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1 Uvod

Do pociatku 20. stoleti neexistovala i¢inna léc¢ba diabetu. Objev inzulinu Bantin-
gem a Bestem ve 20. letech 20. stolet{ umoznil lé¢bu timto hormonem. Era dalsich
antidiabetik za¢ind az po druhé svétové vélce. Dnes je cilem 1é¢by diabetu nejen
dosazeni normoglykemie, ale i komplexni redukce rizik, zejména kardiovaskuldrnich
a onkologickych. Toto odstartovala ,aféra rosiglitazonu” — velmi tspésného anti-
diabetika, které bylo stazeno poté, co bylo v analyze vétstho poctu studii zjisténo,
ze zvysuje kardiovaskularni riziko. Od té doby je v diabetologii pozadovano proka-
zan{ kardiovaskularni bezpecnosti 1éku.

Jesté v 90. letech jsme 1é¢ili diabetiky jen inzulinem, derivaty sulfonylurey a met-
forminem. Pak doslo k neuvéritelnému rozvoji novych skupin lékd, nejprve glita-
zonu a pozdéji gliflozing, gliptint a inkretinovych analog. Pravé tyto skupiny lékt
prokazuji dnes $iroké systémové efekty a ovliviuji fadu orgdnti a tkani. Nékteré
z nich jiz ziskaly indikaci v 1é¢bé dalsich onemocnéni kardidlnich, renalnich a také
v 1é¢bé obezity ¢i spankové apnoe.

Lécba diabetu zacinala pokusy o lé¢bu pfirodnimi ldtkami a pokracovala izolaci
inzulinu — dalezitého ptirodniho hormonu korigujictho hyperglykemii — a jeho
klinickym vyuzitim. Pozdéji se 1é¢ba zacala ubirat k latkdm nevyskytujicim se v p¥i-
rodé, at uz k syntetickym molekuldm, ¢i k analoglim hormont vcetné analog inzu-
linu a inkretind. Zasahovano bylo a je lécebné daleko vice patogenetickych principti.
V minulosti lé¢ba ovliviiovala jen dva mechanismy — zlepseni ¢i ndhradu sekrece
inzulinu a zlep$eni citlivosti na inzulin. Dnes zasahujeme lé¢ebné mnoho dalsich
mechanismu od jater, ptes ledviny, stfevo az po mozek. Vyznamnych efektt je do-
sahovano také kombinac{ [éka s novymi technologiemi. Objevuji se 1é¢ebné principy
zcela nové jako tzv. biologicka 1é¢ba ¢i hybridni molekuly hormond nevyskytujici
se v prirodé. Lécba plisobi i na dalsi orgdny. Nadéjné je tfeba ovlivnéni mozku, svala
¢i tukové tkdné. Pravé vyzkum novych farmak ukazuje, jak slozitym a komplexnim
onemocnénim diabetes je a Ze zmény 1é¢by, které nastanou v pristich desetiletich,
budou jesté vyraznéjsi nez ty, jez jsme zazili v minulém desetileti.

Kdybychom si jesté pred 25 lety polozili otdzku, na co mame travici trakt, odpo-
véd by byla: k tréveni a vstfebdvani zivin. Byly sice jiz zndmé nékteré hormony tra-
victho traktu, ale jejich uplatnéni v 1é¢bé nastalo az o mnoho let pozdéji. Dnes vime,
Ze travici trakt je vyznamny endokrinné aktivni orgdn, a to plati nejen pro vlastni
travici trubici od Zaludku az po colon, ale i pro dal$i orgédny vzniklé z traviciho
traktu, napt. pankreas.

Farmakoterapie je jednou z nejdtlezitéjsich soucdsti oboru diabetologie. Farma-
kologicky navozend korekce hyperglykemie je vyznamna ve vSech fazich rozvoje
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diabetu. Cilem lécby je predev$im snizeni rizika komplikaci diabetu a zvy$eni kva-
lity zivota diabetika. Dnes lze vhodnou farmakoterapii dosdhnout nejen korekce
hyperglykemie, ale i vyrazného snizeni kardiovaskularniho rizika a do zna¢né miry
i rizika vzniku nddort a dalsich komplikaci. Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou
hlavni pri¢inou damrti diabetikd, zkraceni jejich Zivota a zhorseni jeho kvality. Je
vynikajici, Ze fada novych antidiabetik md pravé vyznamny efekt kardiovaskulérni.
Farmakoterapie diabetu se za poslednich 20 let zménila velmi vyrazné — tolik jako
v malokterém jiném oboru mediciny. Farmakoterapii diabetu je vsak tfeba vidét
v $irsim kontextu. Antidiabetika zacinaji byt vyuzivéna i v jinych oborech, nez je
diabetologie. To se tyka zejména tzv. inkretinové 1é¢by, a tak druha ¢dst této knihy
uvadi, jak rozsdhlé efekty inkretinové lé¢by lze prokazat jiz nyni. Je tézké odhadnout,
jak dlouho bude trvat, nez tyto vysledky proniknou do souhrnu udaji o lé¢ivém
pripravku (SPC) jednotlivych 1ék. Tyto efekty jsou podrobné probrany v zavérecné
¢asti knihy. Novych efektd je tolik, ze zaujimaji podstatnou ¢ast knihy a asi v bu-
doucnosti ovlivni celou medicinu. Zatim jsou inkretinova analoga jen antidiabetika,
nékterd z nich jsou schvélena i jako antiobezitika a jeden z 1ékt je jiz schvalen v né-
kterych zemich pro lé¢bu spankové apnoe.
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2 Historie objevu
a vyuziti inkretinovych
hormonu

Inkretiny jsou hormony traviciho traktu, jejichz analoga dnes bézné vyuzivame
v 1é¢bé obezity a diabetu. Analoga GLP-1 jsou od roku 2008 uzivéna jako injekéni
antidiabetika, od roku 2006 vyuzivame blokadu dipeptidylpeptidazy-4 (gliptiny)
k prodlouzeni efektu GLP-1 a 1é¢bé diabetu. V poslednich letech se liraglutid, se-
maglutid a tirzepatid staly také schvalenymi antiobezitiky. Provedené studie ukazuji,
ze by inkretinové 1éky mohly byt brzy vyuzivany k 1é¢bé témér deseti dalsich one-
mocnéni. Vyzkum a vyuziti hormond traviciho traktu ¢eka pravdépodobné velka
budoucnost.

Historie objevu téchto hormontl je ddvn4, byly popsény jiz poc¢atkem 20. stoleti
Baylissem a Starlingem. Podavani extraktd stfevni sliznice diabetikim ale nebylo
uspésné. V 60. letech byl popsan tzv. inkretinovy efekt (Obr. 2.0.1) — podani glukdzy
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Obr. 2.0.1 - Inkretinovy efekt. Poddni glukézy perordliné vyvold vétsi sekreci inzulinu
neZ poddni stejné ddvky inzulinu parenterdlné. [Upraveno podle: Nauck M, et al. Diabeto-
logia 1986,29:46-52.]
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Obr. 2.0.2 - GLP-1 analoga v historii Ié¢by diabetu 2. typu — tucinky a pohlavni rozdily.
[Upraveno podile: Rentzeperi E, et al. J Pers Med 2022;12(3):454.]

peroralné vyvold vétsi sekreci inzulinu nez podanf stejné davky inzulinu parente-
ralné. Pozdéji byl u diabetikii 2. typu popsén deficit inkretinové sekrece — snizeny
inkretinovy efekt. Tento princip popsal jiz francouzsky fyziolog Claude Bernard,
zijici v Purkynové dobé v 19. stoleti. Domnival se v8ak, ze je vysvétlitelny vychytd-
nim peroralné podané glukézy jatry. Az po desitkach let byly popsany glukagon-like
peptid 1 (GLP-1) a tzv. gastricky inhibi¢ni peptid (GIP). Pozdéji byl zjistén velky
vyznam tohoto hormonu pro sekreci inzulinu, aniz bylo jeho ptsobeni na Zaludek
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zpochybnéno. Ujal se novy nézev gluk6zo-dependentni inzulinotropni peptid, a pt-
vodni zkratka GIP tak mohla zGstat.

V roce 1980 byl ze slin jestérky Gila monster izolovan exendin stimulujici pro-
dukci inzulinu. Endokrinolog John Eng pozadal o patent a v roce 1990 prodal licenci
firmé Amylin Pharmaceuticals. Na zakladé vysledkd téchto vyzkuma byl vyvinut
prvni piipravek ptisobici na bazi GLP-1, exenatid, tzv. GLP-1 agonista neboli inkre-
tinové mimetikum. Tato molekula je na rozdil od ptivodniho GLP-1 produkovaného
stfevnimi bunikami odolna proti rychlému rozlozeni. Exenatid byl jako Byetta po-
volen v USA pro 1é¢bu diabetikit 2. typu v dubnu 2005 a v Evropé ziskal souhlas
zacatkem roku 2007. U nds je podavén od roku 2008. Nevyhodou subkutdnné po-
davaného analoga GLP-1 exenatidu s polo¢asem 2,4 hodiny je jeho kratky hypogly-
kemizujici efekt (6—8 hodin), ktery znamend nutnost podavéani léku dvakrit denné.
Pozdéji byla vyvinuta inkretinovd analoga podavana 1x denné (liraglutid, lixisena-
tid), a dokonce 1x tydné (dulaglutid, semaglutid a depotizovany exenatid Bydureon).
Dnes se blizi klinické vyuziti 1ékti poddvanych injekéné i podani 1x mési¢né.

Souhrn zku$enosti s podédvanim téchto latek v diabetologii uvadi obrazek 2.0.2.
Jde o i¢innd antidiabetika, v diabetologii zcela béznd. Hmotnost ovliviiuji vice u dia-
beticek a podle nékterych studii je i efekt na kompenzaci diabetu véts$i u zen. Dnes
jsou nékterd podavana také ve fixnf kombinaci s inzulinem. Liraglutid a semaglutid
jsou schvéleny i jako antiobezitika. Od zai{ 2024 je v CR dostupny tirzepatid — pep-
tid se souc¢asnym uc¢inkem na receptory GLP-1 a GIP. Je velmi tispé$nym antiobe-
zitikem a antidiabetikem.

Inkretint se dotykd i historie vyzkumu dipeptidylpeptiddzy 4 (DPP-4). Ta je rov-
néz ddvna. Tento enzym byl popsén jiz v 60. letech minulého stoleti a prvn{ inhibi-
tory byly vyvinuty koncem 80. let. V roce 1994 se zacaly zkoumat tzv. cyanopyrro-
lidiny. Upravami téchto molekul se podatilo vyvinout antidiabeticky ptisobici latky
koncem 90. let, byly zahdjeny pokusy na zviratech a pozdéji klinické studie. Sita-
gliptin pak byl v roce 2006 prvni schvaleny inhibitor DPP-4. Vyvoj léki byl kompli-
kovan problematikou selektivity, kdy star$i latky inhibovaly rovnéz dipeptidyl-
peptidazy 8 a 9 s mnoha potencidlnimi nezddoucimi t¢inky. Dnes jde o bézné
podavand antidiabetika, slabsi nez injek¢nf inkretinovd mimetika. Nesnizuji hmot-
nost a neprindseji pozitivni organové vlivy jako inkretinova analoga.
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3 Fyziologie
a patofyziologie inkretinu

Skupina hormont traviciho traktu je velmi $iroka. Obvykle se déli na gastrinovou
(napf. gastrin a cholecystokinin) a sekretinovou skupinu (napt. GLP-1, glukagon,
GIP). Pavodem jsou z tenkého stfeva (od duodena az po ileum), ale i z tlustého
stfeva pankreatu, zaludku a $titné zlazy. Sekrece vybranych hormont je zndzornéna
na obrazku 3.0.1.

Zminény GLP-1 (sekretinova skupina) je tvofen zejména v ileu. Zvysuje sekreci
inzulinu a supresi glukagonu, zpomaluje evakuaci zaludku a ptsobi anorekticky.
Vyskytuje se i v centrdlnim nervovém systému (CNS). GIP, secernovany zejména

Neurotestin

Sekretin

Gastrin/CCK

GLP-1/PYY
Somatostatin

Obr. 3.0.1 - Sekrece inkretint v riiznych cdstech trdviciho traktu. CCK — cholecystokinin,
GIP - gastricky inhibic¢ni polypeptid, PYY — peptid YY [Upraveno podle: Korbonits M, et al,, 2008.]
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v duodena a jejunu, ovliviiuje zalude¢ni sekreci, a predevsim sekreci inzulinu a glu-
kagonu. Nékteré inkretiny neptisobi systémové, ale jen lokalné parakrinné. Rada
jich zatim nenasla vyuziti ve farmakoterapii, napt. gastrin, cholecystokinin, vazoak-
tivn{ intestindlni peptid (VIP), apelin, motilin, pankreaticky polypeptid (PP), pep-
tid YY, neuropeptid Y, neurotenzin (vznikajici v nervovych zakonc¢enich GIT), po-
lypeptid uvolnujici gastrin (GRP), ghrelin, glicentin, GLP-2, GRPP — glicentinu
podobny pankreaticky peptid. V kombinacénilécbé je vyuzivan kalcitonin — hormon
$titné zIazy a inkretin v $ir§im smyslu slova.

Vétsinu hormoni lze odvodit z molekuly preproglukagonu (Obr. 3.0.2). Farma-
kologickému vyuziti se blizi v diabetologii a obezitologii vyuziti amylinu, glukagonu,

Oxyntomodulin
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stievo
Glukagon  [E=g]
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Signdlni = o
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MPGF — major proglucagon fragment; SP1, SP2 — transkrip¢ni faktory; GRPP — glicentinu podobny pankreaticky peptid

Obr. 3.0.2 - Vztah molekul inkretini k preproglukagonu. [Upraveno podile: Korbonits M, et
al, 2008
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Obr. 3.0.3 - Fyziologické vlivy na sekreci GLP-1 ve stievé. [Upraveno podle: Korbonits M,
etal, 2008]

kalcitoninu a oxyntomodulinu. Oxyntomodulin je sekretovén v colon a pilisobi na
receptory GIP, receptor GLP-1 a zfejmé ovliviiyje i cirkadidnni efekty ve funkcich
jater. Je i vyraznym anorektikem. Amylin vznika spole¢né s inzulinem z v beta-buni-
kach pankreatu a je sekretovan stokrat méné nez inzulin. Zpomaluje motilitu Za-
ludku a mé anorekticky efekt. Byl injek¢né pouzivan ve Spojenych statech k tlumeni
postprandidlnich hyperglykemii. Nyni zazivd novy rozvoj v kombinac¢ni 1é¢bé (viz
dale).

Pojem inkretinovych hormont neni jasné ohranicen. Jde o hormony secernované
travicim traktem, zejména tenkym a tlustym stfevem a v $ir$§im slova smyslu i Za-
ludkem a zldzami traviciho traktu, predevsim pankreatem.
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Obr. 3.0.4 - Prokdzané a hypotetické vlivy na L-buriku p¥i sekreci inkretindi. [Upraveno
podle: Nauck M. Diabetologia 1986,29:46-52.]

Mezi nejvyznamnéjsi zastupce inkretintt dnes patfi glukagon-like peptid 1
(GLP-1) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid/gastricky inhibi¢ni poly-
peptid (glucose dependent insulinotropic polypeptide/gastric inhibitory polypep-
tide, GIP). Zména ndzvu tohoto hormonu ukazuje na vyvoj naseho pozndni od
inhibice zalude¢ni sekrece az po vyznamnéjsi vliv na sekreci inzulinu. Podobné se
ménil nazev jednoho z nejstarsich inkretintt zndmého drive jako pankreozymin na
cholecystokinin. Nékdy hovotime také o sekretinové skupiné hormont a skupiné
hormont, jez vychdzeji z preglukagonu, tj. jejichz molekuly se odvozuji od molekuly
preproglukagonu.

Fyziologicky je jejich sekrece stimulovana slozkami stravy, nervovou a humoraln{
stimulaci (Obr. 3.0.3), sekrece inkretint se velmi lii v riznych ¢éstech travictho
traktu (Obr. 3.0.1). Sekre¢ni granula jsou pak z tzv. L-bunék uvolnovéna interakci
mnoha podnétd plisobicich na Grovni bunééné a nitrobunééné regulace (Obr. 3.0.4).
GIP nemél pro lécbu diabetu dlouho vyznam, az do uvedeni tirzepatidu na trh.
U¢inky GLP-1 jsou v soucasnosti predmétem $irokého klinického vyuziti. Proces
vedouci k uvolnéni preformovanych sekre¢nich granul za¢ina zejména absorpci
glukdzy prostrednictvim prenasectt glukézy v mikroklcich lumindlni membrany
(kartac¢ového lemu). Dalsi podnéty zprostredkovévaji receptory sladké chuti, recep-
tory pro mastné kyseliny — NEFA, neurotransmitery (acetylcholin, peptid uvolnujici
gastrin a dalsi), gastrointestinalni hormony (GIP) a glukagon. Glukagon-like pep-
tid 1 ma dvé maxima sekrece (Obr. 3.0.5), v proximalnim jejunu a v terminalnim
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Obr. 3.0.5 - Casovy priibéh sekrece GLP-1v zdvislosti na jidle. [Upraveno podle: Korbonits
M, etal, 2008.]

ileu. Nativn{ GLP-1 ma velmi kratky polocas uc¢inku. Proto byly vyvinuty léky na-
podobujici nebo ovliviujici jeho aktivitu: agonisté receptoru pro GLP-1 (exendiny
a analoga GLP-1) a inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny).

Hormonalni G¢inky inkretint se projevuji v mnoha organech, ale hlavné v endo-
krinnim pankreatu, v jatrech, ve stfevé, v myokardu, cévni sténé a mozku. Jak je
uvedeno v kapitole 9, jsou dal$i organové a tkanové efekty ocekdvané a jejich uzndni
ve formé indikaci v novych lécich je pravdépodobné. Dominantnim t¢inkem inkre-
tinli je obecneé regulace energetické homeostazy. Stimuluji sekreci inzulinu v zévis-
losti na glykemii, zpomaluji vyprazdnovani zaludku a suprimuji chut k jidlu. Ve
zvifecich studiich podporuji proliferaci beta-bunék a inhibuji jejich apoptézu.
GLP-1 dc¢inkuje vazbou na specificky receptor GLP-1, ktery je exprimovén v mnoha
organech — v pankreatickych ostravcich a beta-bunkdach, v srdci, centralnim ner-
vovém systému, ledvindch, plicich a travicim traktu. GLP-1 a GIP jsou degradovany
— §tépeny — enzymem dipeptidylpeptidazou 4. Inhibitory DPP-4 (gliptiny) inhibuji
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Obr. 3.0.6 - Horni strevni hypotéza efek-
tu bariatrické chirurgie: zméni se sekrece
inkretini omezenim kontaktu s trdveninou ¢i
rychlou pasdzi — Cervené tecky, zmeéni se se-
krece inkretini ¢asnou stimulaci - Zluté tecky.

enzymatickou aktivitu DPP-4, ¢imz doch:
GLP-1 (a také GIP).

Obr. 3.0.7 - Dolni stfevni hypotéza efektu
bariatrické chirurgie: zméni se sekrece inkre-
tind omezenim kontaktu s trdveninou ¢i rych-
lou pasdzi — cervené tecky, zméni se sekrece
inkretind ¢asnou stimulaci - Zluté tecky.

azi ke zvy$eni endogennich koncentraci

Zmeény sekrece inkretind jsou rovnéz prozkoumdny u vykont bariatrické chirur-
gie. O téchto vykonech je zndmo, ze vyrazné zlep$uji kompenzaci diabetu a az v 90 %
ptipadi vedou k jeho remisi. Dnes existuji dvé hypotézy vysvétlujici efekt bariatrické
chirurgie. Takzvana horni stfevni hypotéza (Obr. 3.0.6) uvadi, ze u restriktivnich

Obr. 3.0.8 - Lécba obezity tzv. EndoBarrierem (duodenojejundini sleeve).
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Obr. 3.0.9 - De Fronziiv oktet; osm mechanismu uplatiiujicich se v patogenezi diabetu
2. typu. [Upraveno podle: de Fronzo RA. Diabetes 2009,58:773-795.]

vykont jsou stfevni buriky sekretujici inkretiny ovlivnény rychlou pasazi traveniny.
Dolni stfevni hypotéza (Obr. 3.0.7) naopak rik4, Ze efektt se dosahuje tim, Ze buiiky
horni ¢4sti stieva nejsou traveninou stimulovény a burky distédlnfho ilea secernujici
GLP-1 jsou stimulovany ¢asné a velmi vyrazné. Zvlasté zajimavé jsou experimentélni
efekty tzv. EndoBarrieru (duodenojejundlni sleeve), kdy je umélohmotnou trubici
oddélena tréavenina od horniho duodena (Obr. 3.0.8). U vétsiny pacientt dochazi
k remisi diabetu. Predpoklada se, Ze se tak brani sekreci hypotetického duodenalniho
diabetogenniho inkretinu. Prestoze pocty bariatrickych vykont stoupaji, nebude
mozné odoperovat pocty pacientil, kteri diabetes maji. Patofyziologie efektt ba-
riatrické chirurgie je tak pfedmétem rozsdhlého vyzkumu, ktery zcela jisté také
povede k vyvoji novych farmak, nejspiSe na bdzi inkretind. Dnes se moderni
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Tab. 3.0.1 - Ucinky antidiabetik na slozky de Fronzova oktetu
PoEe’tv Piilpy'ch Poc':et'll_epi!’mych Konkrétni tcinky Celkem
ucinki ucinki podie obr. 3.9
Metformin 2 4 I, 11, 1L, Y, VL, v 6
Derivéty sulfonylurey 1 2 IV 3
Akarboza 0 1-2 I,V 1-2
Thiazolidindiony 2 1-2 AA 3-4
Gliptiny 0 6 I, 11, 1L, Y, VL, v 6
Analoga GLP-1 7 0 ARIRVAATTRI] 7
Glifloziny 1 5 I, 11V, VL, v v 6

GLP-1— glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1).

inkretinova analoga bézné podavaji pied bariatrickym vykonem a v urcité fazi po
vykonu brani poklesu efektu bariatrické 1é¢by.

V poslednich desetiletich 20. stoleti jsme 1é¢ili diabetes 2. typu podle potieby léky,
které zlepsuji prevazné inzulinovou senzitivitu (metformin a thiazolidindiony),
a léky ovlivnujicimi kvalitativné i kvantitativné inzulinovou sekreci (zejména deri-
tzv. de Fronzav oktet (Obr. 3.0.9). Patogeneze diabetu 2. typu se tak miize Gcastnit
az osm poruch. Jejich kvantitativni vyjadreni je pak velmi individudlni. Antidiabetika
ovliviiuji osm uvedenych poruch velmi rtizné a zaroven casto i riznymi mechanismy
(Tab. 3.0.1).

Inkretinové 1éc¢ba jak inhibitory DPP-4, tak zejména injek¢nimi inkretinovymi
analogy ma dnes ve farmakoterapii diabetu 2. typu dominantni postaveni, nebot
ovliviuje prakticky cely de Fronziiv oktet, a 1é¢{ tedy diabetes 2. typu velmi kom-
plexné.

Polozime-li si otazku, pro¢ je vyvijeno tolik inkretinovych 1ékd, které maji casto
stejné slozeni (napf. kombinaci GLP-1/GIP), je odpovéd ddna komplexitou pisobeni
inkretint. Inkretinové receptory patti do skupiny tzv. s G-proteinem spojenych
receptort (G-protein-coupled receptors — GPCR). Na efekt vznikd adaptace vazbou
na tzv. arrestin (arrestiny mohou zabranit dalsimu sparovani receptorti s G-proteiny,
coz vede k desenzibilizaci receptort a ukonceni signalizace). Nékteré vyvijené léky
(napf. GLP-1/GIP analog CT-388) vazbu na arrestin nemaji, a proto pravdépobné
méneé snizujf ic¢inek v prabéhu casu.

Po stru¢ném prehledu inkretint a jejich fyziologii nasleduje prehled indikaci
inkretinové lé¢by.




INHIBITORY DPP-4 S. Svacina

4 Inhibitory DPP-4

Gliptiny neboli inhibitory DPP-4 se staly v soucasnosti bézné pouzivanou skupi-
nou peroralnich antidiabetik. Inhibuji dipeptidylpeptidazu 4 a tim blokuji inaktivaci
inkretinovych hormont. Nepfimo tak moduluji funkci alfa- i beta-bunék a sekreci
inzulinu i glukagonu bez rizika hypoglykemie a hmotnostniho vzestupu. Za posledni
léta se postupné do klinického uzivdni dostalo pét latek, které jsou z klinického
hlediska v efektu na diabetes malo odli$né — sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
linagliptin a alogliptin. V8echny pouzivame v kombina¢ni 1é¢bé s dalsimi peroral-
nimi antidiabetiky u diabetu 2. typu.

Gliptiny funguji na inkretinovém principu. Inhibuji enzym dipeptidylpeptidézu 4,
ktera prirozené inkretiny fyziologicky velmi rychle odbourdva. Na rozdil od injek¢-
nich inkretinovych analog maji blokétory dipeptidylpeptidazy 4 vyhodu v perordlni
tabletové formé podani, i kdyz tato vyhoda zmizela po zavedeni ordlnich inkreti-
novych analog, jejichz skupina se bude dale rozsirovat.

Gliptiny jsou celosvétové povazovany za dilezitou skupinu peroralnich antidia-
betik, kterou lze kombinovat s mnoha dal$imi antidiabetiky v¢etné inzulinu. Zvysuji
tvorbu inzulinu pouze pfi hyperglykemii a snizuji rovnéz jaterni glukoneogenezi.
Upravuji tedy sekreci inzulinu tmérné glykemii. U¢inkuji na alfa- i beta-bunky,
uzivaji se obvykle jednou denné peroralné a neovliviiuji télesnou hmotnost.

U celé skupiny je opakované diskutovano o selektivité k dipeptidylpeptiddze 4
a mozném ovlivnéni dalsich dipeptidaz s efekty imunologickymi a onkologickymi.
Jednd se o 1éky, které mohou nahradit podani derivata sulfonylurey, od nichz se lisi
tim, Ze nevyvolavaji hypoglykemie. Zadné
zdsadni negativn{ efekty vyvolané timto o
mechanismem nebyly zachyceny. Na ob-
razku 4.0.1 je ptiklad chemické struktury e
gliptinu. Gliptiny mohou nahradit podéni
derivati sulfonylurey, od kterych se lisi

| N
H,N /g
tim, Ze nevyvoldvaji hypoglykemie. N N 0
Studie s dlouhodobym podénim ukazuji, % :
NZ

ze efekt podavani se udrzi déle nez u deri-
vat sulfonylurey. Podani inhibitora
DPP-4 md vs$ak i dalsi vyhody. Pacienti se
stfedné tézkym a tézkym selhanim ledvin
prechézeli na inzulinovou 1é¢bu a z dalsich
lékit se jim mohl podavat jen sulfonyl-  Obr. 4.0.1 - Pfiklad chemické struktury
ureovy derivat gliquidon. Inhibitory DPP-4  gliptinu (alogliptin).




MAYSIGLU
Zkracena informace o pfipravku

Nazev pfipravku: Maysiglu 100 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje sitagliptinum 100 mg. Indikace: U dospéljch pacientl s diabetem mellitem 2. typu Je piipravek Mayswu indikovdn ke zlepsent kontroly
q\lkem\e V' monoterapii: u pacientd, u kterych dprava stravy a cviceni samotné neposkytuji dostatecnou kontrolu %\ykemle a U kterjch metformin neni vhodny v dsledku { neb ni perordini terapii
v kombinaci; - s metforminem v pripadech, kdy tprava stravy a cvicenf pfi soucasném uzivani metforminu samotného nezajisti dostatecnou dpravu q\(kemle -5 derivitem su\fony\mocovmyvpnpadech kdy dprava stravy a cviceni pfi soucasnem
uzivdni maximdlnf tolerované davky derivdtu sulfonylmotoviny samotného nezajisti dostatecnou tpravu glykemie a kdy je metformin nevhodny kvl kontraindikacim nebo nesndSenlivosti. - s ag\?mstou receptoru akiivovaného peroxisomovym
proliferdtorem gama (PPARy) (3. thiazolidindionem), kdy pouziti agonisty PPARV je vhodné a kdy Gprava stravy a cvicent plus agonista PPARy samotné neposkytujf dostatecnou kontrolu glykemie. Irojkombma(m perordlni terapii v kombinaci: -

s derivatem sulfonylmocoviny a metforminem v pfipadech, kdy dprava stravy a cvicent pii dvojkomgmacm terapii témito Fe(wym\ pripravky nezajiti dostatecnou dpravu glykemie. - s agonistou PPARy @ metforminem, kdy pouZiti agonisty PPARy
Je vhodné a kdy iprava stravy a cviceni plus dvojkombinaCni terapie témito Iécivymi pfpravky neposkytuje dostatecnou kontrolu glykemie. Pripravek Maysiglu je rovnéZ indikovdn jako dodatecnd terapie k lécbé inzufinem (s metforminem nebo
bez néj), pokudvuprava stravy a cvicenf plus stabilnf ddvka inzulinu neposkytuj odpovidajici kontrolu glykemie. Davkovani a zpiisob podani: Dévka je 100 mg snaghptmumdnou denné. Pokud se pouzivd v kombinaci s metforminem a/ nebo
agomstou PPARy, je nutno zachovat dévku metforminu a/nebo agonisty PPARX Enpravek Maysiglu poddvat soubézné. Jeslhzeée pripravek uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny nebo s inzulinem, pak je mozné zvazit nizsi dévku derivatu
su\fony\mocovmy nebo inzulinu, aby se sniilo iziko hypoglykemie. Porucha funkee ledvin: Pfi zvazovni pouit sitagliptinu v kombinaci s jingm antidiabetikem je nutno zkontrolovat podminky pouziti takového antidiabetika uJ)auemu s poruchou
funkee ledvin. Protoze dévka se s ohledem na funkci Ie Ivin upravuje, doporucuje se pied zahéjenim a pravidelné v pribéhu lécby pripravkem Maysiglu vySetfen funkce ledvin. Porucha funkee jater: U pacientd s lehkou aZ stieané tézkou poruchou
funke jater neni nutno dévku nijak upravovat. Poddvani stagliptinu pacient(im s tézkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno a je treba opatrnost. Starsi pacienti: Dévku nenf nutno upravuvatgod\e veku. Pediatrickd populace: Sitagliptin nemé byt
pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z diivodu nedostatecné tcinnosti. Pripravek Ize uzivat spolu s jidlem nebo bez néj. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou létku pripravku. Zvlastni
upozornéni: Pripravek Maysiglu se nemé poddvat pacientim s diabetem 1. typu nebo pouzivat k lécbé dlabencke ketoaciddzy. Uzivani inhibitor( DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. V klinickyich hodnocenich sitagliptinu
jako monoterapie a jako soucsti kombinované Iécby s Iéivymi pfipravky, o nichz neni znamo, Ze by jejich podavani vedlo k hypoglykemii (tj. metformin a/nebo agonista PPARY), byla Cetnost hldSenjch hypoglykemif navozenych sitagliptinem
podobna Cetnostem u Jnaaemu uzivajicich placebo. Byla pozorovéna hypoglykemie, #mkud byl sita hplm quzwan v kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfonylmocoviny. Pfi zvazovéni pouZiti sitagliptinu v kombinaci s jinym antidiabetikem je
nutno zkontrolovat poaminky poutii takoveho antidiabetika u pacientu s poruchou funkee ledvin. Po veden pripravku na trh byly u pacientti écenjch sitagliptinem hldSeny zévazné hypersenzitivni reakce. Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angluedem
a kozni exfoliativni stavy vcsme Stevens-Johnsonova syndromu. Propuknuti téchto reakc nastalo béhem prvnich 3 mésicé po Zﬂ{lﬂj&m 1échy, nékolik hdseni se vyski:(ln po prvni ddve pripravku. Jestlize je podezieni na hypersenzmvm reakd, uzivani
piipravku Maysiglu je nutno prerusit. Je tieba zhodnotit dalsi mozne piiciny této piihody a zahéjit jinou Iécbu diabetu. Po uvedeni na trh byl u pacientd uzivajicich inhil bnory DPP-4 véetné sitagliptinu hldsen buldzni pemfigoid. Jestlize je podezrem na
buldzni pemfigoid, pnpravek se md vysa 0 Iécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamend, ze evpodstate,,bez sodiku”. Interakee: Klinické ddaje naznacuji, ze riziko klinicky vjznamnych interakei
pii Fodavam sitagliptinu je nizké. Je mozné, Ze Gcinné inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, monavw in) by moh\yzmemt sitagliptinu u pacientd s tézkou poruchou funkce lecin nebo ESRD. Sitagliptin mél
maly viv na plazmatické koncentrace digoxinu. Pfi Eodavam digoxinu v davce 0,25 mg soucasné se 100 mg sitagliptinu denné po dobu 10 dni se hodnota AUC digoxinu v plazmé zvysila v priméru o 11 % a hodnota Cmax v plazmé v priméru 0 18
9. Nedoporucuje se Z4dnd tiprava davky digoxinu. Presto pacienti s rizikem toxicity digoxinu maji byt sledovani v pripadé, Ze sema%hpm adigoxin podava#\ soucasné. Tehotenstvi a kojeni: Pripravek se nesmi béhem téhotenstvi a kojent uzivat
Ucinky na schopnost a obsluhovat stroje: Pripravek nemd Zddnj nebo zanedbatelny vliv na schopnost fiit nebo obslunovat stroje, byly ale hldSeny zévrat a ospalost. Krome toho musf byt pacienti upozoméni na riziko hypoglykemie,
pokud se pripravek pouzivé v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo s inzulinem. NeZadou y: Byly hldSeny zdvazné nezddouci cinky, vcetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakel. V' kombinaci se suffonylmocuvmoua inzulinem byla
h\agenaﬁypog\ykem\e Casto hlasena byla bolest hlavy. Baleni: 28 tbl. Doba poutitelnosti: 2 roky. Uchovavani: Uchovdvejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vinkosti. Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvIastni teplotni
podminky uchovavani

Seznamte se, prosim, s ipInou informaci o pfipravku dfive, nei jej predepisete.

Datum registrace: 18. 2. 2020. Dréitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: 18/549/18-C. Lé pravek je vyddvan pouze na Iékafsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojistént.
Nepretritd vefejnd informadni sluzba: tel.: +420 2217115 150, e-+ mal-info.cz@krka.biz; www kika.cz/cz/leciva-a- jine-| pmdukty

MAYMETSI
Zkracena informace o pfipravku

Nazev pfipravku: Maymetsi 50 mg/850 mq potahované tablety; Maymetsi 50 mg/1000 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje sitagliptinum 50 mg a metformini hydrochloridum 850 mg. Jedna potahovand tableta
obsahuje sitagliptinum 50 mg a metformini hydrochloridum 1000 mg. Indikace: U dospélyich pacienti s diabetem mellitem typu 2: Pipravek Maymetsi je urcen jako doplnék k dietnim opatfenim a cvicent's cilem zlepSit tpravu glykemie u pacientd,
Jejchz diabetes nenf odpovidajicim zpdsobem kompenzovn pfi poddvani maximdln tolerované davky samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou jiz kombinac’ sitagliptinu a metforminu Iéceni. Ph’r)ravekM laymetsi je urcen ke kombinaci
s derivaty sulfonylmocoviny ({ aj trojkombinacni léché) éako dopinék k dietnim opatfenim a cvieni U paaemu Jejichz diabetes nenf odpovidajicim zpusubem komPenzovan pii poddvini maximdlni tolerované davky melfﬂrmmu a derivdtd
sulfonylmocoviny. Pripravek Maymetsi e urcen k trojkombinacn Iébe s agonistou receptoru aktivovanéh d gama (PPARy) (napf. jako doplnék k dietnim opatfenim a cvicen u pacientd, jejichz diabetes
neni odpovidajicim zplsobem kompenzovdn pii podavéni maximdlni tolerované davky metforminu a agomsly PPARy. #ﬂpmvek Majme{sl je rovnéz indikovan jako dodatecné terapie k [écbé inzulinem (tj. trojkombinacni | jako doplnék k dietnim
opatienim a cviceni ke zlepSeni kontroly glykemie u pacientd, pokud stabilni dévka inzulinu a samotnjch neposkytuj fkontrolu glykemie. Davkovani a zpiisob podani: Davkovani antidiabetické Iécby pripravkem Maymetsi
je nutno individualizovat na zékladé pacientova stavajiciho rezimu, t¢innosti a sndsenlivosti, pficem se nesmi prekrocit maximdlni doporucend denni davka 100 mg sitagliptinu. Dospéli s normaln funkci ledvin (GFR > 90 mi/min): Pacient, Le jichz

diabetes neni odpovnda#umzpusobem kompenzovan pfi poddvdni maximéni tolerované davky metforminu v monoterapii: U pacientd, Je;\chzd\abeles neni odpowdajwam zpusobem kompenmvan pri podavani samotného metforminu, musf obvykla
zaha jovaci davka obsal ovat snaqllptm v mnozsti 50 m% dvakrdt denné (celkovd denni davka 100 mg) plus jiz uzivanou davku metforminu. Pacienti prechdzejic z k éCby a U pacientii prechdzejicich
é léd musi

by jt lécba pnpravkem Maymetsi zahdjena jiz uZivanou davkou sitagliptinu a metforminu. Pacienti,jejichz diabetes neni odpovidajicim zpiisobem kompenzovan pfi podavéni dvojkombinacni
Ie(by s maximélni tolerovanou davkou metforminu a denvatu sulfonylmocoviny: Davka musf obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mg dvakrat denné (celkové denni davka 100 maq) a dévku metforminu podobnou davee jiz uzivané. Pokud se pipravek
Maymetsi uziva v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny, mdze byt nutné davku derivatu sulfonylmocoviny snizit, aby se snizilo riziko vzniku hypoglykemie. Pacienti, jejichz diabetes nenf odpovidajicim zpusobem kompenzovn pii podavéni
dvojkombinacn lécby s maximdin tolerovanou davkou metforminu a agonisty PPARy: Davka musf obsahovat 3naghplmu 50 mg dvakrdt denné (celkovd dennf dévka 100 mg) adavku metforminu podobnou davteH\z uzivané. Pacienti, jejichz diabetes
neni odpovidajicim zplsobem kompenzovan pii podavéni dvojkombinacn lecby inzulinem a maximéini tolerovanou davkou metforminu: Ddvka musf obsahovat sitagliptin v mnoZstvi 50 mg dvakrdt denné (celkovd denn davka 100 mg) a davku
metforminu podobnou déve jiZ uzivané. Pokud se pripravek Mayme{sw uzivd v kombinaci s inzulinem, miiZe byt ke snizeni rizika hyfn lykemie potfebnd nizsf ddvka inzulinu. K dosazeni riznjch ddvek metforminu Le pripravek Maymetsik dispozici
vsilach s 50 mg sitagliptinu a 850 mg hydrochloridu metforminu nebo 1000 mg hydrochloridu metforminu. V&ichn pacienti musi dale dodrzovat sva doporucend dietnf opatfen s odpovidajicim rozlozenim piijmu sacharidt béhem dne. Pro informace
0 davkovant u pacienti s poruchou funkee ledvin a jater ctete Souhrn informac o pripravku. Starsf pacienti: JelikoZ metformin a sitagliptin se vylucujfledvinami, musf se pripravek pouzivat s rostoucim vékem opatrné. Monitorovani rendlnich funkef je
nezbytné k usnadnén’ prevence laktdtové amduzysuuwseuo s metforminem, zejména u starsich pacientd. Pediatrickd populace: Pripravek nemd byt pouzivn u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z ditvodu nedostatecné dcinnosti. Pifpravek
jenutno poddvat dvakrat denné spolu s jidlem, aby se omezwlygastmm(estmalm nezédouci dcinky souvisejici s metforminem. fypersencitvita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomacnou létku tohoto pripravku. Jakykoli typ akutni
mexabollcke aciddzy (jako je laktatovd aadoza diabeticks ketoaciddza). Diabetické prekéma. Tézké rendlni selhdni (GFR < 30 i/ min). Akutni stavy, které mohou narust rendlni funkce, jako je: dehydratace, tézkd infekce, Sok, intravaskuldrni podani
&ndovany(h kontrastnich latek. Akutnf nebo chronické onemocnén, které mize zpusobit tkdiovou hypoxii, jako je: srdecni nebo respiracni selhani, cerstvy infarkt myokardu, Sok Poskezem jater. Akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus. Kojent.
vlastni upozornéni: Pripravek Maymetsi se nesmi podavat pacienttim s diabetem 1. typu a nesmi se uzivat k |éché diabetické ketoacidozy. Uivani inhibitorc DPP- 4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. V pripadé podezieni na
pankreatmdu se must pripravek Maymetsi a daKf potenciainé podezelé |écive pifpravky vysadit, pokud je akutni pankreatitida potvizena, piipravek Maymetsi nesmi byt znovu nasazen. U pacientd s pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat
opatrné. K akumulaci metforminu dochézf pfi akutnim zhorSen rendni funkee; tim se pak zvySuje riziko laktatove aciddzy. V pfipadé dehyaratace (zavazné zvraceni, prjem, horecka nebo snizeny pifjem tekutin) md byt metformin docasné vysazen
adoporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem. Podavani Iécivjch piipravkd, které mohou akutné narusit rendln funkci (jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), md byt u pacientt [écenyich metformine iajovano s opatrnostr. Dalsi
rizikové faktory laktatové acidozy jsou nadmémé gozwam alkoholu, jateni insuficience, nedostatecné kontrolovany diabetes, ketéza, dlouhotrvajici hladovénf a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii,stejné jako soubézné i lécivych pripravkd, které
mohou zplisobit laktdtovou audnzu Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové aciddzy. Maymetsi je Kontraindikovén u pa(lentu SGFR < 30ml/minamd byt do[asne vysazen pfi vyskytu stavi, které méni renalni funkci. Pacienti
Iécent pripravkem Maymetsi v kombinaci s derivty sulfonylmocoviny nebo inzulinem mohou byt ohrozeni hy;mq\ykemu Snizeni dévky derivdtu sulfonylmocoviny nebo inzulinu miize tedy byt nezbytné. Po uveden piipravku na trh byly u pacientd
[écenych sitagliptinem hidSeny zévazné hypersenzitivni reakee. Tyto reakce zahrujf anafylaxi, angioedém a extoliativn kozni stavy, vietné Stevensova-Johnsonova syndromu. K ndstupu téchto reakci dolo béhem prvnich 3 mésici po zahdjeni 1échy
sitagliptinem, pricemz néktera hidSent se objevila po prvn davee. V pripadé podezrem na hypersenzitivni reakci je nutno piipravek Maymetsi vysadit, vyhodnotit dalsi potencidint pficiny pihody a nasadit alternativni [écbu diabetu. Po uvedem na tr%
byl upacient uzivajicich inhibitory DPP-4 vneme sitagliptinu hidsen buléznf pemfigoid. Jestiize je podezfen t na buldzni pemfigoid, pripravek Maymetsi se mé vysadit. Poddvani pfipravku musf byt ukonceno béhem operace v celkové, spindln nebo
epidurélni anestezii. Lécba mize byt znovu zahdjena nejdfive 43 hodmﬁo operaci nebo obnovent perordIni vyzivy a za predpokladu, ze rendni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo Zjiténo, ze je stabilni Intravaskuldrni podani jodovjch kontrastnich
latek miize vést k nefropatii indukované knmranm ldtkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenyim rizikem laktatove aciddzy. Pripravek Maymetsi md byt vysazen pied nebo v dobé Emvedem zobrazovaciho vysetfeni a jeho poddvani nesmi byt
znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedent vzse{rem za piedpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena rendlni funkce a bylo zjsténo, ze je stabilni. Pacient s diabetem typu 2, dosud dobie kompenzovanym pfi podavén prfpravku Maﬁ/mem ukterého
se objevi abnormdn laboratorni nalez nebo Klinickd nemoc (zvIdSté vagni a Spatné definovand nemoc), musf byt ihned vySetien na zndmky ketoaciddzy nebo laktétové amdozy VySetieni musf zahmovat vyseten hladin sérovjch elektrolytd a ketond,
krevm qlukosy, a pokud je to indikovéno, pH krve, hladin laktétu, pyruvétu a metforminu. Pokud se vyvine aciddza v jakékoli formé, musf byt 1écha ihned vysazena a musf byt pfijata dalsf vhodnd ndpravnd opatieni. Tento Iécivy pripravek obsahuje méné
nez 1mmol (23 mg) sod\'ku v Jednérableté, toznamend, 7e je v podstaté, bez sodiku”. Interakee: Nedoporucuje se soubéz: pouim’s alkoholem. Kombinace vyZadujict opatrnost pfi uZiti: NSAID, véetné selektivnich inhibitord cyklooxygendzy (COX)
11, ACE inhibitory, antagonisté receFmvuproangmtensm I1a diuretika, 2vIasté lickovd. Pri zahéjenf nebo uzivani takovych pifpravkii v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovan rendlni funkce. Soubézné uzivanis transportéry organickych
kanomu 2 [O(TZ]/mh\bnory vicelékove a toxické extruze [MATE] j fako ranolazin, vandelamb dolutegravir a cimetidin. G\ukokomkmd beta-2-agonisté, diuretika. Je mozné, Ze silné inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
in) by mohly zménit iku sitagliptinu u pa(lemu s tézkou pnru(hou funkce ledvin nebo ESRD, Sitagliptin miize byt mirnymin ibitorem p-glykoproteinu in vivo. Téhotenstvi a kojeni: Piipravek se nesmi behem téhotenstyi
a kojeni uzivat. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek nemé zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, byly ale hldSeny zévrat'a somnolence. Navic musi byt pacienti upozornéni na riziko
hypoglykemie F uzivani pripravku v kombinaci s derivaty sulfony\mocovmy nebo inzulinem. NeZadouci wcinky: Byly hldseny zévazné nezadouci icinky véetné pankrealmdﬁ a hypersenzitivnich reakci. V kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny
ainzulinem byla hlSena hypoglykemie. Casto byla hlésena , nauzea, flatulence a zvracent. Baleni: 56196 tbl. Doba poutitelnosti: 3 roky. Uchovavani: Uchovévejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred vihkosti.

Seznamte se, prosim, s ipInou informaci o pfipravku dfive, nei jej predepisete.

Datum registrace: 23. 3. 2021. Dritel rozhodnuti o registradi: Krka, d.d, Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.. 18/419/19-C (50 mg/850 mg), 18/420/19-C (50 mg/1000 mg). Lécivy piipravek je vydavén pouze na lékafsky piedpis. LéCivy piipravek je hrazen
2 vefejného zdravotniho pojisténi. NepretrZita vefejnd informacni uiba: tel: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Krka (R, 5o, Sokolovskd 192/79, 186 00 Praha 8 - Karlin, Tel. +420 221115 115, www.krka.cz

* Maysiglu: Sitagliptin je hrazen v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s thiazolidindiony u pacientd, u nichz pouzitf maximalnich tolerovanjich davek zminényich Iéciv po dobu alespofi 3 mésici spolecné s rezimovymi
opatfenimi nevedlo k uspokojive kompenzaci diabetu definované jako hladina HbA1c nizsi nez 53 mmol/mol. Maymetsi: Fixni kombinace lécivych létek metformin/vildagliptin je hrazena samostatné nebo v kombinaci se sulfonylureou u pacientd,
unichz pouZiti maximdlnich tolerovanyich davek metforminu samntneho nebo metforminu v kombinaci se sulfonylureou po dobu alespoii 3 mésicii spolecné s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované
hladinou HbATc nizsi nez 53 mmol/mol. PIné znéni indikacniho omezeni pro thradu Iécivych pripravkd Maysiglu, Maymetsi viz. reference ¢.3.
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1. https://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/ambuleky

2. SPC Maysiglu, Maymetsi

3. https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0240361 01.06. 2025

4.M.A. Nauck et al. Diabetes obesity and metabolism, 2007;9: 194-205; https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2006.00704.x
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jsou na tom mnohem lépe. Gliptiny se dnes jiZ mohou v redukované davce pfi re-
nélnim selhdni podavat. Vyhodné je zejména podavani linagliptinu, ktery se prak-
ticky viibec neeliminuje renalné a lze ho podat bez redukce davky i u pacientd s re-
ndlni insuficienci a u dialyzovanych pacienti. Linagliptin je mozné podat i pfi
jakémbkoli poskozeni jaternich funkeci.

V antidiabetickém efektu se v soucasnosti pouzivané gliptiny neli$f a snizuji HbA,
ptiblizné 0 0,5-1 % v monoterapii a prakticky stejné po pridani k metforminu. Vyhodné
jeipodavanisinzulinem, coz m4 urcitou logiku. Dlouhodobé pisobici inzulin supri-
muje no¢ni tvorbu glukdzy a gliptin priznivé ovlivni postprandidlni sekreci inzulinu.

Funkéné jde o dvé skupiny latek: kompetitivni inhibitory (sitagliptin, alogliptin
a linagliptin) a substraty fungujici jako inhibitory s kovalentni vazbou (vildagliptin
a saxaglipin). Zatim nebyly z klinického hlediska rozdily mezi obéma skupinami.
Jedna z mdla studif ptimo srovnévajicich dva gliptiny, sitagliptin a vildagliptin, zjis-
tila mensi fluktuace glykemif pti 1é¢bé vildagliptinem 2x denné nez pri 1é¢bé sita-
gliptinem 1x denné pies srovnatelny pokles glykemie a HbA .

V roce 2015 byla ukoncena jiz treti velka mortalitni klinicka studie s gliptiny u pa-
cientt s diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Jedna se
o studie TECOS, SAVOR a EXAMINE s léky sitagliptinem, saxagliptinem a alo-
gliptinem. Studie zahrnuly témér 37 000 nemocnych. Tyto studie prokdzaly kardio-
vaskularni bezpe¢nost inhibitord DPP-4. Obrazek 4.0.2 ukazuje vysledky studie
TECOS jako priklad kardiovaskuldrni neutrality sitagliptinu. Prokdzand je i G¢innost
na snizovani glykemie, resp. glykovaného hemoglobinu a bezpe¢nost z pohledu
onemocnéni pankreatu. Gliptiny je tfeba zatim povazovat za kardiovaskularné neu-
traln{ léky. Jen ve studii SAVOR doslo k mirnému zvyseni ptipadt srde¢niho selhdni
bez zvy$eni poctu jinych kardiovaskularnich prihod.

Gliptiny nemaji obecné vyznamnéjsi kontraindikace mimo alergie na t¢innou
latku a nutnost snizit ddvku na polovinu pti poklesu clearance kreatininu pod
0,5 ml/s u véech gliptin kromé linagliptinu, ktery je mozné poddvat bez omezeni
i u dialyzovanych.

U vildagliptinu byly hld$eny vzdcné pripady poruchy funkce jater (véetné hepati-
tidy). V téchto pripadech byli pacienti obvykle asymptomaticti, bez klinickych na-
sledkd, a vysledky funk¢nich jaternich testd se po vysazeni 1é¢by vratily k normélnim
hodnotdm. Jaterni funkéni testy by mély byt provedeny pred zahdjenim lé¢by vilda-
gliptinem, aby byly zndmy jejich vychoz{ hodnoty. Jaterni funkéni testy musi byt
béhem prvniho roku 1é¢by timto lékem monitorovany v téimési¢nich intervalech,
déle pak pravidelné v prabéhu [é¢by. Pacientiim, u nichz se zjist{ zvys$eni hladin
transamindz, by mélo byt pro potvrzeni nélezi provedeno dalsi vySetreni funkce
jater. U téchto pacientt by mélo byt provadéno i nadale vysetreni jaternich funkci,
a to az do doby, nez se zvyseni vrati k normalnim hodnotam. Pokud by zvy$eni AST
nebo ALT bylo 3x vy$$i nez horn{ hranice normalu (ULN) nebo zvyseni pretrvavalo,
doporucuje se 1é¢bu vildagliptinem ukondéit. U pacientd, u kterych se objevi zloutenka
nebo jiné ptiznaky naznacujici poskozeni funkce jater, musi byt 1é¢ba pripravkem
ukoncena.
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Podéni vildagliptinu a dalsich 1ékt, kde neprobéhla kardiovaskuldrni studie, se
nedoporucuje pti srde¢ni nedostatecnosti NYHA IV a III.

Obecné je dile poddvani viech gliptint spojovano s malym rizikem rozvoje akutni
pankreatitidy. Pacienty je nutno poucit o charakteristickém symptomu akutni pan-
kreatitidy — pretrvévajici silné bolesti bficha. V ptipadé podezieni na pankreatitidu
musi byt gliptin vysazen, pokud je akutni pankreatitida potvrzena, ptipravek nesmi
byt znovu nasazen.U pacientd s pankreatitidou v anamnéze je nutno postupovat
opatrné.

U gliptint obecné byly hldSeny zavazné hypersenzitivni reakce. Tyto reakce za-
hrnuji anafylaxi, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetné Stevensova-Johnso-
nova syndromu. Propuknut{ téchto reakci nastalo béhem prvnich tf{ mésict po
zahdjeni 1é¢by, nékolik hldseni se vyskytlo po prvni dédvce piipravku. Jestlize je po-
dezfeni na hypersenzitivn{ reakci, uzivan{ pripravku je nutno prerusit. Je treba
zhodnotit dalsi mozné pticiny této prihody a zahdjit jinou 1é¢bu diabetu. Vyssi riziko
je pravdépodobné u pacientt souc¢asné lé¢enych inhibitory ACE (angiotenzin kon-
vertujictho enzymu). Riziko klinicky vyznamnych interakei pti podavani gliptint je
nizké. Malé riziko interakci je jen u antimykotik. Gliptiny 1ze tedy pokladat za velmi
bezpecna antidiabetika, kterd jsou oblibend i ve fixnich kombinacich s metformi-
nem.
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5 Inkretinova analoga
v lécbé diabetu 2. typu

V poslednich deseti letech prokazalo nékolik studii, jak dilezita je lé¢ba diabetu
na pocatku onemocnéni. Moderni pohled na diabetes je skoro jako pohled na
infekéni onemocnéni. Diabetes je nejlepsi vyléc¢it hned na pocatku a dosdhnout
normoglykemie. Proto pozdéjsi (sice G¢innd, kombina¢ni a i drahd) lé¢ba uz nemusi
mit pozadovany efekt. To ukazala naptiklad extenze studie UKPDS a tzv. fenomén
glykemické paméti.

I kdyzZ se intenzivné a konvenéné 1é¢end skupina po ukoncen{ studie lisily, bylo
odslepenim studie a poddnim tehdy nejlepsi i¢inné lé¢by dosazeno rychlého srovnani
kompenzace. Presto se skupina lé¢end na pocatku intenzivnéji v mortalité a morbidité
lisila jesté po vice nez 10 letech (Obr. 5.0.1-3) a pozdéji bylo prokdzano, Ze i po vice
nez 20 letech (analyza UKPDS91 byla publikovand v roce 2024). Podobny efekt nelze

107 Intenzivni lécha (sulfonylurea/inzulin)
vs. konvencni kontrola glykemie
95% (I
97
z i
z 4
] === |ntenzivni |écha
7] === Konvencni lécha
0 p=0008 p =014 p =108 p =008 p=1099 p=071
~ I I I I I I
1997 1998 1999 2000 2001 2002

Obr. 5.0.1 - Vyvoj hladin glykovaného hemoglobinu v ¢ase v prodlouZeni studie
UKPDS. [Upraveno podle: Holman RR, et al, 2008.]
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Intenzivni lécha (sulfonylurea/inzulin) vs. konvencni kontrola glykemie

14 - (fotokoagulace, krvaceni do sklivce, ledvinové selhani)
Mikrovaskularni onemocnéni
12 HR=0,75 HR=0,76
p=0,0099 p=0,001
g Wy HR (95% Cl)
e
0,6
0,4 1
Pocet pripadi
Konventni: 213 267 330 400 460 537
Intenzivni: 489 610 737 868 1028 1162

1 1 1 1 1 1
1997 1999 2001 2003 2005 2007

Obr. 5.0.2 - Vyskyt komplikaci diabetu v zdvislosti na kompenzaci diabetu v prodlou-

Zeni studie UKPDS. [Upraveno podle: Holman RR, et al., 2008.]

Hazard ratio

Intenzivni lécha (sulfonylurea/inzulin)

147 Mortalita vs. konven¢ni kontrola glykemie
HR=10,94 HR=0,76
127 p=0,44 p=0,001
104----f-- ——*——*——;——;—————{——{ ——————— HR (959% ()
0,8 + + +
0,6
0,4
Pocet pripadi
Konvencni: 213 267 330 400 460 537
Intenzivni: 489 610 737 868 1028 1162

1 1 1 1 1 1
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Obr. 5.0.3 - Mortalita v prodlouZeni studie UKPDS. [Upraveno podle: Holman RR, et al,, 2008.]
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prokdzat u hypertenze diabetiktl. Podle téchto principl je dnes pristup k nové
zjisténym diabetikim jiny. Nékolik studif s rychlou kompenzaci diabetu (inzulinem,
inzulinovou pumpou, kombinaci antidiabetik v¢etné pioglitazonu) potvrzuje, zZe
u vysokého procenta diabetiki dochazi k remisi diabetu. U nové zjisténych diabetika
s vyraznéjsi hyperglykemii dnes volime cilovou hodnotu glykovaného hemoglobinu
pod 45 mmol/mol. Zde je velmi vyhodné pouzit inkretinova analoga. Je dnes tedy
chybou pfi HbA pfesahujicim 60 mmol/mol nasadit metformin a ¢ekat na efekt
tri mésice.

Historie poddni inkretinovych analog je, jak bylo uvedeno, delsi nez podavani
inhibitort DPP-4. Jde o léky podéavané injekéné 2x ¢i 1x denné, ptipadné 1x tydné
a perspektivné i 1x mési¢né.

5.1 Exenatid

Jiz od roku 2008 byl u nds podavan exenatid (Byetta). Dnes je s ohledem na
podavani 2x denné uzivan jiz minimalné. Jeho chemicka struktura je uvedena na
obrazku 5.1.1.

Je indikovan k le¢bé diabetes mellitus 2. typu v kombinaci s:

+ metforminem,

« derivaty sulfonylurey,

« thiazolidindiony,

» metforminem a sulfonylureou,

« metforminem a thiazolidindionem,
+ s bazdlnim inzulinem

u dospélych osob, u kterych nenf dosazeno dostate¢né kontroly glykemie pti
podavani maximalnich tolerovanych davek peroralnich pripravkd.

Cela historie podani exenatidu se opakovala stejné i u dalsich inkretinovych
analog uvedenych pozdgji na trh. Byl sledovan efekt na glykemii, HbA,_
a hmotnost, sledovala se kardiovaskuldrni a rendlni bezpe¢nost. Podobné jiz
zde byla lé¢ba zahajovana mensi ddvkou léku a pozdéji navysena s ohledem na
Casté gastrointestindlni vedlejsi Gc¢inky, které obvykle odezni a umozni navy$eni
davky.

Lécba by podle SPC méla byt zahdjena davkou 5 pg podavanou dvakrat denné
alesponi po dobu jednoho mésice, aby se zlepsila snagenlivost. Potom muze byt davka
zvy$ena na 10 pg dvakrdt denné pro dalsi zlep$eni kontroly glykemie. Dévky vyssi
nez 10 pg dvakrdt denné se nedoporucuji. Byetta byla od pocatku dostupnd
v predplnéném peru s dévkami bud 5 pg, nebo 10 pg exenatidu.

U pacientt s mirnou renélni nedostatecnosti (clearance kreatininu 0,8 az 1,3 ml/s)
neni zapotfebi Uprava davkovéni. U pacientli se stfedné zévaznou rendlni
nedostate¢nosti (clearance kreatininu 0,5 az 0,8 ml/s) by zvySovani dévky z 5 pg na
10 pg mélo probihat obezfetné. Byetta neni doporu¢ena u pacientt v kone¢ném
stadiu rendlniho selhdvani nebo se zadvaznou rendlni nedostatec¢nosti (clearance
kreatininu < 0,5 ml/s); u pacientti s jaterni nedostate¢nosti neni zapottebi Gprava
davkovani. Jednotlivd ddvka by méla byt poddna ve formé subkutdnni injekce do
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stehna, bri$n{ oblasti nebo hornf ¢asti paze; Byetta nesmi byt podana intravendzni
nebo intramuskularni injekci. Podani nema vyznamnéjsi kontraindikace. Byetta by
neméla byt pouzita u pacient s diabetes mellitus 1. typu.

Byly spontanné hlaseny pripady akutni pankreatitidy. Obvykle byl pozorovan rychly
Ustup pankreatitidy, ale velmi vzacné byly hlaseny pfipady nekrotizujici nebo
hemoragické pankreatitidy a/nebo umrti. V ptipadé podezieni na pankreatitidu by méla
byt 1écba ptipravkem Byetta ukoncena, pokud je pankreatitida potvrzena, 1é¢ba Byettou
nesmi byt znovu zahdjena. Opatrnosti je tfeba u pacient(i s anamnézou pankreatitidy.

Riziko hypoglykemie je ptitomno v kombinaci s 1éky vyvolavajicimi hypoglykemie,
napt. derivaty sulfonylurey. Uc¢inek ptipravku Byetta zptsobujici zpomaleni
vyprazdnovani zaludku muze snizit rozsah a rychlost absorpce perordlné
podévanych lé¢iv. Pacienti uzivajici ptipravky s izkym terapeutickym indexem nebo
pripravky vyzadujici dtikladné klinické monitorovani by méli byt peclivé sledovani.

U perordlnich pripravkd, jejichz ucinnost zvlasté zavisi na prahovych
koncentracich, jako jsou antibiotika, je nutné pacienty poucit, aby tyto 1éky uzili
alesponl jednu hodinu pred aplikaci injekce pripravku Byetta. Prakticky velmi
podobné jsou formulovény texty SPC.
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Obr. 5.1.1 - Chemickd struktura exenatidu.
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5.2 Exenatid ER

Po nékolikaletém pouzivéni dal$ich inkretinovych analog (exenatidu, liraglutidu
a lixisenatidu) byl uveden na trh depotizovany exenatid poddvany 1x tydné Bydureon.
Nové forma exenatidu je oznacovdna nékdy QW (1x tydné), jindy ER (s pomalym
uvolinovanim). Bydureon je suspenze pro injekéni poddni s prodlouzenym
uvolnovanim exenatidu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 mg exenatidu. Lék si
pripravuje sdim pacient smichdnim prasku s rozpoustédlem. To bylo do konce roku
2015 pomérné komplikované, ale od ledna 2016 je k dispozici nové aplikacni pero,
kde je protfepani suspenze velmi snadné. Bydureon je indikovan k 1é¢bé diabetes
mellitus 2. typu v kombinaci s jednou z péti ndsledujicich moznosti poddni
antidiabetik:

1. metformin,

2. derivaty sulfonylurey,

3. thiazolidindiony,

4. metformin se sulfonylureou,

5. metformin s thiazolidindionem.

Indikovan je u dospélych pacientd, u kterych nenf dosazeno dostate¢né kontroly
glykemie pfi poddvani maximdlnich tolerovanych davek uvedenych kombinaci
antidiabetik. Dosud nejsou zkus$enosti s kombinaci s inzulinem.

Doporucend davka je 2 mg exenatidu podand jednou tydné. U pacientt
prevadénych z jiného inkretinového analoga muze dojit k prechodnému zvyseni

Dosazeni ustalenych koncentraci exenatidu @ Exenatid 1 tydné v injekci
@ Priimémé hladiny exenatidu v plazmé

450 Ustalend koncentraceJ‘e udriovana
200 pomoci priibéznych tydennich ddvek

350

300 Ustalena koncentrace zajistuje trvalou
glykemickou kontrolu

250
200
150
100

50

Koncentrace exenatidu v plazmé [pg/ml]

0 I I I I I I I I I I I I I I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Rozptyleni mikrocastic v plazmé [tydny]

Obr. 5.2.1 - Technologie mikrocldstic zajistuje ustdlenou koncentraci exenatidu pri
aplikaci 1x tydné; zndzornéno postupné rozpousténi jednotlivych podkozZnich depot
exenatidu. [Upraveno podle: Kim D, et al. Diabetes Care 2007;30:1487-93.]
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hladiny glukézy v krvi, kterd se zpravidla upravi béhem prvnich dvou tydnt po
zahdjeni 1é¢by. To souvisi s postupnym dosazenim dostate¢né terapeutické hladiny
(Obr. 5.2.1). Podobného vzestupu hladiny dosahuji i novéjsi inkretinovd analoga
podavana 1x tydné, semaglutid, dulaglutid a tirzepatid, i kdyz jinym mechanismem.

U pacientd s mirnou rendlni nedostate¢nosti (clearance 0,8 az 1,3 ml/s) neni
zapotiebi dprava déavky. U pacientl se stfedné zédvaznou rendlni nedostate¢nosti
(clearance kreatininu pod 0,8 ml/s) se podavani pfipravku nedoporucuje. U pacienttt
s jaterni nedostate¢nosti neni zapotteb{ Uprava davky.

Pripravek Bydureon je urcen k aplikaci pacientem. Jednotlivd davka musi byt
aplikovdna subkutdnné do oblasti bficha, stehna nebo zadni ¢asti paze ihned po
pripravé suspenze (prasku v rozpoustédle).

Kontraindikaci je stejné jako u Byetty jen alergie na ptipravek a obsazené pomocné
latky. Pouziti pripravku je casto spojeno s nezddoucimi ucinky v oblasti
gastrointestindlnfho traktu, nauzeou, zvracenim a priijmem. Z tohoto diivodu se
pripravek nedoporucuje u pacientil se zdvaznym gastrointestindlnim onemocnénim.
Vzacné byly spontdnné hlaseny pripady akutni pankreatitidy. Pacienti by méli byt
informovani o charakteristickych symptomech tohoto onemocnéni. V ptipadé
podezteni na pankreatitidu by méla byt lé¢ba ihned ukonc¢ena. Lékové interakce
jsou minimdln{ a nejsou vyzadovany ani Gpravy déavek lé¢ivych pripravki senzitivnich
na zpomaleni vyprazdiovani zaludku.

Exenatid (2 mg) DURATION-2 DURATION-1 DURATION-5 DURATION-6 DURATION-3
Ixtydnévs.  Sitagliptin (100 mg 1x denné) Exenatid Exenatid Liraglutid Inzulin glargin®
nebo pioglitazon 2xdenné* 2xdenné’ 1,8mg* n=448
(45mg 1x denné)* n =491 n=295 n=252 n=9M 26 tydnii
Vychozi 26 tydnii 30tydnii 24tydnii 26 tydnii
hodnoty [%]
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Obr.5.2.2-Studie DURATION: Iécba exenatidem 1x tydnévedlakpoklesuHbA, 0-1,3%
az —1,9 %. [Upraveno podle: Diamant M, et al. Lancet 2010;375:2234-2243.]
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Obr. 5.2.3 - Studie DURATION: pokles hmotnosti po exenatidu 1x tydné. [Upraveno podle:
Diamant M, et al. Lancet 2010;375:2234-2243.]
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*Exenatid 1x tydné nenf indikovdn pro lécbu obezity, zmény télesné hmotnosti byly v klinickych studiich hodnoceny jako sekunddrni cilové ukazatele.
Modifikovand ITT populace, n = 448.

Obr. 5.2.4 - Studie DURATION-3: vztah mezi hodnotami HbA,_a télesnou hmotnosti pfi
1écbé exenatidem 1x tydné vs. inzulin glargin. [Upraveno podle: Diamant M, et al. Lancet
2010,375:2234-2243.]
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Obr. 5.2.5 — Studie DURATION-3: lécba exenatidem 1x tydné vedla k vétsimu po-
klesu HbA, po 3 letech vs. inzulin glargin. [Upraveno podle: Diamant M, et al. Lancet
2010;375:2234-2243]
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Obr. 5.2.6 - Vyvoj hmotnosti a HbA,_pFi tfileté écbé exenatidem. [Upraveno podle:
Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin 2008,24(1):275-86.]
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Obrazky 5.2.2 a 5.2.3 ukazuji vysledky studif DURATION ohledné srovnani
efektu Bydureonu a dalsich antidiabetik v¢etné liraglutidu na glykovany hemoglobin
a hmotnost. Pokles HbA, a hmotnosti je obvykle vétsi nez po podavani klasickych
antidiabetik. Tato tfiletd studie prinesla velmi zajimavé vysledky. Pozoruhodné je
vyneseni vysledkii ve formé kiize se srovnanim vlivu na HbA, a hmotnost, tedy
dvou hlavnich terapeutickych ciltt ovlivnitelnych Bydureonem (Obr. 5.2.4). Az
u 70 % pacientt se po glarginu zvy$uje hmotnost, a naopak témér 85 % pacientt
hubne po Bydureonu. Z hlediska dynamiky zmén je zajimavé, ze glykovany
hemoglobin klesa béhem prvniho ptl roku rychle a pak uz je efekt na glykovany
hemoglobin ustaleny (Obr. 5.2.5). Hmotnost naopak dlouho klesd az do tfetiho
roku (Obr. 5.2.6). To se pozdéji prokazalo prakticky u vSech inkretinovych analog.
Je to vyznamné, protoze po klasickych antiobezitikdch, napf. sibutraminu ¢i
kombinaci naltrexon/bupropion, dochdzelo obvykle po ro¢nim podavani
k zastaveni dbytku a k vzestupu hmotnosti, i kdyz byly 1éky podavany nadale. Jiz
tyto vysledky daly tusit, ze inkretinova analoga se za par let stanou vyznamnymi
antiobezitiky.

Exenatid podavany 1x tydné ma komplexni efekt na metabolicky syndrom
a rizikové faktory aterosklerézy — komplexné tak snizuje nejen glykemii, ale
i hmotnost a krevni tlak a upravuje dyslipidemii. Hlavn{ hypoglykemizujic{ efekt je
pritom rychly, avsak po uplynuti pocate¢nich mésict 1é¢by jiz ustédleny. Naopak
efekt na hmotnost a dalsi slozky metabolického syndromu je progresivni a trva
nejméné po dobu, po kterou byly provedeny studie, tedy po tii roky.

5.3 Liraglutid

Druhym inkretinovym analogem, které vstoupilo na ¢esky trh po Byetté, ddvno
pred Bydureonem, byl liraglutid (Victoza). Jeho chemicka struktura je uvedena na
obrazku 5.3.1. Victoza 6 mg/ml je injekéni roztok v predplnéném peru podavany
1x denné. Pfipravek je urcen k lé¢bé dospélych s diabetes mellitus 2. typu s cilem
dosdhnout kontroly glykemie.

Monoterapie je moznd, pokud samotnd dieta a cvic¢eni nezajisti dostate¢nou
kontrolu glykemie u pacientd, pro néz je 1é¢ba metforminem nevhodnd z davodu
nesnd$enlivosti nebo kontraindikaci. Z davodu zlepsSeni gastrointestinalni
sndsenlivosti je poc¢atecni davka 0,6 mg liraglutidu denné. Minimalné po jednom
tydnu mé byt davka zvysena na 1,2 mg. Na zakladé klinické odpoveédi lze
u nékterych pacientt predpokladat ptinos pti zvy$eni davky z 1,2 mg na 1,8 mg.
Proto pro dalsi zlepseni kontroly glykemie se muze ddvka zvysit na 1,8 mg. Denni
davky vyssi nez 1,8 mg se v diabetologické indikaci nedoporucuji. Vyssi davky,
jak je dale uvedeno, se pouzivaji pod oznacenim Saxenda v obezitologii. Pfipravek
Victoza muze byt pridan ke stdvajici terapii metforminem nebo ke kombinované
terapii metforminem a thiazolidindionem. Dosavadni davka metforminu
a thiazolidindionu muze byt ponechdna nezménéna. Ptipravek Victoza mize byt
pridan ke stavajici terapii sulfonylureou nebo ke kombinované terapii
metforminem a sulfonylureou nebo bazdlnim inzulinem. V pripadé, ze je
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Obr. 5.3.1 - Chemickd struktura liraglutidu.

pripravek Victoza pfidan k terapii sulfonylureou nebo bazalnim inzulinem, je
treba zvazit snizeni davky sulfonylurey nebo bazéalniho inzulinu, aby se zmensilo
riziko hypoglykemie.

U pacientlt s lehkou ¢i stredné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 1,0—1,5 ml/s, respektive 0,5—1 ml/s) neni nutna zddna tprava ddvkovani.
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Obr. 5.3.2 - Srovndni efektu exenatidu a liraglutidu na hmotnost - studie LEAD. [Uprave-
no podle: Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin 2008,24(1):275-86.]
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Nejsou zadné zku$enosti s 1é¢bou pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu niz$i nez 0,5 ml/s). Pripravek Victoza v soudasnosti neni
doporucen pro pouziti u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin véetné pacientt
v kone¢ném stadiu selhani ledvin.

U pacientdt s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater se
nedoporucuje zadna uprava davky. Pouziti pripravku Victoza se nedoporucuje
u pacientt se zavaznou poruchou funkce jater.

Ostatni omezeni véetné rizika pankreatitidy a lékovych interakci jsou podobna
jako u pripravku Byetta. Inkretinova analoga exenatid a liraglutid redukuji hmotnost
velmi vyznamné a srovnatelné (Obr. 5.3.2). Exenatid (Byetta) redukuje vyrazné
hmotnost a recentné bylo dokonce prokdzano, ze hmotnost vyznamné klesa i mezi
druhym a tfetim rokem léCby, coz je jev neobvykly i u antiobezitik (Obr. 5.2.6
v predchézejici podkapitole). Inkretinova analoga vedou k poklesu hmotnosti také
v kombinaci s inzulinem (Obr. 5.3.3). V programu LEAD byla prokdzéna vyznamnd
redukce hmotnosti rovnéz po liraglutidu (Victoza), a to i v kombinaci s dal$imi
antidiabetiky. Efekt na hmotnost je ve druhém a tfetim roce jiz pravdépodobné
stabilizovany a hmotnost déle neklesd. Vyznamné kardiovaskuldrni efekty
liraglutidu jsou uvedeny v kapitole o kardiovaskuldrnich efektech inkretinovych
analog.

V obezitologii je liraglutid pouzivdan pod ndzvem Saxenda. Liraglutid je dale
dodévan pod ndzvem Xultophy jako fixni kombinace — 1 ml roztoku obsahuje
100 jednotek inzulinu degludek a 3,6 mg liraglutidu. Obvyklé davky liraglutidu
1,2 a 1,8 mg jsou tedy podavény spolu s asi 32 a 50 jednotkami inzulinu. Dochdzi

2,0
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— Inzulin glargin + exenatid

Zména hmotnosti [kg]

Obr. 5.3.3 - Vyvoj hmotnosti pfi poddni kombinace exenatidu s inzulinem. [Upraveno
podle: Wolffenbuttel BH, et al, 2016.]
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Obr. 5.3.4 - Prumérny glykovany hemoglobin pfi poddni kombinace liraglutidu s de-
gludekem. [Upraveno podile: SPC]

k potenciaci i¢inku. Pokles HbA, je vyraznéj$i nez po samotném liraglutidu nebo
samotném degludeku (Obr. 5.3.4). Obrézek 5.3.5 ukazuje vyvoj situace, kdy ¢ast
pacientt je ponechéna na ptivodnim GLP-1 analogu a druha ¢4st dostala kombinaci
Xultophy. Efekt na HbA,_je vyrazny.

GLP-1RA nezménén

IDegLira
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Obr. 5.3.5 - Priimérny glykovany hemoglobin pfi poddni kombinace liraglutidu s de-
gludekem. [Upraveno podle: SPC]
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5.4 Semaglutid

Tento inkretinovy analog ma, podobné jako liraglutid, kromé zmén
aminokyselinové sekvence téz navdzany lipidovy fetézec, ktery méni jeho
farmakologické vlastnosti (Obr. 5.4.1).

Soucasné s velmi dobrym efektem na kompenzaci diabetu byly publikovany
i vysledky kardiovaskuldrn{ studie SUSTAIN 6 (viz kapitola o kardiovaskularnich
efektech inkretinovych analog). Semaglutid vyrazné snizuje u diabetikt HbA
i hmotnost (Obr. 5.4.2 a 5.4.3).

U nés i ve svété je schvilen pro 1é¢bu diabetu také semaglutid 2,0 mg. Ten je
vyuzivan predev$im v USA a k ndm neni dodavén.

Byl vyvinut také peroraln{ semaglutid — pod obchodnim ndzvem Rybelsus je u nas
k dispozici v davce 3 mg, 7 mg a 14 mg v tableté. Schvaleno je baleni s tabletami
25 a 50 mg, které neni u nds dostupné. Perordlni semaglutid se vstiebavd mdlo

* Aib — kyselina 2-aminoisomdselnd

Obr. 5.4.1 - 2D a 3D struktury semaglutidu. Nahore: Aminokyselinovd sekvence sema-
glutidu (PubChem) je ¢islovdna od 7 do 37. Zobrazené schéma sekvence vychdzi z informacf
prezentovanych v Knudsen a Lau, 2019. Modifikace aminokyselin jsou zvyraznény Zluté a misto
stépeni DPP-4 je oznaceno nuzkami. Dole: 3D struktura semaglutidu (PDBID 7ki0, Zhang et al,,
2021).[Upraveno podle: https.//pdb101.rcsb.org/]
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Obr. 5.4.2 - Primérnd zména glykovaného hemoglobinu v procentech.
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Obr. 5.4.3 - Primérnd zména télesné hmotnosti v kilogramech.
[Upraveno podle: SPC]
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Tab. 5.4.1 - Vysledky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid 25 mg a 50 mg se semaglutidem
14 mg (PIONEER PLUS) [Upraveno podle: SP(]

Semaglutid 14 mg
(bioekvivalentni Semaglutid 25 mg | Semaglutid 50 mg
k9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 536 535 535
Tyden 52
HbA, [%]
Vychozi hodnota 8,9 9,0 8,9
Zména oproti vychozi hodnoté -1,5 -18 =20
Rozdil oproti pripravku —0,27 [—0,42; —0,53 [—0,68;
Rybelsus 14 mg [95% (l] —0,12] —0,38]
Pacienti [%], ktefi dosahli hladiny HbA,
HbA, <7,0% 39,0 50,5 63,0
HbA, <6,5% 258 39,6 51,2
FPG [mmol/I]
Vychozi hodnota 10,8 11,0 10,8
Zména oproti vychozi hodnoté -23 -28 =32
R
Télesna hmotnost [kg]
Vychozi hodnota 9,4 96,6 96,1
Zména oproti vychozi hodnoté —44 —6,7 -8,0
e~ T

efektivné (vstfebdva se jen asi 10 %) ale velmi stabilné, a jedna tableta denné udrzuje
stabilni ddvku 1éku.

Ve studii PIONEER PLUS byla sledovana Gc¢innost a bezpec¢nost semaglutidu
25 mg a 50 mg ve srovndni se semaglutidem 14 mg jednou denné u subjektt
s diabetem 2. typu. V 68tydenni dvojité zaslepené klinické studii bylo 1606 pacient(
s diabetem 2. typu na stabilnich davkéch 1-3 peroralnich antidiabetik (metformin,
deriviéty sulfonylurey, inhibitory SGLT2 [sodiko-glukézovych kotransportért] nebo
inhibitory DPP-4) randomizovéno k podavan{ udrzovacich davek bud semaglutidu
14 mg, semaglutidu 25 mg, nebo semaglutidu 50 mg jednou denné. Lé¢ba inhibitory
DPP-4 méla byt prerusena pti randomizaci. Lécba semaglutidem 25 mg a 50 mg





