v roku 2015 v Bostone.

V tab. 2 je zdkladnd charakteristika
studii EXAMINE, SAVOR-TIMI a TECOS.
Zakladnym ciefom Studie EXAMINE
bolo dokazat, Ze u pacientov s DM
2. typu a s nedavno prekonanym akut-
nym koronarnym syndrémom (AKS),
so Standardnou diabetickou starost-
livostou a sekundarnou KV preven-
ciou nie je vyskyt zdvaznych KV pri-
hod pri liecbe alogliptinom vyssi ako

Cas

zacala 2010; ukoncend

zacala 2009; ukoncend
zacala 2008; ukon¢end 2014
zacala 2010; ukoncend 2018

zacala 2013; ukon¢ena 2018

zacala 2010; ukon¢end 2015
zacala 2010; ukon¢end 2017
zacala 2010; ukon¢end 2016
zacala 2011; ukoncena 2019

zacala 2013; ukoncena 2016

pacienti po AKS

uvedené
09/2013

uvedené
09/2013

koniec
12/2014

koniec
12/2014

pri liecbe placebom. V studii EXAMINE
bol dosiahnuty primarny ciel studie,
a to, ze v skupine pacientov lie¢enych
alogliptinom nebol pozorovany zvy-
Seny vyskyt zdvaznych neziaducich KV
prihod u vysoko rizikovych pacientov
s DM 2. typu s Cerstvo prekonanym ak-
utnym koronarnym syndrémom v po-
rovnani s placebom (RR 0,96 Cl: horna
hranica 1,16; p < 0,001 pre noninferio-
ritu). Vysledky boli dosiahnuté v kon-
texte signifikantne niz3ej hodnoty
HbA,_pri liecbe alogliptinom (-0,36 %
DCCT) vysokej urovne standardnej
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pocet pacientov (n)
stredna dizka diabetu
vychodiskova HbA, (%)
pocet prihod

stredna dlzka expozicie

starostlivosti (ako diabetickej, tak aj
kardiovaskularnej) [4].

V studii SAVOR-TIMI (The Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Re-
corded in Patients with Diabetes Mel-
litus) preukazal noninferioritu v porov-
nani s placebom, pokial ide o primarny
kombinovany ukazovatel graf 1) [5].
V post-hoc analyze vykazoval alo-
gliptin Statisticky nevyznamny trend
smerom k zvysenému poctu hospitaliza-
cii kvoli zlyhaniu srdca a saxagliptin vy-
kazal maly, ale 3tatisticky vyznamny na-
rast poctu hospitalizacii kvoli zlyhaniu

EXAMINE [4] SAVOR-TIMI [5] TECOS [6]
alogliptin oproti placebu saxagliptin oproti placebu sitagliptin oproti placebu
5380 16 492 ~14 000
=72 10,3 neuvedené
8,0 8,0 6,5-8,0
621 1222 > 1300
15 2,1 do 4,0
14
S 127 saxagliptin 7,3 %
€ 104 pocet/100 osob/rok 3,7
[}
c HR 1,00; 95% Cl1 0,89-1,12 e
S 8- 00; ,89-1,
< 0,001 (NI
T? 6 0 = 0199 (s(u )eriorit ) /
S p=0 p y, /
= 47 _— plavcebo 72 %
] = pocet/100 osob/rok 3,7
% 27 //
Q __
O al = T T T T 1
0 180 360 540 720 900
dny
placebo 8212 7983 7761 7 267 4 855 851
saxagliptin 8280 8071 7 836 7313 4920 847

srdca (obr. 2). V Ziadnej z tychto dvoch
studii nebol pozorovany trend k zvyse-
niu incidencie karcindmu pankreasu ani
pankreatitidy.

Studia TECOS (A Randomized, Placebo
Controlled Clinical Trial to Evaluate Car-
diovascular Outcomes After Treatment
With Sitagliptin in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus and Inadequate Glyce-
mic Control) porovnavala podavanie si-
tagliptinu a placeba u 14 671 pacientov

s DM 2. typu. Primarnym ciefom bol ¢as
do vyskytu nefatélneho infarktu, ciev-
nej mozgovej prihody, hospitalizacie
pre nestabilnu anginu pectoris alebo
smrti z KV pricin. Preukazana bola neu-

tralita sitagliptinu pri ovplyvneni uvede-
ného kardiovaskularneho ciela. Na roz-
diel od predchadzajucich dvoch studii
s gliptinmi (SAVOR-TIMI so saxaglipti-
nom a EXAMINE s alogliptinom) nebol

EXAMINE: V post-hoc analyze bol pri

EXAMINE
alogliptin placebo HR (95% Cl)
(n=2701) (n=2679)
HzS? 3,9 % 3,3% 1,19 (0,89 - 1,58)
SAVOR-TIMI
saxagliptin placebo HR (95% Cl)
(n=28280) (n=8212)
HZS 3,5% 2,8% 1,27 (1,07 - 1,51)
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alogliptine v porovnani s placebom zisteny
trend (p = nestanovené) smerom k zvysenému
poctu hospitalizacii kvoli ZS

SAVOR-TIMI: pocet hospitalizacii kvoli ZS bol pri
saxagliptine v porovnani s placebom vyrazne
zvyseny

Umrtnost kvoli ZS sa pri saxagliptine a placebe
vyrazne nelisila (0,5 % v oboch pripadoch)



v $tudii TECOS zaznamenany ani na-
znak zvysenia poctu hospitalizacii pre
srdcové zlyhanie. Zaujimavym zistenim
bol mierny pokles glomerularnej filt-
racie u pacientov lie¢enych sitaglipti-
nom a tiez numericky vyssi vyskyt akut-
nej pankreatitidy (absolutne pocty
pacientov s pankreatitidou boli vSak
velmi malé) [6].

Na 75. kongrese ADA v Bostone boli
tiez prezentované vysledky studie ELIXA
(Evaluation of Cardiovascular Out-
comes in Patients With Type 2 Diabetes
After Acute Coronary Syndrome During
Treatment With AVE0010 (Lixisenatide))
Do tejto studie bolo zaradenych viac
nez 6 000 pacientov s DM 2. typu, ktori
maximalne Sest mesiacov pred zarade-
nim do Studie prekonali akutny koro-
narny syndréom. Pacienti boli randomi-
zovani do vetvy liecenej lixisenatidom
v davke 20 pg denne alebo do vetvy
placebovej. Primarnym kombinovanym
ciefom bol c¢as do vyskytu nefatalneho
infarktu, cievnej mozgovej prihody, hos-
pitalizacie pre nestabilnd anginu pec-
toris alebo smrti z kardiovaskuldrnych
pric¢in. V studii bolo preukézané, ze lixi-
senatid ma v porovnani s placebom na
primérny ciel neutralny vplyv. Lie¢ba li-
xisenatidom viedla k mierne vyznam-
nejsiemu zlepseniu kompenzacie a zni-
zeniu hmotnosti (o 0,7 kg). Zaujimavym
zistenim bolo spomalenie progresie
mikroalbuminurie u pacientov liece-
nych lixisenatidom. Z hladiska bezpe¢-
nosti nedoslo pri liecbe lixisenatidom
k zvyseniu vyskytu akutnej pankreati-
tidy, nddorov alebo srdcového zlyha-
nia a tepova frekvencia sa zvysila iba
0 0,4 tepu/min [7].

Aj s najnovsou skupinou oralnych anti-
diabetik (OAD)-inhibitormi SGLT2 pre-
biehaju klinické studie, ktoré hodnotia
ich KV bezpecnost. KV bezpecnost da-
pagliflozinu je hodnotena vo velkej ran-
domizovanej studii DECLARE-TIMI 58
(n =17 150 diabetikov 2. typu). Jej vy-
sledky sa oc¢akavaju v roku 2019 [8].
V sucasnosti prebieha tiez studia
CANVAS (CANagliflozin cardioVascu-
lar Assessement Study), ktorej cielom
je vyhodnotit kardiovaskularnu bez-
pec¢nost kanagliflozinu u priblizne

4 500 pacientov s DM 2. typu, ktori bud’

uz maju alebo su vo vysokom riziku neja-
kého kardiovaskularneho ochorenia [9].
EMPA-REG OUTCOME je dlhodobd studia
hodnotiaca KV bezpecnost empagliflo-
zinu u pacientov s DM 2. typu a vysokym
KV rizikom. Vysledky sa ocakavaju v sep-
tembri tohto roku na kongrese EASD
v Stokholme [10].
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INovAcIA v LiEcRBE DM 2. TYPU

PRVY VYSOKOSELEKTIVNY SGLT2 INHIBITOR*

V/IACERD BENEFITOV PRE VASICH PACIENTOV S DM 2. TYPU

Signifikantné a dlhodobé znizenie
hladiny HbA, **

Dalsie benefity: znizenie hmotnosti
a redukcia krvného tlaku’

M )
rat

G

Nizka incidencia hypoglykemickych
prihod"’

A I

(dapagliflozin)

Skratena informacia o lieku:

V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umoini rychle ziskanie novych informécii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit neziaduce reakcie,
najdete v Casti 4.8. (SPC)

Nézov lieku: Forxiga 10 mg filmom obalené tablety Liekova forma: Filmom obalend tableta Zlozenie: Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu. Terapeutické ind Forxiga je indikované u dospelych
pacientov vo veku 18 rokov a starsich s diabetes mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie ako: Monoterapia, ked'samotna diéta a pohybova aktivita neposkytujd dostatocnu kontrolu glykémie u pacientov, u ktorych sa uzivanie metforminu kvdli n

povazuje za nevhodné. Ako pridavna kombinovand lieba v kombinacii s inymi liekmi znizujicimi hladinu glukézy vrdtane inzulinu, ked'tieto spolu s hybx aktivitou neposkytuju dostatocnui kontrolu glykémie. Davkovanie a spésob podavani;

rapia a pridavna kombinované liecha: Odporticand davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrét denne v monoterapii a v pridavnej kombinovan inymi liekmi (cimi hladinu glukézy vrétane inzulinu. Ak sa dapagliflozin pouziva v kombinacii s inzulinom alebo
antidiabetikom, ako je sulfonylurea, méZe sa zvézit nizsia davka inzulinu alebo antidiabetika na znizenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8). Porucha funkcie ob nost dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a G¢innost je znizend u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obliciek a pravdepodobne je nedostatocna u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek. Forxiga sa neodporti¢a pouZivat u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek (pacientis klirensom kreatininu [CrCl] < 60 mi/min
alebo odhadovanou glomerulamou filtréciou [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2 Porucha funkcie pecene: U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporica zaciatoéna davka 5 mg. Starsi pacienti (> 65 rokov): Vdeobecne nie je odportcana ziadna Uprava davkovania
v zavislosti od veku. M sa vziat do tvahy funkcia obliciek a riziko deplécie objemu. Liecba dapagliflozinom sa neodportica zacat u pacientov vo veku 75 rokov a starsich vzhladom na obmedzené terapeutické skiisenosti. Deti a dospievajiici: Bezpecnost

glifozinu u deti vo veku 0 az < 18 rokov nebola doteraz stanovel ecitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnyich ltok. Osobitné upozornenia: Forxiga sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na i

ketoacidozy. Ucinnost dapagliflozinu zavisi od funkcie obliciek a ticinnost je znizena u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek a pravdepodobne je nedostatocné u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliiek. Forxiga sa neodpori¢a pouzivat u pacientov
so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek (pacienti s CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Dapagliflozin sa neodporti¢a u pacientov uzivajucich sluckove diuretika alebo u pacientov s depléciou objemu, napr. z dévodu akiitneho ochorenia (ako
je gastrointestinlne ochorenie). Opatrnost je potrebnd u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku mohol predstavovat riziko, ako st pacienti so zndmym kardiovaskuldrmym ochorenim, pacienti na antihypertenznej liecbe s anamnézou
hypotenzie alebo star$i pacienti. U starsich pacientov je vécSia pravdepodobnost, ze maj poruchu funkcie obliciek a /alebo st liecen antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mozu spdsobit zmeny renalnych funkei, ako st inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE- I)
ablokatory receptorov typu angiotenzin Il (ARB). Starf pacienti mozu mat zvySené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vécSia pravdepodobnost, Ze budi liecent diuretikami. U pacientov uzivajlicich dapagliflozin, v pripade pridruzenych stavov, ktoré méz

k deplécii objemu, sa odporuca staros sledovat stav objemu a elektrolytov. U pacientov, u ktorych sa vyvinula deplécia objemu, sa odporiica docasné prerusenie liecby dapagliflozinom pokial sa neupravi deplécia. Vylucovanie glukdzy mo¢om moze siivi t
50 zvysenym rizikom infekcie mocovyx ; preto sa mé pocas lietby pyelonefritidy alebo urosepsy zvézit docasné prerusenie liecby dapagllﬂozmom Liekové interakcie: Diuretikd - Dapagliflozin sa méze pridat k diuretickému Gcinku tiazi

diuretik a moze zvysit riziko dehydratécie a hypotenzie. Inzulin a antidiabetika, ako su derivaty sulfonylurey spdsobuji hypoglykémiu. Preto sa moze vyzadovat nizsia davka inzulinu alebo antidiabetik, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie pri poutiti v kombinacii
s dapagliflozinom. Interakéné skuisania vykonané u zdravyich jedincov, vacsinou s jednodavkovym rezimom uzivania, nazna farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazonom, sitagliptinom, glimepiridom, voglibézou, hydrochlorotiazidom,
bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom. PouZivanie v gravidite a pocas laktécie: Ak sa zisti gravidita, liecba dapagliflozinom sa ma ukondit. Dapagliflozin sa nemd uzivat kym sa dojci. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje:
Forxiga nemad Ziadny alebo zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Pacienti majui byt upozorneni na riziko hypoglykémie pri uzivani dapagliflozinu v kombinécii so sulfonylureou alebo inzulinom. Neziaduce tcinky: Velmi casté neziaduce
reakcie: Hypoglykémia (ked' sa pouil so sulfonylureou alebo inzulinom). Casté neZiaduce reakcie: Vulvovaginitida, balanitida a stvisiace genitélne infekcie, infekcia mocovych ciest, zavrat, dyslipidémia, zvySenie hematokritu, znizenie rendlneho klirensu kreatininu,
dyzuria, polyria, bolest chrbta. Menej casté: Plesrova infekcia, vulvovagindlny pruritus, genitalny pruritus, deplécia objemu, sméd, zapcha, sucho v stach, zvysenie kreatininu v krvi, zvySenie mocoviny v krvi, znizenie hmotnostl nokturia, porucha funkcie obliciek
Balenie: Alu/Alu blister, balenia po 14, 28 a 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch, balenia po 30 x 1 90 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou. Nie vietky 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. Sposob vydaja: Na lekarsky predpis.
Détum poslednej revizie textu: Oktber 2014.
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