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Abstrakt

Inhibitory sodiko-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i), resp. glifloziny s modernou skupinou antidiabetickych
liekov v liecbe pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Kanagliflozin okrem dobrej glykemickej kontroly, niz-
keho rizika hypoglykémie a poklesu telesnej hmotnosti vykazuje signifikantny kardiovaskularny a nefroprotek-
tivny benefit v lie¢be pacientov s DM2T porovnatelny s ostatnymi gliflozinmi (empagliflozin, dapagliflozin). Lie¢ba
kanagliflozinom sa m6ze potencialne spajat s nizsim rizikom cievnej mozgovej prihody désledkom inhibicie SGLT1.
Vyskyt neziaducich ucinkov, ako su zvysené riziko infekcie mocovych ciest, najma vaginalne kandidozy u zien, eu-
glykemicka ketoacidéza a deplécia objemu spojena s hypotenziou, je porovnatelny v celej skupine gliflozinov.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu - inhibitory sodiko-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT2i) - kanagliflozin
- kardiovaskularny a nefroprotektivny benefit — metabolicky ucinok - neziaduce uGcinky

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a modern class of diabetic medications in the
treatment of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Apart from good glycemic control, low risk of hypo-
glycemia and weight loss, canagliflozin has been shown to provide significant cardiovascular and nephroprotec-
tive benefit in patients with T2DM co-equal to other gliflozines (empagliflozin, dapagliflozin). Treatment with cana-
gliflozin is potentially associated with lower risk of stroke due to inhibition of SGLT1. Incidence of adverse side ef-
fects such as increased risk of urinary infections, mainly vaginal candidosis in female, euglycemic ketoacidosis and
volume depletion with hypotension is comparable in whole group of gliflozines.

Key Words: adverse effect — cardiovascular and nephroprotective benefit - canagliflozin - metabolic effect - so-
dium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors - type 2 diabetes mellitus

Uvod
Inhibitory sodiko-glukézového transportéra 2 (SGLT2i),
resp. glifloziny patria v sucasnosti k zakladnému pilieru
lie¢by pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Podla aktudlnych celoslovenskych odporucani liecby
pacientov s DM2T su glifloziny spolu s agonistami re-
ceptorov pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA)
preferovanou terapeutickou volbou, pokial nie su kon-
traindikované alebo netolerované. Spolu s GLP1-RA su
jedinymi antidiabetikami s potvrdenym kardioprotek-
tivnym a nefroprotektivnym ucinkom [1]. Relevantné
medzinarodné Standardy ich spolu s GLP1-RA zaradili
do skupiny liekov prvej volby u pacientov s DM2T s vy-
sokym kardiovaskuldrnym (KV) rizikom [2].

Na nas trh sa postupne dostali kanagliflozin, dapagli-
flozin a empagliflozin, ktorych ucinnost a bezpecnost

bola preverovana vo viacerych randomizovanych kli-
nickych Studidch a v sucasnosti sa vykonavaju klinické
studie s dalsimi gliflozinmi, ako su napr. ertugliflozin
a sotagliflozin. Podla selektivity ku kontransportérom
SGLT2 a SGLT1 sa delia na vysoko selektivne, ako st em-
pagliflozin s pomerom selektivity SGLT2/SGLT1 2 500: 1,
ertugliflozin 2 000: 1 a dapagliflozin 1 200: 1, a mene;j se-
lektivne, ako su kanagliflozin 250 : 1 a sotagliflozin 20 : 1
(dokonca povazovany za dudlny SGLT1/2 inhibitor). V su-
Casnosti sa skima potencialny benefit selektivity ku
SGLT-kotransportérom a jej vyznam pri individualizacii
lie¢by pacientov s DM2T a komorbiditami [3]. Pri indika-
cii jednotlivych gliflozinov zatial' chybaju relevantné
tzv. ,head to head” porovnavajuce studie a prvé infor-
macie sa ziskavaju z metaanalyz a sietovych analyz do-
terajsich studii. V tomto ¢lanku sme za zamerali na rele-
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vantné dokazy z klinickych studii tykajuce sa kanagliflo-
zinu.

Metabolicka ucinnost kanagliflozinu
Kanagliflozin bol uvedeny na eurépsky trh v roku 2013
po ukonceni klinického programu studii fazy 3 pod
nazvom CANTATA (CANagliflozin Treatment And Trial
Analysis). V nich sa potvrdila dostatoc¢na uc¢innost a bez-
pecnost kanagliflozinu v davkach 100 mg a 300 mg, i
uz v monoterapii v porovnani s diétou (CANTATA-M),
alebo po pridani k inej antidiabetickej lie¢be s nedo-
stato¢nou glykemickou kontrolou, zahffajucou lie¢bou
metforminom a preparatmi sulfonylurey (SU; CANTA-
TA-MSU) a lie¢bu metforminom a pioglitazonom (CAN-
TATA-MP). Lie¢ba kanagliflozinom sa v tychto Studiach
spdjala s vyznamnejsim poklesom glykovaného hemo-
globinu HbA, , glykémie nalacno (FPG) a poklesom te-
lesnej hmotnosti [4-6].

Pri porovnani metabolickej Gcinnosti lie¢by s inymi
antidiabetikami podavanie kanagliflozinu v davke 100 mg
preukazalo noninferioritu a v davke 300 mg superio-
ritu v porovnani so sitagliptinom, inhibitorom dipepti-
dylpeptidazy 4/DPP4i (CANTATA-D, CANTATA-D2) a gli-
mepiridom, prepardtom SU (CANTATA-SU). Vyskyt hy-
poglykémie bol velmi nizky, porovnatelny s lie¢bou
sitagliptinom a nizsim v porovnani's glimepiridom [7-9].

Intenzifikaciu liecby pacientov s DM2T sa moze do-
siahnut zvysenim davky kanagliflozinu a jeho kombina-
ciou s metforminom. Podla studie INTENSIFY sa intenzifi-
kdcia liecby kanagliflozinom zvysenim davky zo 100 mg
na 300 mg denne spéjala s dalsim znizenim glykemic-
kych parametrov (HbA , FPG) a telesnej hmotnosti bez
zvysSenia rizika hypoglykémie [10]. Inicidlna lie¢ba zatial
nelie¢enych pacientov s DM2T kombinéciou kanagli-
flozinu v dévkach 100 mg a 300 mg s metforminom
v trvani 26 tyzdnov sa spdjala so Statisticky vyznamnym
poklesom hladiny HbA, , vy$3ou proporciou pacientov
s dobrou glykemickou kontrolou (HbA, < 7,0 %), po-
klesom telesnej hmotnosti a rovnakym nizkym vysky-
tom hypoglykémie v porovnani s pacientmi lie¢enymi
monoterapiou metforminom [11]. Podla metaanalyzy
klinickych studii s kombinovanou lie¢bou kanagliflo-
zinom a metforminom zvysenie davky zo 100 mg na
300 mg viedlo k zlep3eniu glykemickej kontroly (pokles
HbA, , FPG) bez zvysenia incidencie neZiaducich ucin-
kov, vratane mocovych infekcii [12].

Metabolicka ucinnost kanagliflozinu v porovnani s dal-
simi SGLT2i (dapagliflozin, empagliflozin) bola zhodno-
tend v sietovej analyze 38 studii, zahfiajucich celkovo
takmer 24 tisic pacientov s DM2T. V porovnani s placebom
vietky SGLT2i zniZili hladiny HbA, , FPG, telesni hmotnost
a krvny tlak a mierne zvysili HDL-cholesterol, pricom
efekt na glykemické parametre a pokles telesnej hmot-
nosti bol najvyraznejsi pri uzivani kanagliflozinu 300 mg
v porovnani s ostatnymi gliflozinmi [13].

V spominanych studiach fazy 3 (program CANTATA)
viedlo podavanie kanagliflozinu 300 mg pred jedlom
k vd¢siemu znizeniu hladiny postprandialnej glukézy

v porovnani s ddvkou 100 mg. Tento ucinok vyssej
davky kanagliflozinu, s prechodne vysokymi koncentra-
ciami lieku intralumindlne pred jeho absorpciou, moze
byt Ciastocne spdsobeny lokalnou inhibiciou ¢revného
SGLT1 ako délezitého transportéru glukdzy v ¢reve [14].
Glifloziny s nizSou selektivitou SGLT2/SGLT1, ako st kana-
gliflozin a sotagliflozin, cestou aktivacie SGLT1 v ¢reve
zvysuju sekréciu GLP1, stimulujiceho produkciu inzuli-
nu v B-bunkéch pankreasu. Pri si¢asnom podavani tychto
gliflozinov s DPP4i sa vyznamne zvysuje hladina GLP1
v cirkuldcii [15]. Na ich metabolickom ucinku sa méze
uplatnit aj priazniva remodelacia ¢revného mikrobio-
mu so zvysenim produkcie mastnych kyselin s kratkym
retazcom stimulujucich produkciu GLP1 v L-bunkach
¢reva a inhibicia absorpcie glukézy sprostredkovana
cestou SGLT1 [16,17].

Kardioprotektivita kanagliflozinu

Glifloziny sa povaZzuju za antidiabetické lieky s vyznam-
nym kardioprotektivnym ucinkom, ktory bol prvykrat
potvrdeny v studii EMPA-REG OUTCOME s empagliflo-
zinom v zmysle redukcie incidencie primarneho kom-
pozitného ciela, t. j. KV-mortality, nefatalneho infarktu
myokardu (IM) a nefatalnej cievnej mozgovej prihody
(CMP). Tento benefit liecby nastupoval pomerne rychlo
po zahdjeni lie¢by a podla sekundérnej analyzy vysled-
kov najviac suvisel s vyznamnou redukciou potreby
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (SZ) [18].

V pripade kanagliflozinu dokaz KV-benefitu priniesla
nasledna studia CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study). Zasadnym rozdielom oproti studii
EMPA-REG OUTCOME bol pocet zahrnutych pacientov
s vysokym KV-rizikom, pricom pri lie¢cbe empagliflo-
zinom ich bolo takmer 100 %, kym pri lie¢be kanagli-
flozinom 66 %, Cize studia CANVAS zahinala aj vacsiu
skupinu chorych s nizsim KV-rizikom, ktori mali a priori
0 32 % nizsie KV-riziko. Liecba kanagliflozinom v porov-
nani s placebom viedla k 14 % redukcii incidencie rov-
nakého primarneho kompozitného ciefa (HR 0,86), t. j.
KV-mortality, nefatdlneho IM a nefatalnej CMP, pricom
pri jednotlivych komponentoch bol Statisticky ne-
vyznamny trend k ich poklesu, vratane incidencie CMP.
Vo vztahu ku kardiovaskularnej a celkovej mortalite sa
takisto potvrdil iba statisticky nevyznamny trend k po-
klesu, ale podobne ako v pripade empagliflozinu doslo
k vyznamnej redukcii potreby hospitalizacii pre srdcové
zlyhdvanie 0 33 % [19].

Tento priaznivy kardioprotekivny ucinok celej sku-
piny gliflozinov potvrdila aj dalsia sttdia DECLARE-TIMI 58
s dapagliflozinom v podskupine s vysokym KV-rizikom
[20]. Priaznivy ucinok gliflozinov na SZ u pacientov
s DM2T sa potvrdil aj vo viacerych studidch z redlnej kli-
nickej praxe, ako boli CVD REAL a OBSERVE-4D, v kto-
rych bol podévany aj kanagliflozin. V studii CVD REAL,
hodnotiacej viac ako 300 000 pacientov, sa lie¢ba akym-
kolvek gliflozinom spéjala s redukciou SZ o 28 % u dia-
betikov s KV-ochorenim (KVO) a 0 39 % u diabetikov bez
KVO [21]. Studia OBSERVE-4D retrospektivne hodno-
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tila 4 velké databazy z réznych segmentov zdravotnic-
kej starostlivosti v USA, ktoré zahfmali > 140 000 pacien-
tov liecenych kanagliflozinom, > 110 000 pacientov lie-
cenych inym gliflozinom (dapagliflozin, empagliflozin)
a > 460 000 pacientov lie¢enych inymi antidiabetikami
(DPP4i a GLP1-RA). Komparativna analyza tychto skupin
taktiez potvrdila znizené riziko SZ pri liecbe kanagliflo-
zinom, ako aj inymi gliflozinmi, pricom tento priaznivy
ucinok bol statisticky vyznamne rozdielny v porovnani
s inkretinovou lie¢bou a bol potvrdeny aj v skupindch
s rozdielnym (vy3sim aj niz8im) KV-rizikom [22].

V sucasnosti sa preveruje, ¢i menej selektivne gliflo-
ziny inhibujuce aj SGLT1 by mohli v urcitych pripadoch
vykazovat priaznivejsi KV-benefit, vratane vplyvu na
SZ. Experimentédlne navodena zvysend expresia SGLT1
u hlodavcov sa spaja so zvySenou produkciou kola-
génu a intersticialnou fibrézou v srdci. V modeloch isch-
emického-reperfliizneho poskodenia srdca inhibicia SGLT1
chréni srdce pred nepriaznivou remodeléciou a zlyha-
nim funkcie a zmensuje velkost infarktového loZiska
[16]. V sietovej analyze, zahinajucej 14 klinickych studii
s > 75 tisicmi pacientami s DM2T sa lie¢ba menej selek-
tivnymi SGLT2i (kanagliflozin, sotagliflozin) v porovnani
s dapagliflozinom spajala s nizsim rizikom hlavnych
KV-prihod (RR: 0,75; 95% Cl 0,62-0,90), vratane KV-mor-
tality a hospitalizacii pre SZ [23].

V metaanalyze 6 randomizovanych placebom kontro-
lovanych $tudii, zahfhajacich > 57 tisic pacientov s DM2T,
bola lie¢ba selektivnymi a neselektivnymi SGLT2i porov-
natelnd v pripade znizenia rizika hlavnych KV-prihod,
vyskytu fatdlneho a nefatalneho IM, hospitalizacie pre
SZ, celkovej a KV-mortality. Liecba menej selektivnymi
SGLT2i (kanagliflozin, sotagliflozin) sa vsak spajala s vy-
znamne znizenym rizikom CMP (HR 0,98; 95% Cl 0,64-
0,94) [3]. Aj studie so sotagliflozinom, dualnym inhibito-
rom SGLT1/SGLT2 sa okrem zniZenia poctu hospitaliza-
cii pre SZ a redukcie IM spajali aj so znizenim rizika CMP.
KedZe tieto vysledky s neselektivnymi SGLT2i sa nespa-
jali so znizenim rizika fibrilacie predsieni, predpoklada
sa, ze tento benefit by mohol byt spojeny s inhibiciou
SGLT1, vratane zvysenia hladiny GLP1. Experimentdlne
prace s rdznymi moznostami inhibicie SGLT1 potvrdili
pri cerebralnej ischémii jej priaznivy vplyv na Upravu
zvysenej permeability krvno-mozgovej bariéry spojenej
s edémom mozgu, redukciu infarktového loZiska v mozgu
a zlepsenie kognitivneho deficitu. Tieto vysledky po-
tencidlneho neuroprotektivneho tGcinku neselektivnych
SGLT2i vsak treba potvrdit v dalsich konfirmacnych stu-
diach [16].

Nefroprotektivita kanagliflozinu

Vyznamnym benefitom lie¢by gliflozinmi bol dékaz ich
nefroprotektivneho ucinku. Vplyv lie¢by gliflozinmi na
oblickové funkcie bol analyzovany v studiach zame-
ranych na postdenie KV-bezpecnosti, v ktorych sa se-
kundarne sledoval ich vplyv na spomalenie progresie
diabetickej oblickovej choroby v zmysle redukcie kom-
pozitného ciela (progresia pomeru albumin/kreatinin

> 30 mg/mmol; zdvojndsobenie sérovej koncentracie
kreatininu, progresia do kone¢ného $tadia choroby ob-
liciek — ESRD - End Stage Renal Disease, resp. mortalita
dosledkom ESRD). Priazniva redukcia oblickového kom-
pozitu sa dosiahla pri vietkych sledovanych SGLT2i, a to
v pripade empagliflozinu (Stidia EMPA-REG OUTCOME)
0 44 % [18], kanagliflozinu (studia CANVAS) 0 40 % [19]
a dapagliflozinu (Studia DECLARE TIMI-58) o 24 % [20].
Priaznivy vplyv liecby gliflozinmi sa potvrdil aj pri jed-
notlivych sledovanych renalnych komponentoch: pri viet-
kych gliflozinoch sa potvrdila redukcia rozvoja makroal-
bumindrie, zdvojnasobenia hladiny kreatininu, zaciatku
potreby dialyzy alebo transplantécie a Umrtia pre rendlnu
pricinu.

K definitivnemu dékazu nefroprotektivneho ucinku
gliflozinov prispeli dalSie studie u pacientov v réz-
nych $tadidch diabetickej obli¢ckovej choroby sledujuce
vplyv liecby gliflozinmi na renalne cielové ukazovatele
ako primérny kompozit, ktory zahifal: zdvojnasobe-
nie hladinu kreatininu, resp. pokles eGFR o >50 %, pro-
gresiu do terminalneho $tadia chronickej choroby obli-
¢iek (hemodialyza, transplantdcia) a umrtia z rendlnych,
alebo KV-pri¢in. Ako prvé v tomto zmysle boli zverej-
nené vysledky stidie CREDENCE (Canagliflozin in Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy) u pa-
cientov s diabetickou obli¢kovou chorobou v $tadiu 2-3b
liecenych kanagliflozinom 100 mg denne, alebo place-
bom priemerne 2,6 roka. Vysledky 3tudie potvrdili, Ze
liecba kanagliflozinom sa spaja s 30 % redukciou primar-
neho rendlneho kompozitu s HR 0,70 (95 % CL 0,59-0,82).
Z jednotlivych sledovanych parametrov doslo k redukcii
zdvojnasobenia sérovej koncentracie kreatininu o 40 %,
redukcii progresie do terminalneho $tadia ochorenia
0 32 % a znizenia rizika Umrtia z renalnych pricin o 32 %.
Tento priaznivy ucinok kanagliflozinu na primarny kom-
pozit bol pritomny v kazdej skupine, vratane pacientov
s rozdielnymi hodnotami eGFR, alebo bazalneho HbA, ,
anamnézou KVO, alebo jedincov rézneho etnika [24].

Aj u pacientov s diabetickou obli¢ckovou chorobou
v stadiu 2-3b sa potvrdil KV-benefit liecby kanagliflozi-
nom s redukciou rizika KV-smrti, nefatédlneho IM, alebo
nahlej CMP o 20 % a znizenie hospitalizacie pre SZ
0 39 % [24]. Podla naslednej analyzy vysledkov studie
CREDENCE kanagliflozin preukazoval renalny a KV-be-
nefit aj u pacientov bez anamnézy pritomného KVO,
a takisto u vietkych 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? [25]. Potvrde-
nie kardioprotektivneho a nefroprotektivneho tcinku,
vratane regresie albuminurie, v celom spektre pacien-
tov s DM2T priniesla aj post hoc analyza studii CANVAS
a CREDENCE [26].

Priaznivy nefroprotektivny benefit ako skupinovy uci-
nok lie¢by gliflozinmi u pacientov s chronickou obli¢-
kovou chorobou bol potvrdeny aj v dalsich studiach
DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Out-
comes in Chronic Kidney Disease) s dapagliflozinom [27]
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a EMPA-KIDNEY s empagliflozinom [28], v ktorych sa
nefroprotektivny benefit potvrdil aj u pacientov s chro-
nickou chorobou oblic¢iek bez DM2T.

Bezpecnostny profil kanagliflozinu

Liecba gliflozinmi je dobre tolerovana a spaja sa s nizkym
vyskytom neziaducich ucinkov, z ktorych su naj¢astejsie
vulvovaginitidy a mykotické infekcie genitalu u Zien, eu-
glykemickad ketoacidéza a deplécia objemu spojena
s hypotenziou. Tieto neziaduce Ucinky su povazované
za skupinové ucinky liecby gliflozinmi a ich vyskyt je
porovnatelny medzi jednotlivymi prepardtmi [13], iba
v pripade neselektivnych SGLT2i sa podla sietovej ana-
lyzy zaznamenal mierne vyssi sklon k hypotenzii [3].
V sietovej analyze 113 klinickych $tudii s 9 réznymi gli-
flozinmi, vratane novych v klinickom skusani, sa vsak
nepotvrdili rozdiely vo vyskyte hypovolémie medzi
jednotlivymi gliflozinmi [29].

V suvislosti s liecbou kanagliflozinom sa na zaklade
interim analyzy $tudie CANVAS diskutovalo o moznom
zvySenom riziku distalnych amputécii dolnych kon¢atin
[19]. Toto riziko sa nepozorovalo v ziadnom inom klinic-
kom programe s kanagliflozinom [30], vratane studie
OBSERVE-4D z klinickej praxe [22] a $tudie CREDENCE
pri dodrziavani preventivnych opatreni [24]. Nedavno
publikovand post hoc analyza 3tudii CANVAS a CRE-
DENCE s vyuzitim tzv. PSM (Propensity Score Matching)
nepotvrdila zvysené riziko distdlnych amputacii dol-
nych koncatin pri liecbe kanagliflozinom. Aj u chorych
s periférnou artériovou chorobou sa lie¢ba kanagliflozi-
nom spajala s vyznamnym kardioprotektivnym a nefro-
protektivnym benefitom v zmysle redukcie hlavnych
KV-prihod, KV-mortality, hospitalizacie pre SZ a progre-
sie chronickej obli¢kovej choroby [31]. Takisto v sieto-
vej analyze 113 klinickych studii s 9 roznymi gliflozinmi
sa nepotvrdili rozdiely vo vyskyte amputdcii medzi jed-
notlivymi gliflozinmi [29].

Zaver

Glifloziny si modernou skupinou antidiabetickych liekov
v lie¢be pacientov s DM2T pre svoj vyrazny metabo-
licky, kardioprotektivny a nefroprotektivny Gcinok. Tieto
benefity su porovnatelné medzi aktualne pouzivanymi
gliflozinmi (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin).
Sietové analyzy doterajsich Studii s menej selektivnymi
SGLT2i (kanagliflozin, sotagliflozin) poukazuju na ich
potencialny benefit v prevencii CMP, na definitivny dokaz
su vsak potrebné konfirmacné studie.

Liecbu pacientov s DM2T kanagliflozinom 100 mg
mozno intenzifikovat zvySenim davky na 300 mg, ktora
vykazuje vyznamnejsi metabolicky Gcinok, alebo zaha-
jenim lie¢by fixnou kombinéciou s metforminom. Vyskyt
neziaducich ucinkov, ako su vulvovaginitidy a mykotic-
ké infekcie genitélu u zien, euglykemicka ketoacidoza
a deplécia objemu spojend s hypotenziou, je porovna-
telny medzi jednotlivymi pouzivanymi gliflozinmi. Riziko
distdlnych amputacii dolnych koncatin bolo zvysené
iba v studii CANVAS, ale pri zachovani preventivnych

opatreni sa nepotvrdilo v dalSich Studiach, ako boli
CREDENCE a post hoc analyza zdruzenych vysledkov
$tudii CANVAS a CREDENCE.

Literatura

1. Martinka E, Tkac¢ I, Mokan M et al. Odporucané postupy pre liecbu
diabetes mellitus 2. typu — 2023. Forum Diab 2023; 12(2): 93-133.

2. [American Diabetes Association]. 9. Pharmacologic Approaches
to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes—2024. Diabe-
tes Care 2024; 47(Suppl 1): S158-5178. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.2337/dc24-S009>. Erratum in Erratum: Diabetes Care 2024;
47(7): 1238. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc24-er07a>.

3. Sayour AA, Oléh A, Ruppert M et al. Effect of pharmacological se-
lectivity of SGLT2 inhibitors on cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes: a meta-analysis. Sci Rep 2024;1 4(1): 2188. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/5s41598-024-52331-w>.

4. Stenlof K, Cefalu WT, Kim KA et al. Efficacy and safety of canagliflo-
zin monotherapy in subjects with type 2 diabetes mellitus inadequa-
tely controlled with diet and exercise. Diabetes Obes Metab 2013; 15(4):
372-382. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.12054>.

5. Wilding JP, Charpentier G, Hollander P et al. Efficacy and safety of
canagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately
controlled with metformin and sulphonylurea: a randomized trial. Int
J Clin Pract 2013; 67(12): 1267-1282. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/ijcp.12322>.

6. ForstT, Guthrie R, Goldenberg R et al. Efficacy and safety of cana-
gliflozin over 52 weeks in patients with type 2 diabetes on background
metformin and pioglitazone. Diabetes Obes Metab 2014; 16(5): 467-
477. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.12273>.

7. Lavalle-Gonzalez FJ, Januszewicz A, Davidson J et al. Efficacy and
safety of canagliflozin compared with placebo and sitagliptin in pa-
tients with type 2 diabetes on background metformin monotherapy:
a randomized trial. Diabetologia 2013; 56(12): 2582-2592. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-013-3039-1>.

8. Schernthaner G, Gross JL, Rosenstock J et al. Canagliflozin com-
pared with sitagliptin for patients with type 2 diabetes who do not
have adequate glycemic control with metformin plus sulfonylurea:
a 52-week randomized trial. Diabetes Care 2013; 36(9): 2508-2515. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc12-2491>.

9. Cefalu WT, Leiter LA, Yoon KH et al. Efficacy and safety of cana-
gliflozin versus glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequ-
ately controlled with metformin (CANTATA-SU): a 52-week results
from randomized, double-blind, phase 3 non-inferiority trial. Lancet
2013; 382(9896): 941-950. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(13)60683-2>.

10. Gorgojo-Martinez JJ, Ferreira-Ocampo PJ, Galdon Sanz-Pastor A et
al. Effectiveness and tolerability of the intensification of canagliflozin
dose from 100 mg to 300 mg daily in patients with type 2 diabetes in
real life: The INTENSIFY Study. J Clin Med 2023; 12(13): 4248. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.3390/jcm12134248>.

11. Rosenstock J, Chuck L, Gonzalez-Ortiz M al. Initial combination
therapy with canagliflozin plus metformin versus each component
as monotherapy for drug-naive type 2 diabetes. Diabetes Care 2016;
39(3): 353-362. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc15-
1736>.

12. Li G, Zhang D, NiJ et al. Clinical efficacy of different doses of cana-
gliflozin combined with metformin in the treatment of type 2 diabe-
tes: Meta-Analysis. Altern Ther Health Med 2023; 29(7): 328-334.

13. Zaccardi F, Webb DR, Htike ZZ et al. Efficacy and safety of so-
dium-glucose co-transporter-2 inhibitors in type 2 diabetes mellitus:
systematic review and network meta-analysis. Diabetes Obes Metab
2016; 18(8): 783-794. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
dom.12670>.

14. Invokana (kanagliflozin). SPC. Dostupnéz WWW: <https://ec.europa.
eu/health/documents/community-register/2020/20200626148506/
anx_148506_sk.pdf>.

15. Takebayashi K, Inukai T. Effect of sodium glucose cotransporter
2 inhibitors with low SGLT2/SGLT1 selectivity on circulating gluca-



Galajda P et al. Kanagliflozin v liecbe pacientov s diabetes mellitus 2. typu

gon-like peptide 1 levels in type 2 diabetes mellitus. J Clin Med Res
2017; 9(9): 745-753. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.14740/joc-
mr3112w>.

16. Pitt B, Steg G, Leiter LA et al. The role of combined SGLT1/SGLT2 in-
hibition in reducing the incidence of stroke and myocardial infarction
in patients with type 2 diabetes mellitus. Cardiovasc Drugs Ther 2022;
36(3): 561-567. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s10557-
021-07291-y>.

17. Wang L, Liang C, Song X et al. Canagliflozin alters the gut, oral,
and ocular surface microbiota of patients with type 2 diabetes mel-
litus. Front Endocrinol (Lausanne) 2023; 14: 1256292. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2023.1256292>.

18. Zinman B, Wanner C, Lachin JM et al. [EMPAREG-OUTCOME In-
vestigators]. Empagliflozine, cardiovascular outcomes, and mortality
in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015; 373(22): 2117-2128. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504720>.

19. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW et al. [CANVAS Program Collabo-
rative Group]. Canagliflozine and cardiovascular and renal events in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2017; 377(7): 644-657. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1611925>.

20. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP et al. Dapagliflozin and cardiovascular
outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med 2019; 380(4): 347-357. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1812389>.

21. Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ et al. Lower risk of heart Failure
and death in patients initiated on SGLT-2 inhibitors versus other glu-
cose-lowering drugs: The CVD-REAL study. Circulation 2017; 136(3):
249-259. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.117.029190>.

22. Ryan P, Buse JB, Schuemie MJ et al. Comparative effectiveness of
canagliflozin, SGLT2 inhibitors and non-SGLT2 inhibitors on the risk of
hospitalization for heart failure and amputation in patients with type
2 diabetes mellitus: A real-world meta-analysis of 4 observational da-
tabases (OBSERVE-4D). Diabetes Obes Metab 2018; 20(11): 2585-2597.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.13424>.

23. Chen JY, Pan HC, Shiao CC et al. Impact of SGLT2 inhibitors on pa-
tient outcomes: a network meta-analysis. Cardiovasc Diabetol 2023;
22(1): 290. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/512933-023-
02035-8>.

24, Perkovic EV, Jardine MJ, Neal B et al. Canagliflozin and renal out-
comes in type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2019;
380 (24): 2295-2306. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoal1811744>.

25, Jardine MJ, Zhou Z, Mahaffey KW et al. Renal, cardiovascular, and
safety outcomes of canagliflozin by baseline kidney function: a secon-
dary analysis of the CREDENCE randomized trial. ] Am Soc Nephrol
2020; 31(5): 1128-1139. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1681/
ASN.2019111168>.

26. Tobe SW, Mavrakanas TA, Bajaj HS et al. Impact of canagliflo-
zin on kidney and cardiovascular outcomes by type 2 diabetes dura-
tion: A pooled analysis of the CANVAS Program and CREDENCE Trials.
Diabetes Care 2024; 47(3): 501-507. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.2337/dc23-1450>.

27. Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N et al. [DAPA-CKD Trial Com-
mittees and Investigators]. Effects of dapagliflozin on major ad-
verse kidney and cardiovascular events in patients with diabetic and
non-diabetic chronic kidney disease: a prespecified analysis from
the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9(1): 22-31. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/52213-8587(20)30369-7>.

28. Herrington WG, Staplin N, Wanner C et al. [EMPA-KIDNEY Collabo-
rative Group]. Empagliflozin in patients with chronic kidney disease.
N Engl J Med 2022; 388(2): 117-127. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJM0a2204233>.

29. Li CX, Liu LY, Zhang CX et al. Comparative safety of different so-
dium-glucose transporter 2 inhibitors in patients with type 2 diabetes:
a systematic review and network meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Front Endocrinol (Lausanne) 2023; 14: 1238399. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.3389/fend0.2023.1238399>.

30. Janssen Research & Development LLC. (Posted 2016). Sodium-glu-
cose Co-transporter 2 (SGLT2) Inhibitor Risk of Below-Knee Lower Ex-
tremity Amputation: A Retrospective Cohort Study Using a Large
Claims Database in the United States (NCT02857764). Dostupné
z WWW: <https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02857764>.

31. Yi TW, Wong MMY, Neuen BL et al. Effects of canagliflozin on car-
diovascular and kidney events in patients with chronic kidney dise-
ase with and without peripheral arterial disease: Integrated analysis
from the CANVAS Program and CREDENCE trial. Diabetes Obes Metab
2023; 25(7): 2043-2047. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
dom.15065>.

151




