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Inhibitory sodiko-glukézovych kotransportérd (SGLTi) jsou dllezitou nejnovéjsi terapeutickou strategii v [écbé diabetes melli-
tus 2. typu. Ertugliflozin je novy vysoce selektivni a reverzibilni inhibitor sodik-gluk6zového transportéru 2 (SGLT2). Tento
transportér je zodpovédny za rendlni reabsorpci glukdzy. Timto mechanismem ertugliflozin zvysi exkreci glukézy ledvinami,
coz vede k poklesu glykemie a zlep3eni kompenzace diabetu bez rizika hypoglykemie. Jde o mechanismus Gc¢inku nezavisly
na pUsobeni inzulinu.Ertugliflozin byl schvélen Evropskou Medicinskou agenturou (EMA) pro lé¢bu diabetes mellitus typ 2
v Evropé v bieznu 2018. Je schvélen pro pouziti v monoterapii a jako pfidatna l1écba k dalsim antidiabetikim. V ¢lanku je shrnuti
poznatkd o mechanismu plsobeni, klinické Gcinnosti a bezpecnosti léku.
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Ertugliflozin — SGLT2 inhibitor

Sodium-glucose transporter 2 inhibitors (SGLT2i) are the most recent therapeutic strategy in the treatment of type2 diabetes
mellitus. Ertugliflozin is the new highly selective and reversible SGLT2inhibitor. This cotransporter is responsible for renal reab-
sorpction of glucose. Due to this mechanism ertugliflozin increases glucose excretion by the kidney, resulting in reduced glycaemia
and improved diabetes control with very low risk of hypoglycaemia. This mechanis of action is completely independent of the
action of insulin. Ertugliflozin has been aproved by EMA for treatment od diabetes mellitus type 2 in March 2018. Ertugliflozin
is aproved for monotherapy and as add-on therapy to oral antidiabetic agents. In this article there is a summary of knowledge
about mechanism of action, efficacy and safety of ertugliflozin.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je nej-
Castéjsi metabolickou chorobou vyznacujici se
v pocatku onemocnéni relativnim nedostatkem
inzulinu, ktery vede v organismu k nedostatec-
nému vyuzitl glukézy projevujicimu se hyper-
glykemii. Porucha mé progredujici charakter.
Diabetes mellitus 2. typu vznikd pfi kombinaci
porusené sekrece inzulinu a jeho plsobeni v ci-
lovych tkénich, pricemz kvantitativni podil obou
poruch muze byt rozdilny. Nezbytnym predpo-
kladem vzniku diabetu 2. typu je pfitomnost
obou poruch, na nichz se podileji jak faktory
genetické, tak i faktory zevniho prostredi. V1écbé
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nastal v posled-
nich letech velky pokrok, do 1é¢by byla zafazena

nové antidiabetika. U¢inek farmakologickych
intervenc je vazan jednak na pfitomnost inzu-
linu, ¢ijeho Ucinek, ale léky ze skupiny gliflozind,
tedy inhibitory SGLT2, jsou skupinou Iékd, které
snizuji glykemii naprosto nezavisle na inzulinu.
Etiopatogeneze DM2T vZzdy zahrnuje kombinaci
inzulinové rezistence a poruchy sekrece inzulinu,
kterd v prdbéhu nemoci se s delsim trvanim
prohlubuje. Proto je potfebné, aby k dosazenf
dlouhodobé uspokojivé kompenzace byla po-
uzita kombinace Iékd s riznym mechanismem
pUsobenf. Vedle samotné hyperglykemie je ta-
ké u pacientd s DM2T) nutno Iécit pridruzena
onemocneéni, kterd se velmi ¢asto u pacientl
vyskytuji — hypertenze, dyslipidemie, obezita
afada dalsich. Pozadavky na sou¢asna moderni

antidiabetika obsahuiji nejen pozadavek na Upra-
vu hyperglykemie, ale také aby pfiznive ovlivho-
vala pfidruzend onemocnéni, kterd jsou spojend
s rizikem kardiovaskularnich onemocnéni (1).
Uloha ledvin v udrzovéani glukézové homeo-
stazy je dobfe zndma. Glukdza je v glomerulech
filtrovéna, ale v proximalnim tubulu se kompletné
resorbuje zpét. Je-li glykemie zvysend a dojde-li
k prekroceni tzv. renalniho prahu, pak se glukéza
dostava do moci a vzniké glykosurie. V 90. letech
bylo zjisténo, jaky mechanismus je zodpovéd-
ny za zpétnou resorpci glukdzy. V epitelidinich
bunkéch se nalézaji dva typy glukdzovych ko-
transportér SGLT. SGLT1 je exprimovan primarné
v tenkém stfevu a v S3 segmentu proximalniho
rendlniho tubulu a v myokardu a SGLT2 se zfej-
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mé nachdzeji pouze v proximalnim tubulu v S1
a S2 segmentu ledviny (2). Oba transportni sys-
témy maji definovanou (individudiné) maximalni
kapacitu, po jejimZ vysycenf se nestaci veskerd
glukéza vstrebat a vyvine se glykosurie. SGLT2
je odpovédno za 80-90 % renalni reabsorpce
glukézy a SGLT1 za zbyvajicich 10-20 %. Udaje
ze zvitecich modeld diabetu a z preklinickych
lidskych studif sved¢i o tom, ze hyperglykemie
u DM2T je spojena se signifikantné zvysenou
expresi SGLT2 a GLUT 2 proteinC (3). V souc¢asné
dobé jsou v klinické praxi pouzivany ze skupiny
gliflozinG canagliflozin dapagliflozin, a empagli-
flozin. Tyto léky se staly Uspésnymi léky pro lécbu
DM2T. Nyni po schvaleniv roce 2018 k nim pfiby!
ertugliflozin.

Mechanismus ucinku

SGLT2 je hlavnim transportérem odpoved-
nym za reabsorpci glukézy z glomeruldrniho
filtrdtu zpét do obéhu. Ertugliflozin je silnym,
selektivnim a reverzibilnim inhibitorem SGLT2.
Inhibici SGLT2 ertugliflozin snizuje rendlnf re-
absorpci filtrované glukézy a snizuje rendlnf
prah glukdzy a tim zvysuje vylucovani glukdzy

Graf 1. VERTIS MONO: Design studie"?

Dospélive véku > 18 let s T2DM
nedostatecné kontrolovanym
pomoci diety a pohybu

Neuzivajici AHA po do-

Tab. 1. Invitro dcinnost a selektivita rdznych inhibitord SGLT2

Sloucenina SGLT2IC, , nmol/l SGLT1IC,, nmol/I Selektivita SGLT2/SGLT1
Empagliflozin'? 3,1 8,300 2,700
Ertugliflozin'? 09 1,960 2,200
Dapagliflozin'? 1,2 1,400 1,200
Canagliflozin'* 4,2 663 160
Sotagliflozin® 1,8 36 20

Prevzato se souhlasem Mudaliar S et al.1

SGLT = transportér spolecny pro sodik a glukdzu; IC50 = polovina maximdini inhibi¢ni koncentrace.

"Mudaliar S et al. Diabetes Care. 2015; 38: 2344-2353.°Grempler R et al. Diabetes Obes Metab. 2012; 14: 83-90.
*Mascitti V et al. J Med Chem. 2011; 54: 2952-2960. “*Kuriyama C et al. J Pharmacol Exp Ther. 2014; 351: 423-431.
>Zambrowicz B et al. Clin Pharmacol Ther. 2012; 92: 158—169.

do moci. Ertugliflozin (vzorec: C22H25CIO7) je
vysoce selektivnf in vitro (> 2000x) pro SGLT2
receptory nez pro SGLT1 (4) (Graf 1).

Farmakokinetika,
metabolismus, exkrece

V otevrené studii faze 1 se prokézalo, ze
ertugliflozin dosahuje vrcholové plazmatické
koncentrace asi za 1 hodinu po podani jed-
né davky 25 mg per os u zdravych osob, coz
indikuje rychlou absorpci per os. Systémova
expozice byla proporcionalni dvce v rozsa-
hu 0,5-300 mg, zatimco polocas eliminace
byl kolem 17 hodin, coZz umoZzfuje podanf

1x denné. Pri podavéni ertuglifiozinu jednou
denné se rovnovazného stavu doséhne po 4
az 6 dnech (5).

Ertugliflozin je vazan na plazmatické protei-
ny (96 % u krys a pst, 94 % u lidi). Ertugliflozin
je 2 93,6 % véazan na plazmatické proteiny, a to
nezavisle na plazmatickych koncentracich ertug-
liflozinu. Mira vazby na plazmatické proteiny nenf
u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater

vyznamné zmeénéna (6).

Biotransformace
Primarnim mechanismem odstranovani ertug-

liflozinu je metabolizace. Hlavni metabolickou ces-

bu > 8 tydnl pred S1;
HbA, 7,0%-10,5%
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| | Pfechod na metformin ve fazi |
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Sbér dat pro primarnf cilovy
ukazatel: zména oproti vychozf
hodnoté HbA,

“Pacienti v této skupiné byli randomizovdni, pouze pokud byla pfi ndvstéve S3 zjisténa hodnota HbA, 7,0 %-10,5 % (vCetné).
®Metformin byl urcen pouze pro pacienty, kteri ve fdzi A nedostali glykemicky zachranny lék.
“Glykemicky zdchranny lék (metformin ve fdzi A / glimepirid ve fdzi B) byl poddn pacientim, kteff v pribéhu testu dosdhli postupné se zpfisriujici gly-

kemické prahové hodnoty.

T2DM = diabetes mellitus 2. typu; AHA = antihyperglykemicky pripravek; R = randomizace; ERTU = ertugliflozin.
" Terra SG et al. Diabetes Obes Metab. 2017; 19: 721-728. % Aronson R et al. Diabetes Obes Metab. 2018. [Epub ahead of print]

240 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2019; 21(4): 239-247 /

www.internimedicina.cz



tou ertugliflozinu je O-glukuronidace na dva glu-
kuronidy zprostfedkovand UGT1A9 a UGT2B7. Tyto
dva glukuronidy jsou v klinicky relevantnich kon-
centracich farmakologicky inaktivni. Metabolizace
ertugliflozinu zprostredkovana CYP cytochromem
P450 (oxidativni) je minimalnf (12 %).

Eliminace

Stfedni hodnota systémové plazmatické
clearance po intravendzni davce 100 ug byla
11 1/hod. Stfedni hodnota elimina¢niho polo-
Casu u pacientl s diabetes typu 2 s normalnf
funkci ledvin byla na zékladé populac¢ni farma-
kokinetické analyzy odhadnuta na 17 hodin. Po
peroralnim podani roztoku [14CJ-ertugliflozinu
zdravym subjektdm bylo pfiblizné 41 % radioak-
tivity souvisejici s [éc¢ivem eliminovano do stolice
a 50 % do moci. Pouze 1,5 % podané davky
bylo vylouceno jako nezménény ertugliflozin
do moci a 34 % jako nezménény ertugliflozin
do stolice, coz je pravdépodobné disledkem
vylu¢ovani glukuronidovych metabolitl do Zlu-
Ce a nésledné hydrolyzy na materskou latku (7).

Podani ertugliflozinu s vysoce tu¢nym a vy-
sokokalorickym jidlem v porovnani se stavem
nalacno snizuje C__ ertugliflozinu 0 29 % a pro-
dluzuje T__ ertugliflozinu o 1 hodinu, nicméné
AUC nemen.

Pozorovany vliv potravy na farmakokinetiku
ertugliflozinu se nepovazuje za klinicky rele-
vantnf a ertugliflozin Ize podavat s jidlem nebo
bez jidla. V klinickych hodnocenich faze 3 se
ertugliflozin podaval bez ohledu na jidlo (8).

Interakce

In vitro hodnoceni ertugliflozinu
Ertugliflozin a glukuronidy ertugliflozinu vin
vitro studiich neinhibovaly, ani neinaktivovaly
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 nebo 3A4
a neindukovaly CYP 1A2, 2B6 nebo 3A4.
Ertugliflozin a glukuronidy ertugliflozinu in
vitro neinhibovaly aktivitu UGT 1A6, 1A9 nebo 2B7.
Ertugliflozin byl in vitro pfi vyssich koncentra-
cich, které nejsou klinicky relevantni, slaby inhibitor
UGT 1AT1 a 1A4. Glukuronidy ertugliflozinu na
tyto izoformy nemély zadny vliv. Celkové je ne-
pravdépodobné, Ze by ertugliflozin mél vliv na
farmakokinetiku soucasné podavanych lécivych
pfipravkd eliminovanych témito enzymy.
Ertugliflozin nebo glukuronidy ertugliflozi-
nu in vitro ve vyznamné mife neinhibuji P-gp,
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Graf 2. VERTIS MONO: Snizeni télesné hmotnosti a systolického krevniho tlaku ve 26. tydnu'?

Sekundarni cilové ukazatele, populace celého analytického souboru®®
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Ertugliflozin neni indikovdn pro snizovdni télesné hmotnosti nebo systolického krevniho tlaku.
aSledovand populace zahrnuje vsechny randomizované pacienty, kteri dostali alespori 1 ddvku studova-
ného léku a podstoupili alespor 1 méfeni proménné velic¢iny analyzy (vychozi nebo pozdéjsi).
bStredni hodnoty ziskané metodou LS, o¢isténé od viivu Iécby, casu, predchoziho antihyperglykemického

pfipravku, vychozi eGFR a interakce cas—lécba.

P —hodnota netestovdna; pfedem specifikované narizené testovaci poradi zastaveno.
LS = nejmensi ¢tverce; ERTU = ertugliflozin; eGFR = odhadovand glomeruldrni filtrace.
Merra SG et al. Diabetes Obes Metab. 2017; 19: 721-728. *Data on file, MSD.

transportéry OCT2, OAT1 nebo OATS3, trans-
portni polypeptidy OATP1B1 a OATP1B3 pfi
klinicky vyznamnych koncentracich. Celkove
je nepravdépodobné, Ze by ertugliflozin mél
vliv na farmakokinetiku souc¢asné podavanych
lécivych pFipravkd, které jsou substraty téchto
transportérd (8).

S ohledem na néstup fixnich kombinaci byla
provedena studie s fixni kombinaci ertugliflozin-
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-sitagliptin. Tato otevfend randomizovang, s jed-
nou davkou vedena ve tfech periodach cestou
cross-over (prekfizeni) studie u 12 zdravych
dospélych byla provedend s podanim 15 mg
ertugliflozinu, 100 mg sitaglitpinu a ertugliflozin
+sitaglipin. Studie prokazala, Ze souc¢asné podanf
ertugliflozinu a sitagliptinu nemélo zadny efekt
ani na ertugliflozin AUC, . nebo C__; obdobné
ertugliflozin neovlivnil u sitagliptinu AUC, . nebo
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Graf 3. VERTIS MONO: Snizeni HbA, ve 26. tydnu’

Primarni cilovy ukazatel, populace celého analytického souboru®®
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C,.. Obdobné vysledky byly ziskany s metfor-
minem. Absence farmakokinetickych interakcf
demonstruje, Ze ertugliflozin mlze byt soucasné
podan jak se sitagliptinem, tak s metforminem
bez Upravy davky (9).

ProtoZe selhani ledvin je obvyklou komorbi-
ditou u DM2T, bylo také provedeno vyhodnoceni
farmakokinetiky a farmakodynamiky pfi rendinim
poskozeni. Jedna per os podand davka 15 mg
ertugliflozinu byla podand zdravym subjektém
a subjektlim s rlznym stupném renalniho po-
Skozeni. Dle ocekdvani byla systémova expozice
k ertugliflozinu zvysena asi < 2ndsobné u osob
s rendlnim poskozenim ve srovnani k osobam se
zachovanou rendini funkci. 24hodinovd mocova
exkrece glukdzy klesala s klesajici rendlni funkcf
vzhledem ke snizené filtraci glukdzy Ertugliflozin
je proto dobre tolerovan u osob s normalni renalnf
funkcia uosob s DM2T s rendlnim poskozenim (10).

Soucasné podavani simvastatinu a ertu-
gliflozinu vedlo ke 24% zvyseni AUC a k 19%
zvySeni C_ Simvastatinu a k 30% zvySeni AUC
a k 16% zvyseni C__ kyseliny simvastatinove.
Mechanismus mirnych zvyseni hladin simvasta-
tinu a kyseliny simvastatinové neni zndmy, pfi-
¢emz zvyseni nenf zpsobeno inhibici OATP
ertugliflozinem. Tato zvyseni se nepovazuji za
klinicky vyznamna (8).

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Ueinnost a bezpec¢nost ertugliflozinu byla
hodnocena v 7 multicentrickych, randomizo-
vanych, dvojité zaslepenych, placebem nebo
aktivnim komparatorem kontrolovanych klinic-
kych studiich faze 3 zahrnujicich 4863 pacientd
s diabetem typu 2, veetné studie u 468 pacient
se stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin.
Rasova distribuce byla 76,8 % bélosi, 13,3 %
Asiaté, 5,0 % cernosi a 4,8 % ostatni. Hispansti

-1,2;P < 0,001

nebo latinskoamericti pacienti predstavovali
24,2 % populace. Primérny vék pacientd byl
57,8 let (rozmezi 21 a7z 87 let), pficemz 25,8 %
pacientl bylo ve véku > 65 leta 4,5 % > 75 let (8).

Studie faze Il

Ertugliflozin byl vyhodnocen v dévkéach od
1-25mg (1, 5, 1, 20 mg) 1x denné u pacientl
s DM2T pii lé¢bé s metforminem se stabilni
davkou metforminu, byl srovnavén se sitaglip-
tinem 100 mg a placebem. Primeérny pokles
HbA, od pocatku do tydne 12 byl u viech skupin
lécenych ertugliflozinem (od -0,45 % do -0,72 %
v zavislosti na lécebné skupiné ve srovnani's pla-
cebem. Konkrétné, davky vice nez 5 mg/den mé-
ly G¢inek na HbA, , ktery byl numericky podobny
tém, které byly ziskany lé¢bou se sitagliptinem
100 mg. Vétsi ¢ast pacientl lécenych ertugliflo-
zinem doséhla HbA <7 % v tydnu 12 a doslo
k signifikantnimu snizenf hladiny glykemie (11).

Studie faze Il

Studie VERTIS MONO féaze Ill vyhodnoco-
vala celkem 461 pacientl s diabetem typu 2,
ktefi nebyli dostate¢né kontrolovani dietnimi
opatfenimi a télesnou aktivitou a ktefi se zu-
¢astnili randomizované, dvojite zaslepené, mul-
ticentrické, 26tydenni, placebem kontrolované
studie k vyhodnocenf G¢innosti a bezpec¢nosti
ertugliflozinu v monoterapii. Tito pacienti, kteff
nedostavali zddnou zakladni antihyperglyke-
mickou Ié¢bu, byli randomizovéani do skupiny
lécené 5 mg ertugliflozinu, 15 mg ertugliflozinu
nebo placebem podéavanymi jednou denné.
Zménav HbA, _od pocatku do tydne 26 ukazala
signifikantné vétsi pokles u ertugliflozinu 5 mg,
(0,99 %; p < 0,001) a 15 Mg (-1,16 %; p < 0,001) ve
srovnani's placebem, coz bylo nejvice evidentni

u pacientd s HbA > 8 %. V tydnu 26 ertugli-
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Stredni vychozf
HbA, , %

M Placebo (n = 153)
[T ERTU 5 mg (n = 156)
M ERTU 15 mg (n = 151)

Rozdil oproti placebu

flozin 5mg a 15 mg také dosahly signifikantne
VEtsi snizeni v sekundérnich cilech, jmenovité
v hladiné glykemie na la¢no (FPG) a 2hodinové
postprandiaini glykemii (2-hod PPG) ve srovnani
s placebem (12) (Graf 2-4).

Ertugliflozin jako pridatna
kombinacni terapie
s metforminem (VERTIS MET)

Celkem 621 pacientd s diabetes typu 2
nedostatecné kontrolovanych monoterapif
metforminem (= 1500 mg/den) se Ucastnilo
randomizované, dvojité zaslepené, multicent-
rické, 26tydenni, placebem kontrolované stu-
die, hodnotici U¢innost a bezpecnost ertugli-
flozinu v kombinaci s metforminem.

Pacienti byli randomizovéni do skupiny lécené
5mgertugliflozinu, 15 mg ertugliflozinu nebo pla-
cebem podavanymi jednou denné navic k pokra-
Cujic zakladnf terapii metforminem (> 1500 mg/
den > 8 tydnd) pfi nedostate¢né kompenzaci.

V tydnu 26 obé skupiny lécené ertugliflozi-
nem prokazaly signifikantni pokles HbA, a FBG
od pocatku studie. Specidlné ertugliflozin 5 mg
ve srovnani s placebem snizil HbA 00,7 % p <
0,001) a FPG 0 -1,43 mmol/I (p < 0,001), zatimco
ertugliflozin 15 mg snizil HbA,_0 0,88 % (p <
0,001) a FBG 0 -2,05 mmol/I (p < 0,001) (13).

Studie VERTIS FACTORIAL

Jde o studii ertugliflozinu a sitagliptinu jako pfi-
datné kombinacni lécby s metforminem. Celkem
1233 pacientt s DM 2T se Ucastnilo randomizo-
vané, dvojité zaslepené, multicentrické, 26tyden-
ni, aktivnim komparatorem kontrolované studie
hodnotici U¢innost a bezpecnost 5mg nebo
15 mg ertugliflozinu v kombinaci se sitagliptinem
100 mg v porovnani s jednotlivymi lécivymi lat-
kami. Pacienti s DM2T nedostatecné kontrolovanf

www.internimedicina.cz



Graf 4. VERTIS FACTORIA: Design studie'

HbA, 275% a <11%
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ERTU 5 mg 1x denné (n = 250) |

ERTU 15 mg 1x denné (n = 248) |

SITA 100 mg 1x denné (n = 247) |

ERTU 5 mg + SITA 100 mg 1x denné (n = 243) |

ERTU 15 mg + SITA 100 mg 1x denné (n = 244) |

Den 0

26. tyden

Doba uzivani

}

52.tyden

Primarnf cilovy ukazatel: zména oproti
vychozf hodnoté HbA,

aPacienti, ktef v dobé screeningu uzivali metformin po dobu < 8 tydnu nebo uZivali ddvku < 1500 mg/d, prosli stabilizacnim obdobim, kdy jim byla zvysena

ddvka, a po 8 tydnech monoterapie metforminem v ddvce > 1500 mg/den byli zpUsobili pro ucast ve studii.

®Randomizovdno bylo celkem 1233 pacientd, 1 pacient v rameni uzivajicim ERTU 15 mg + SITA 100 mg neuzival studovany lék, coz znamend 1232 lécenych

pacientd.

“Glykemicky zdchranny lék (oteviené glimepirid, pfipadné inzulin glargin, pokud vyzkumny pracovnik povaZzoval glimepirid za pfipravek nevhodny pro daného
pacienta) byl nasazen pacientim, ktefi spinili kritéria pro jeho nasazeni.
T2DM = diabetes mellitus 2. typu; ERTU = ertugliflozin; SITA = sitagliptin.
"Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1111-1120.

lécbou metforminem (= 1500 mg/den) byli rando-
mizovani do jednoho z péti ramen s aktivnilécbou:
5mg nebo 15 mg ertuglifloziny, sitagliptin 100 mg
nebo sitagliptin 100 mg v kombinaci s 5mg ne-
bo 15 mg ertugliflozinu podavané jednou denné
navic k pokracuijicl zékladni lé¢bé metforminem.
Po 26 tydnech soucasné poddvani ertug-
liflozin + sitagliptin bylo signifikantné Gc¢innéj-
$i nez samotna lé¢ba ve snizeni HbA _a FPG
a stoupajici pocet pacientd dosahnul HbA,
< 7 %.Ertugliflozin 5 mg a ertugliflozin 15 mg
a sitagliptin 100 mg prokazaly snizeni HbA, _od
pocatku -1,0 %, -1,1 % a -1,1 % v tomto poradi
(p je nesignifikantni mezi témito 3 skupinami).
Navic sitagliptin v ddvce 100 mg déle determi-
noval dalSi pokles HbA, _(ertugliflozin 5mg +
sitagliptin 100 mg —1,5 %; ertugliflozin 15 mg +
sitagliptin 100 mg —1,5 %; p< 0,004). Obdobné
vysledky byly ziskany pro hodnoty FPG ve sni-
7eniod pocétku studie. Také veétsi ¢asti pacientl
dosédhne HbAlc < 7 % (ertugliflozin 5 mg +
sitagliptin 100 mg: 52,3 %; ertugliflozin 15 mg
+ sitagliptin 100 mg: 49,2 %; ertugliflozin 5 mg:
26,4 %; ertugliflozin 15 mg: 31, 9 %; sitagliptin
100 mg: 32,8 %) (14). Lécba pak pokracovala
dalsi extenzi dvojité zaslepenou studif 26 tydn(

www.internimedicina.cz

(15), pricemz efekt ertugliflozinu a sitagliptinu
(jako jednotlivé léky nebo pfi sou¢asném po-
dani na Upravu kompenzace se udrzel po dobu
celkem 52 tydn(. Graf 5-7.

Ertugliflozin jako pridatna
kombina¢ni lé¢ba

s metforminem a sitagliptinem
(VERTIS SITA 2)

Celkem 463 pacientl s diabetes typu 2
nedostatecné kontrolovanych metforminem
(= 1500 mg/den) a sitagliptinem 100 mg jednou
denné se Ucastnilo randomizované, dvojité zasle-
pené, multicentrické, 26tydenni, placebem kont-
rolované studie hodnotici U¢innost a bezpec¢nost
ertugliflozinu. Pacienti byli randomizovani do sku-
pin lécenych 5 mg ertugliflozinu, 15 mg ertugliflo-
zinu nebo placebem podévanymi jednou denné
navic k pokracujici zakladni 1é¢bé metforminem
a sitagliptinem (16). Tato studie sledovala pfidant
ertuglifiozinu 5 nebo 15 mg ve srovnani s place-
bem k dudini kombinaci metformin a sitagliptin po
26 tydnech lécby. Uprava glykemie po 26 tydnech
lécby byla vice ucinna s l1é¢bou ertugliflozinem
5mga 15mg ve srovnani s placebem, konkrétné.
primérna zmena HbA _byla vétsf pro ertugliflo-
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zin 5mg (-0,68 %, p < 0,001) and 15mg (-0,76 %,
< 0,001) ve srovnanf s placebem (-0,1 %). Stejny
efekt mélalécba na FPG a vétsi ¢ast subjektl 1éce-
nych ertugliflozinem 5 mg a 25 mg doséhla cilové
hodny HbA <70 %. Extenze studie na 52 tydn{
prokazala podobné vysledky (17).

Kombinacni |é¢ba
ertugliflozinem a sitagliptinem
(VERTIS SITA)

Celkem 291 pacientU s diabetes typu 2 ne-
dostatecné kontrolovanych dietnimi opatfenimi
a télesnou aktivitou se Ucastnilo randomizova-
né, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem
kontrolované, 26tydenni studie k vyhodnoceni
Ucinnosti a bezpecnosti ertugliflozinu v kombi-
naci se sitagliptinem.

Tito pacienti, ktefi nedostévali zddnou za-
kladnf antihyperglykemickou lé¢bu, byli ran-
domizovani do skupin lé¢enych jednou denné
5mg ertugliflozinu nebo 15 mg ertugliflozinu
v kombinaci se sitagliptinem (100 mg) nebo do
skupiny Ié¢ené placebem.

Ucastnici studie byli randomizovani1:1:1
k 1écbé ertugliflozin 5 mg + sitagliptin 100 mg,
ertugliflozin 15 mg + sitagliptin 100 mg nebo
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Graf 5. VERTIS FACTORIA: Snizeni HDA, ve 26. tydnu!’
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aSledovand populace zahrnuje viechny randomizované Iécené pacienty, kteri podstoupili alespori 1 méreni

proménné veliciny vysledné tcinnosti.

®Data vychdzeji z modelu analyzy omezenych longitudindlnich dat s fixnimi Gcinky pfi lécbé, vychozi
eGFR, casem a interakci cas-lécba. Chybéjici data byla v modelu fesena implicitné.

LS = nejmensi ctverce; ERTU = ertugliflozin; SITA = sitagliptin; eGFR = odhadovand glomeruldrnf filtrace.
"Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1111-1120.

Graf 6. VERTIS FACTORIAL: Snizeni télesné hmotnosti ve 26. tydnu’

Sekundémi cilovy ukazatel, populace celého analytického souboru®
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-1,8;P < 0,001
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Ertugliflozin nenf indikovdn pro redukci télesné hmotnosti.

aSledovand populace zahrnuje viechny randomizované Iécené pacienty, kteri podstoupili alespori 1 méreni
proménné veliciny vysledku (vychozi nebo pozdéjsi).

LS = nejmensi ¢tverce; ERTU = ertugliflozin; SITA = sitagliptin.
"Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1111-1120.

placebo. Dle oc¢ekavéani po 26 tydnech obé
lécené skupiny prokazaly vetsi snizenf HbA ,
které bylo signifikantni pfi sparovaném srovna-
ni s placebem (ertugliflozin 5 mg + sitagliptin
100mg -1,16 %, p < 0,001; ertugliflozin 15 mg
+ sitagliptin 100 mg —1,24 %, p < 0,001). Doslo
také k vyznamné redukci FPG a 2 hodinové
PPG. Jednotliva srovnani s placebem pro FPG
a 2hod PPG byla signifikantnf pro FPG a 2hod
PPG (p < 0,001). Procento osob, které dosahly

|écbé ve srovnani s placebem (ertugliflozin
5mg + sitagliptin 100 mg: 35,7 %; ertugliflozin
15 mg + sitagliptin 100 mg: 31,3 %; placebo:
8,3 %) (18) (Tab. 2).

Aktivnim komparatorem
kontrolovana studie pripravku
obsahuijici ertugliflozin

v porovnani s glimepiridem
jako pridatna Iécba u pacientti
nedostatecné kontrolovanych
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metforminem v 52. tydnu
(VERTIS SU)

Studie vyhodnotila i¢innost a bezpecnost
1x denné podaného ertugliflozinu 15 nebo
5mg ve srovnani s glimepiridem (zahjeni dav-
ky 1 mg a titrovdn do maxima 6-8 mg/den)
v 52.tydnu u pacientd nedostate¢né kompen-
zovanych metforminem. Primarni cil, byl prikaz
non-inferiority ve snizeni HbA, . Ertugliflozin
15 mg byl non-inferiorni ke glimepiridu ve sni-
zeni HbA _(ertugliflozin 15 mg vs. glimepirid
0,1 [-0,0;0,2] p < 0,001), zatimco non-inferiorita
nebyla prokdzana pro ertugliflozin 5 mg (0,2
[0,1;0,3] p=ns) (19).

Stfedné zavazna porucha
funkce ledvin studie
(VERTIS RENAL)

Ucinnost ertugliflozinu byla také hodnocena
v samostatné studii u pacientl se stfedné zavaz-
nou poruchou funkce ledvin (468 pacient( s eGFR
> 30 ml/min/1,73 m? az < 60 ml/min/1,73 m?).
Stredni zmeny vychozich hodnot HbA, - (meto-
dou nejmensich ¢tverct, 95 % Cl) byly -0,26(-0,42;
-0,11) ve skupiné s placebem, -0,29 (-0,44;-0,14) ve
skupiné s ertugliflozinem 5 mg a-0,41(-0,56;-0,27)
ve skuping s ertugliflozinem 15 mg. Snizenf HoA,
v ramenech s ertuglifiozinem nebylo vyznamné
rozdilné od skupiny s placebem. Pfedem stano-
vend analyza glykemické ucinnosti byla zkreslena
soucasnym pouzitim medikace, jejiZ sou¢asné po-
uziti bylo zakézano.V nésledné analyze s vylouce-
nim subjekt, které pouzily zakdzanou medikadi,
bylo uzivani ertugliflozinu 5mg a 15 mg spojeno
s na placebo korigovanym snizenim HbA _-0,14
(-0,36;0,08) a-0,33 (-0,55;-0,11) (20).

V soucasné dobé probiha také klinicka stu-
die, kterd je zamétena na vyhodnocenf kardio-
vaskuldrni bezpecnosti, kterd by mohla byt
ukoncena koncem fijna 2019 (Graf 7).

Hmotnost

Stejné jako ostatni glifloziny je ertugliglozin
ucinny ve snizovani hmotnosti, jak bylo proka-
zano v randomizovanych studiich vzhledem ke
ztraté kalorif a zvysené diuréze (21).

Po 26 tydnech lécby ertuglifozinem v mo-
noterapii 5 a 15 mg osoby s DM2, které dosud
nebyly farmakologicky léc¢eny, doséhly signifi-
kantniho poklesu hmotnosti ve srovnéni's pla-
cebem (ertugliflozin 5 mg -1,76 kg (p < 0,001),
ertugliflozin 15 mg -2,16 kg p < 0,001) (12).
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Tab. 2. Ertugliflozin: klinické shrnutf
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Vysledky ve 26. tydnu

VERTIS SITA 2'
Ertugliflozin jako doplnék
k metforminu a sitagliptinu

VERTIS FACTORIAL 2
Ertugliflozin plus sitagliptin
jako doplnék k metforminu

VERTIS MET 3
Ertugliflozin jako doplnék
k metforminu

krevniho tlaku®?, mmHg

Vychozi 131,6, 132,1

Snizeni HbA, **, % -0,8,-09 -1,5 -0,7,-09
Viychozi 8,0, 8,1 Viychozi 8,5, 8,6 Viychozi 8,1
Snizeni FPG*Y, mg/dlI -29,6,-33,0 -44,0,-48,7 -27,0,-39,6
Vychozi 167,7,171,7 Vychozi 183,8,177,2 Vychozi 1676
Snizeni télesné hmotnosti*®, kg -3,0,-34 -2,5,-29 -29,-3,0
Vychozi 86,6, 87,6 Vlychozi 87,5, 89,5 Vlychozi 84,9, 85,3
Snizeni systolického -3,8,-4,8 -34,-37 -4,4,-5.2

Vychozi 129,1,130,2

Vychozi 130,2, 130,5

Profil nezadoucich pfihod

Podobny mezi skupinami

Podobny mezi skupinami

Podobny mezi skupinami

Nezadouci pfihody
souvisejici s Iékem

Vyssi ve skupindch uzivajicich
ertugliflozin, pfevazné kvlli genitalnim
mykotickym infekcim

Vyssi ve skupindch uzivajicich
ertugliflozin, pfevazné kvlli genitalnim
mykotickym infekcim

Vyssi ve skupindch uzivajicich
ertugliflozin, pfevazné kvlli genitalnim
mykotickym infekcim

aPramérnd zmeéna zjisténd metodou LS oproti vychozi hodnoté.
®Vyslednd ucinnost ve skupindch uZivajicich ertugliflozin v ddvkdch 5 mg a 15 mg.

FPG = glykemie nalacno; LS = nejmensi Ctverce.

“Dagogo-Jack S et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 530-540. *Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1111-1120. *Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20:

520-529.

Pokles hmotnosti pokracoval i v extenzi do
tydne 52, skupina Ié¢end ertugliflozinem 5 mg
snizila ddle hmotnost -3,23 kg a ertugliflozinem
15 mg pak -3,38 kg ve srovnani s pocatkem stu-
die (DOV 45).

Krevni tlak

Ve tfech 26tydennich, placebem kontrolo-
vanych studiich ertugliflozin snizoval systolicky
krevnf tlak.

Statisticky vyznamna na placebo korigova-
na snizeni systolického tlaku se pohybovala od
2,9 mmHg do 3,7 mmHg pro ertugliflozin 5 mg
aod 1,7 mmHg do 4,5 mmHg pro ertugliflozin
15 mg.V 52tydenni, s aktivnim komparatorem,
glimepiridem, kontrolované studii, byla snizenf
systolického tlaku oproti vychozimu stavu
2,2 mmHg u ertugliflozinu 5 mg a 3,8 mmHg
u ertugliflozinu 15 mg, zatimco u subjektd
|écenych glimepiridem doslo ke zvysenf vy-
choziho systolického tlaku o T mmHg (8).

Bezpecnost a snasenlivost

Bezpecnostni profil ertugliflozinu je po-
dobny tomu, jaky majf ostatni SGLT2i. Lze dle
vysledkd konstatovat, ze byl ve studiich dobre
tolerovan, s vétsinou vedlejsich Ucinkd mirné
nebo stfedniintenzity (22).

Ertugliflozin zvysuje riziko mykotickych infek-
ci genitdlif. VV klinickych hodnocenich inhibitord
SGLT2 byl rozvoj mykotickych infekci genitdlif prav-
dépodobnéjsi u pacientl s mykotickymi infekce-
mi genitdlif v anamnéze a u neobrezanych muz{

Pacienty je nutno sledovat a pfislusné &cit (8).
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Infekce mocového ustroji

Exkrece glukdzy moci maze byt spoje-
na se zvysenym rizikem infekci mocového
Ustroji. Incidence infekci mocového Ustroji se
mezi skupinami s 5mg a 15 mg ertugliflozinu
(4,0 % a 4,1 %) a skupinou s placebem (3,9 %)
vyznamné nelidila. Vétsina pfipadd byla mir-
néd nebo stfedné zdvazna, nebyl hldsen zaddny
zévazny piipad. Béhem léc¢by pyelonefritidy
nebo urosepse se ma zvazit docasné vysazeni
ertugliflozinu.

Hypotenze/deplece objemu

Ertugliflozin vyvoldva osmotickou diurézu, kte-
ra maze vést ke snizenf intravaskuldrniho objemu.

Proto se po zahdjeni Iécby pfipravkem
obsahujicim ertugliflozin mize objevit symp-
tomatickd hypotenze, zejména u pacientd
s poruchou funkce ledvin (eGFR nizsi nez
60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl nizsi nez 60 ml/
min), starsich pacientd (= 65 let), pacientd Ié-
¢enych diuretiky nebo u pacientl lécenych
antihypertenzivy s hypotenziv anamnéze. Pfed
zahdjenim [é¢by pfipravkem obsahujicim ertu-
gliflozin mé vyhodnotit a, pokud je to indiko-
vano, napravit objemovy status. Po zahdjeni
|écby sledujte znamky a pfiznaky.

Starsi pacienti mohou byt ve vy3si mife ohro-
Zeni depleci objemu. Pacienti ve véku 65 let a starsi
lécent ertugliflozinem méli ve srovnani's mladsimi
pacienty vyssfincidenci nezadoucich ucinkd souvi-
sejicich s depleci objemu. Predpokladd se, ze ertu-
gliflozin bude mit u starsich pacientl s poruchou
funkce ledvin snizenou Ucinnost.
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Diabeticka ketoacid6za

U pacientl lécenych inhibitory sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) byly
v klinickych hodnocenich a po registraci hlaseny
vzacné pripady diabetické ketoaciddzy, veetne
Zivot ohrozujicich a smrtelnych pfipadd; takové
pfipady byly hldseny i v klinickych hodnocenich
ertugliflozinu. V fadé piipadl byly projevy stavu
atypické s pouze stfedné zavaznym zvysenim
hodnot glukézy v krvi, pod 14 mmol/I (250 mg/dl).
Neni zndmo, zda je vyskyt diabetické ketoacidozy
pii vyssich davkach ertugliflozinu pravdépodob-

n&jl (9).

Amputace na dolnich
koncetinach

V probihajici klinické studii, ve které byl er-
tuglifozin pfidén ke stavajici lé¢bé u pacientl
s diabetes mellitus typu 2 s kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze, bylo pozorovdno
priblizné 1,2 az 1,6nasobné zvyseni poctu piipadd
amputaci na dolnich koncetindch (pfedevsim prs-
td). Zvyseni poctu pfipadd amputaci na dolnich
koncetinach (predevsim prst() bylo téz pozoro-
vano v dlouhodobych klinickych studiich jiného
inhibitoru SGLT2. ProtoZe vlastni mechanismus
nebyl stanoven, rizikové faktory pro amputace,
kromé obecnych rizikovych faktord, nejsou zna-
my. Dle doporuceni v SPC pred zahdjenim Iécby
ertugliflozinem bychom méli zvazit v anamné-
ze pacienta faktory, které mohou zvysit riziko
amputace. Jako preventivni opatfeni by méla
byt vénovana pozornost peclivému sledovani

pacientd s vys$im rizikem amputace, poradenstvi
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Graf 7. VERTIS CV: Design studie'?

Pacienti ve véku > 40 let s T2DM a prokdzanym CV onemocnénim
aHbA 70 %-10,5 %, stabilnf davka jinych AHA nebo neuzivani AHA po dobu > 8 tydnd
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MACE (3-bodovy): imrti z CV piicin, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova prihoda

v

Sekundarni vysledky

Umrtiz CV pii¢in nebo hospitalizace z dlivodu srde¢niho selhani; umrti z CV pficin; slozeny ukazatel: umrti z rendlnich piicin,
dialyza nebo transplantace, zdvojnasobeni koncentrace kreatininu v séru

9V anamnéze ateroskleréza postihujici korondrni, cerebrdini nebo periferni vaskuldrni systém.
T2DM = diabetes mellitus 2. typu; CV = kardiovaskuldrni; AHA = antihyperglykemikum; MACE = zdvaznéjsi nezddouci kardiovaskuldrni prihoda.
thttps:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01986881. November 9, 2017.#Cannon CP et al. Design and Baseline Characteristics of the eValuation of ERTugliflozin
efflcacy and Safety CardioVascular Outcomes Trial (VERTIS-CV). Poster presented at: ACC 2018; March 10-12, 2018; Orlando, USA. Presentation 406-P.

o dlleZitosti pravidelné preventivni péce o nohy
a dodrzovéni dostatec¢né hydratace. U pacientd,
jimZ se na dolnich koncetinach rozvinuly stavy
predchazejici amputaci, jako jsou viedy na kiZ,
infekce, osteomyelitida ¢i gangréna, je tfeba zvazit
ukonceni lé¢by ertugliflozinem (8).

Zhor3eni renalnich funkci
Ucinnost ertugliflozinu je zavisla na funkci

ledvin, pficem? u pacientd se stfedné zavaznou

poruchou funkce ledvin je snizena a u pacientd
se zavaznou poruchou funkce ledvin Ucinnost
pravdépodobné nent. Pfipravek obsahujici ertu-
gliflozin se nemd nasazovat u pacientt s eGFR
nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl nizsi nez

60 ml/min. Pifpravek se ma vysadit kvili snizené

Ucinnosti, pokud je eGFR setrvale nizsi nez 45 ml/

min/1,73 m? nebo CrCl setrvale nizsi nez 45 ml/min.
Sledovani renélnich funkci se doporucuje

nasledovné:

B pied nasazenim ertugliflozinu a pravidelné
béhem lécby (viz bod 4.2).

B Castéji u pacientd s eGFR nizsi nez 60 ml/
min/1,73 m? nebo CrCl nizsi nez 60 ml/min(8).
Hypoglykemie pfi soucasném podavanis in-

zulinem a inzulinovymi sekretagogy:
Ertugliflozin mdze riziko hypoglykemie zvy-

Sovat, pokud se pouziva v kombinaci s inzulinem

a/nebo inzulinovym sekretagogem, o kterych je

znamo, ze zplsobuji hypoglykemii. Proto mlize byt

k minimalizaci rizika hypoglykemie potfebna nizsf

davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga,
pokud se pouzivaji v kombinaci s ertugliflozinem.

Praktické aspekty lécby
Pripravky obsahujici ertugliflozin 5a 15 mg

jsou indikovany k lécbé dospélych ve véku

18 let a starsich s diabetem mellitus typu 2 jako

doplikova léc¢ba k dietnim opatfenim a télesné

aktivité ke zlepsenf kontroly glykemie:

B jako monoterapie u pacientd, u kterych se
metformin nepovazuje za vhodny kvili in-
toleranci nebo kontraindikacim

B ajako pridatna Ié¢ha k dalsim antidiabetikiim.
Doporucend zahajovaci davka ertugliflozinu

je 5mg jednou denné. U pacientl snasejicich

5 mg ertugliflozinu jednou denné Ize davku zvy-

Sit na 15 mg jednou denné, pokud je potiebna

dalsf kontrola glykemie.

Pokud se ertugliflozin pouZiva v kombinaci
sinzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, ma-
Ze byt ke snizenirizika hypoglykemie potfebna niz-
i davka inzulinu nebo inzulinového sekretagoga.

U pacientl s depleci objemu se pred nasa-
zenim ertugliflozinu doporucuje néprava tohoto
stavu.

Pokud dojde k vynechédni davky, md ji paci-
ent uzit, jakmile si vzpomene. Pacienti nemajf
uzivat dvé davky pfipravku obsahujici ertugli-
flozin ve stejny den.

U pacientl s mirnou nebo stfedné zdvaz-

nou poruchou funkce jater neni nutnd Uprava
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davky ertugliflozinu. U pacientl se zadvaznou
poruchou funkce jater nebyl ertugliflozin
hodnocen a jeho pouziti u téchto pacientl se
nedoporucuje.

Pripravky s obsahem ertugliflozinu se nemaji
pouzivat k [é¢bé pacientl s diabetem mellitus
typu 1.

Bezpecnost a Ucinnost ertugliflozinu u déti
mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou do-
stupné zadné udaje.

Kontraindikaci je hypersenzitivita na lécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uve-
denou v SPC.

Zaver

Ertugliflozin prezentuje dalsi c¢inny, bez-
pec¢ny a dobfe snaseny inhibitor SGLT2 pro
lé¢bu diabetes mellitus 2. typu. Jeho na in-
zulinu nezavisly mechanismus je U¢inny na
snizeni HbA
v monoterapii, tak v kombinacich s dalsimi
antidiabetiky.

krevniho tlaku a hmotnosti jak

1c’

Zatim neméme studie, které by pifmo srovna-
valy ertugliflozin s dalsimi jiz pouzivanymi gliflo-
ziny. Zajimavé jsou vysledky klinickych studif, kdy
byl pouzit v kombinaci se sitagliptinem s nespor-
nym Ucinkem na kompenzaci. V soucasné dobé
probiha také klinickd studie, kterd je zameéfena
na vyhodnoceni kardiovaskuldmi bezpecnosti,
kterd je nyni jeden z hlavnich pozadavkd na anti-
diabetickou lé¢bu.

www.internimedicina.cz
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