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Souhrn
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Dulaglutid je agonista receptoru pro GLP-1 podavany
v subkutdnni injekci pomoci predplnéného aplikatoru
1x tydné. Je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s diabe-
tes mellitus 2. typu bud v monoterapii, nebo v kombinaci
s jinymi typy antidiabetické lé¢by. Kromé dobré antidiabe-
tické Uc¢innosti patfi k jeho pfiznivym Gc¢inkdm také mirné
snizeni hmotnosti a pokles krevniho tlaku pfi minimalnim
zvyseni rizika hypoglykemie. Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky léc¢by patfi gastrointestindlni obtiZze, zahrnujici
nauzeu, zvraceni a prjem. S delSim podavanim léku vsak
obvykle jejich frekvence postupné klesé a jejich tize se
zmirfiuje.
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Summary
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Dulaglutide is a GLP-1 receptor agonist administered in
a subcutaneous injection once weekly using prefilled
injector. It is used for the treatment of adult patients with
type 2 diabetes mellitus either in monotherapy or in
combination with other types of antidiabetic medications.
In addition to good antidiabetic efficacy, positive effects of
dulaglutide also include body weight and blood pressure
reductions with a minimal increase in the risk of
hypoglycaemia. The most frequent side effects of
dulaglutide are gastrointestinal including nausea, vomiting
and diarrhoea. Their frequency and severity usually subside
with longer duration of treatment.
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Uvod

Spektrum moznosti lécby diabetes mellitus 2. typu
v poslednich deseti letech vyznamné rozsitil objev lécby
zaloZené na ucincich inkretinového hormonu glukagon-like
peptidu-1 (GLP-1)." Mezi tuto tzv. inkretinovou lécbu patfi
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perordlné poddvané inhibitory dipeptidylpeptiddzy-4
(DPP-4), neboli tzv. gliptiny, a agonisté receptoru pro
GLP-1.2 Obé tyto lékové skupiny ucinné zlep3uji kompenza-
ci diabetu bez zvyseni rizika hypoglykemie. Agonisté GLP-1
navic vedou i k mirnému poklesu hmotnosti, snizeni krev-
niho tlaku a zlep3eni postprandidlnich koncentraci lipidd.3
Jednim z predstavitelt skupiny agonistl GLP-1, ktery byl
neddvno uveden na cesky trh, je dulaglutid. Jedna se
o agonistu GLP-1 s aplikaci 1x tydné pomoci predplnéného
a snadno ovladatelného aplikdtoru. V tomto ¢lanku se vé-
nujeme farmakologickym charakteristikam dulaglutidu
a jeho ucinnosti a bezpecnosti v |écbé diabetes mellitus
2. typu.

Mechani il

Dulaglutid patfi mezi agonisty receptoru pro glukagon-
-like peptid-1 (GLP-1) s dlouhym biologickym polo¢asem.
Jeho molekula se sklada ze dvou identickych disulfidovych
fetézcl, z nichZ kazdy obsahuje sekvenci modifikovaného
huménniho analogu GLP-1 kovalentné vazaného na frag-
ment tézkého fetézce (Fc) modifikovaného humaéanniho
imunoglobulinu G4 (IgG4) malou peptidovou vazbou
(obrazek 1).* GLP-1 &ast dulaglutidu je pfiblizné z 90 %
homologni s nativnim humannim GLP-1 (7-37).

Na rozdil od nativniho GLP-1, ktery je v cirkulaci velmi
rychle (za 1,5-2 minuty) degradovan Ucinkem dipeptidyl-
peptidazy-4 (DPP-4), je dulaglutid rezistentni vici degra-
daci pUsobenim DPP-4. Tato skutecnost v kombinaci se
znacnou velikosti molekuly, zpomalujici absorpci a sniZuji-
ci rendIni clearance, je zodpovédna za prodlouZeny biolo-
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I obrazek 2 Zmény glykovaného hemoglobinu v rdmci studii AWARD-1 az AWARD-6

I Dulaglutid 1,5 mg

[ Dulaglutid 0,75 mg [ Placebo
AWARD-3 AWARD-5 AWARD-6 AWARD-1 AWARD-2 AWARD-4
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gicky polocas (4,7 dne), umoZnujici aplikaci dulaglutidu
1x tydné.

Dulaglutid pUsobi prostfednictvim stimulace receptoru
pro GLP-1. V pankreatu vede jeho podavani ke zvyseni
sekrece inzulinu a sniZeni sekrece glukagonu, ¢imz upravu-
je u diabetikl 2. typu typicky pfitomny deficit inzulinové
sekrece a zvy3enou sekreci glukagonu, kterd je spoluzod-
povédna za nadmeérnou jaterni sekreci glukoézy.” K uvede-
nym ucinkdim dochdzi pouze pfi hyperglykemii. Podavani
samotného dulaglutidu tak prakticky neni spojeno se zvy-
Senim rizika hypoglykemie. Dal3imi ucinky dulaglutidu jsou
zpomaleni vyprazdfiovani Zaludku,> sniZzeni pocitu hladu
a zvyseni pocitu sytosti. Tento efekt je zfejmé dan kombina-
ci zpomaleni vyprazdniovani Zaludku a pUsobeni v central-
nim nervovém systému.

Biotransformace, farmakologické
|  lakove i I
Biotransformace

Predpoklada se, Ze dulaglutid je degradovan na jednotli-
vé aminokyseliny v obecném procesu katabolismu bilkovin .

Lékové interakce

Dulaglutid zpomaluje vyprazdniovani Zzaludku a ma po-
tencidl ovlivnit rychlost absorpce soucasné poddvanych
peroralnich léCivych pFipravkd.> Mél by byt pouZivan s opa-
trnosti u pacientld uZivajicich perordlni |écivé ptipravky,
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které vyZaduji rychlé vstfebani v gastrointestinalnim traktu.
U nékterych Iékovych forem s prodlouzenym uvolhovdnim
muUZe zvySeni uvolfiovani v dasledku prodlouzené doby se-
trvani v Zaludku mirné zvysit expozici léku. Z provedenych
studif se v3ak zda, Ze toto pdsobeni neni klinicky vyznamné.
Pri podavani dulaglutidu s paracetamolem, atorvastatinem,
digoxinem, lisinoprilem, metoprololem, warfarinem a per-
oralni antikoncepci (norgestimat 0,18 mg/ethinylestradiol
0,025 mg) nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény
koncentraci uvedenych Iéciv, a pfi kombinaci s dulagluti-
dem tedy nenf nutné upravovat jejich davku.

Klinické i

V inicidlnich studiich I. faze s poddnim jedné davky
dulaglutidu v rozmezi 0,1-12 mg zdravym subjektdim bylo
pozorovano zvyseni glukézo-dependentni sekrece inzulinu
a potlaceni vzestupu glykemie béhem ordlniho glukézové-
ho toleran¢niho testu.” Podobné ucinky byly prokazany
u diabetikt 2. typu.® Rada studii prokazala také priznivy vliv
|é¢by dulaglutidem na parametry inzulinové sekrece i inzu-
linové senzitivity, a to pfi podavani jak v monoterapii, tak
i v kombinaci s metforminem ¢i dvojkombinaci peroralnich
antidiabetik.>'® Zdokumentovan byl také vyznamny pokles
glukagonu nala¢no pfi podavani dulaglutidu v monoterapii
ve srovnani s neutrdlnim pdsobenim metforminu na tento
parametr® a rovnéZ supresni Ucinek dulaglutidu na post-
prandidini hladiny glukagonu.” Davkové zavislé snizeni
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glykemie nalacno i postprandialné v pribéhu testu s pred-
definovanym jidlem v rozmezi davek dulaglutidu 0,1; 0,5;
1,0 a 1,5 mg bylo zdokumentovano ve studii Barringtona
a spoluautord.” Toto sniZzenf bylo patrné jak po podanf prvni
davky dulaglutidu, tak i po jeho pétitydennim podavani.

U¢innost a bezpe¢nost dulaglutidu v davkach 0,75 mg
a 1,5 mg poddvanych 1x denné byla dale sledovana v ram-
ci rozsahlého klinického programu studif Ill. faze AWARD
(pfehled'3). Zmény glykovaného hemoglobinu ve studiich
AWARD-1 az AWARD-6 jsou shrnuty na obrazku 2.

Ve studii AWARD-3 byly porovndvany ucinnost a bez-
pecnost Iécby dulaglutidem v ddvkach 0,75 mg a 1,5 mg
1X tydné s podavanim metforminu v monoterapii. Po
26 tydnech sledovani byl pokles glykovaného hemoglobinu
signifikantné vice vyjadfen u pacientt lécenych dulagluti-
dem v obou davkach pfi srovnatelném vyskytu nezadoucich
gastrointestindlnich ucinkd.® Ve studii AWARD-5 byl dula-
glutid v davkach 0,75 mg a 1,5 mg srovnavan s pfidanim
inhibitoru DPP-4 sitagliptinu u pacientd s DM 2. typu ne-
uspokojivé kompenzovanych na monoterapii metformi-
nem. Po 52 tydnech studie vedlo pfidani dulaglutidu k vy-
raznéjsimu poklesu glykovaného hemoglobinu nez pridani
sitagliptinu: =1,10 = 0,06 % pro dulaglutid 1,5 mg 1x ty-
dné, -0,87 + 0,06 % pro dulaglutid 0,75 mg 1x tydné vs.
-0,39 £ 0,06 % pro pfidani sitagliptinu 1x denné.'* Podani
dulaglutidu bylo navic oproti sitagliptinu spojeno s mirnym
snizenim hmotnosti. Studie AWARD-6 porovndvala Gcin-
nost a bezpecnost dulaglutidu v ddvce 1,5 mg s dalsim
agonistou GLP-1 liraglutidem (v davce 1,8 mg). V ramci
studie byl po 26 tydnech prokazan srovnatelny vliv obou

agonistld GLP-1 na zlep3eni kompenzace diabetu (pokles
HbA,  —1,42 % pfi podavani dulaglutidu vs. 1,36 % pfi
podavani liraglutidu).'® Srovnatelny byl také vyskyt neza-
doucich u¢inkd a hypoglykemie. V obou pfipadech doslo
k poklesu hmotnosti, ktery byl mirné vice vyjadren pfi po-
davani liraglutidu. Dulaglutid se tak stal prvnim agonistou
GLP-1, ktery prokazal srovnatelnou antidiabetickou Gcin-
nost s liraglutidem. Ostatnf pfipravky z této skupiny (exena-
tid, lixisenatid) mély oproti liraglutidu Ucinnost nizsi.

Studie AWARD-1 byla zaméfena na vliv pfidani dulaglu-
tidu v davkach 1,5 mg a 0,75 mg, exenatidu v davce 10 ug
2x denné nebo placeba pacientdm neuspokojivé kompen-
zovanym na dvojkombinaci metformin/pioglitazon. Lécba
dulaglutidem v obou davkach byla signifikantné ucinnéjsi
pfi snizeni glykovaného hemoglobinu ve srovnani jak s pla-
cebem, tak s exenatidem. Vice byly pfi Ié¢bé dulaglutidem
zlepseny jak glykemie nala¢no, tak i postprandidini (obra-
zek 3). Incidence hypoglykemie byla pfi podavéani dulaglu-
tidu niz3i neZ u pacientd lécenych exenatidem.®

Ve studii AWARD-2 byly hodnoceny Gcinnost a bezpec-
nost dulaglutidu v davkach 0,75 mg a 1,5 mg 1x tydné
v porovnani s inzulinem glargin u pacientd neuspokojivé
kompenzovanych pfi terapii metforminem a glimepiri-
dem." Primédrnim cilem bylo prokézat non-inferioritu dula-
glutidu vUci glarginu pfi podavani po dobu 52 tydnd. Dula-
glutid v dévce 1,5 mg 1x tydné byl pfi snizovani
glykovaného hemoglobinu Ucinnéjsi nez glargin, zatimco
Ucinnost dulaglutidu v dévce 0,75 mg tydné byla s glargi-
nem srovnatelnd. Dulaglutid vedl k mirnému poklesu
hmotnosti oproti jejimu zvySeni pfi 1é¢bé glarginem. Vyskyt

obrazek 3 Vliv podavani dulaglutidu, exenatidu a placeba na glykemické profily u pacientl lé¢enych metforminem

a pioglitazonem - studie AWARD-1

Hodnoty HbA, stanovené glukometrem (mmol/l)

13,3 1

10,0 1

-@- Dulaglutid 1,5 mg (n = 279)
-\~ Exenatid 10 pg 2x denné (n = 276)
<> Placebo (n = 141)

Vychozi
8,9 A hodnota
78 - ]
26 tydnu
6,7 -
55 . . . . . . . .
Pred snidani Po snidani Pred obédem Po obédé Pred vecefi Po vecefri Pfi ulehnuti Nocni
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hypoglykemii byl nizsi pfi lé¢bé dulaglutidem, zatimco ne-
Zadouci gastrointestindlni Ucinky byly pfi podavani dulaglu-
tidu naopak Castéjsi.

Kombinace dulaglutidu s inzulinem glargin byla srovna-
vana s kombinaci placebo/glargin u neuspokojivé kompen-
zovanych diabetikd 2. typu ve studii AWARD-9.'® Pridani
dulaglutidu vedlo v porovnani s titraci inzulinu glargin k vy-
raznéjsimu snizeni glykovaného hemoglobinu. Pridani dula-
glutidu snizilo hmotnost, na rozdil od jejiho zvy3eni u skupi-
ny s titraci glarginu. Viyskyt gastrointestindlnich nezadoucich
Ucinkd byl vy3si ve skupiné lé¢ené dulaglutidem.

Studie AWARD-4 srovnavala u pacientd neuspokojivé
kompenzovanych pfi l1é¢bé konvenénim inzulinovym rezi-
mem samotnym nebo v kombinaci s peroradlnimi antidiabe-
tiky Uc¢innost a bezpec¢nost dulaglutidu v davkach 0,75 mg
a 1,5 mg tydné s inzulinem glargin podavanym 1x denné.
Tato lécba byla ve v3ech tfech vétvich kombinovana s pre-
prandidlnim poddvanim inzulinu lispro 3x denné pred
hlavnimi jidly. Po 26 tydnech lécby byl pokles glykovaného
hemoglobinu vyraznéjsi pfi podavani obou davek dulaglu-
tidu ve srovnani s glarginem.™

Studie AWARD-8 prokazala, Ze pfidani dulaglutidu
v davce 1,5 mg tydné vedlo u pacientl neuspokojivé kom-
penzovanych na monoterapii glimepiridem k vyznamné
vysSimu poklesu glykovaného hemoglobinu ve srovnani
s placebem pfi mirném zvyseni rizika hypoglykemie.?°

Studie AWARD-10 byla zaméfena na bezpec¢nost
a ucinnost pfidani dulaglutidu v ddvkach 1,5 mg a 0,75 mg
tydné v porovnani s placebem pacientdim s neuspokojivou
kompenzaci diabetu na |é¢bé inhibitorem SGLT-2 v kombi-
naci s metforminem nebo samotnym.?' Po 24 tydnech po-
davani bylo snizeni glykovaného hemoglobinu vyznamné
vysSi v obou skupindch pacientl lé¢enych dulaglutidem
v porovnani s placebem. Vyskyt zavaznych nezddoucich
ucinkG byl celkové nizky a v rémci skupin srovnatelny.
Gastrointestinalni nezéddouci Ucinky se vyskytovaly castéji
ve skupinach pacientl |écenych dulaglutidem.

Na kongresu Americké diabetologické asociace byly
v roce 2017 prezentovany vysledky studie AWARD-7, ktera
prokazala srovnatelny vliv dulaglutidu v davkach 1,5 mg
a 0,75 mg podavanych 1x tydné a inzulinu glargin na kom-
penzaci diabetu u pacientl se stfedné tézkou a tézkou re-
nélni insuficienci. Dulaglutid v obou davkach byl navic
spojen se snizenim mikroalbuminurie.??

Velmi dulezitou studii, jejiz vysledky jsou se zajmem
ocekavany, je kardiovaskuldrni studie REWIND. Cilem této
studie je prokazat kardiovaskularni bezpecnost dulaglutidu
u diabetikd 2. typu s vysokym kardiovaskularnim rizikem
nebo s anamnézou kardiovaskularni pfihody ve srovnani
s placebem, oboji v kombinaci se standardni antidiabetic-
kou lécbou. Vysledky této studie by mély byt k dispozici
koncem roku 2018 nebo béhem roku 2019.

Bezpecnost a snasenlivost

Lécba dulaglutidem je obvykle dobre snasena. Nejcasté-
ji hlasenymi nezadoucimi Ucinky v klinickych studiich byly

gastrointestindlni nezadouci uUcinky — nauzea, zvraceni
a prdjem.”™ Obecné byly tyto reakce mirné nebo stfedné
zavazné a prechodné. U vétsiny pacientd se tyto nezddouci
Gcinky vyskytly na pocatku lécby a poté se jejich frekvence
a intenzita snizovaly.

Z dalSich castéjsich nezadoucich ucinkd bylo podavani
dulaglutidu spojeno s mirnym zvysenim tepové frekvence
a unavy. Castéji se v porovnani s placebem vyskytovaly
i lokdlni reakce v misté vpichu, celkové v3ak byl vyskyt
téchto reakci pomérné nizky.

Hypoglykemie se pfi podavani dulaglutidu v davkach
0,75 mg a 1,5 mg v monoterapii nebo v kombinaci s met-
forminem samotnym nebo s metforminem a pioglitazo-
nem vyskytovaly vzacné, pricemZ nebyly hlaSeny Zadné
epizody zavazné hypoglykemie. Vyskyt hypoglykemie byl
signifikantné zvysen pfi kombinaci dulaglutidu s derivaty
sulfonylurey nebo s inzulinem, vcetné vzacného vyskytu
epizod tézké hypoglykemie.

Praktické aspekty lécby

Dulaglutid je indikovan u dospélych pacientl s diabetes
mellitus 2. typu ke zlepSeni kontroly glykemie jako mono-
terapie, jestlize dieta a cvi¢eni samotné neposkytuji dosta-
te¢nou kontrolu glykemie u pacientd, u kterych je uzivani
metforminu povaZovano za nevhodné v ddsledku nesna-
Senlivosti nebo kontraindikaci. Dale je indikovan v kombi-
naci s dalSimi typy antidiabetické lécby vcetné inzulinu.
Uhrada 1é¢by dulaglutidem podléha podobnym pravidliim
jako uhrada dalsich agonistl GLP-1. Jeho podavani v mo-
noterapii a v kombinaci s inzulinem tak neni (podobné jako
v piipadé dalsich agonistld GLP-1) v soucasné dobé pojis-
tovnou hrazeno.

Davkovani

Doporucend davka dulaglutidu v monoterapii je
0,75 mg 1x tydné, v kombinované lécbé pak 1,5 mg
1x tydné. U pacientd s horsi snasenlivosti léku nebo u vy-
branych specidlnich skupin nemocnych (napf. pacienti
star3i 75 let) je mozné zahdjit i kombinovanou lé¢bu nizsi
davkou 0,75 mg 1x tydné, popfipadé pfi nesnasenlivosti
davky 1,5 mg 1x tydné podévat nizsi davku i dlouhodobé.

Zpusob podani

Dulaglutid se aplikuje subkutdnné pomoci predplnéné-
ho pera do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Nema se
podavat intravenézné ani intramuskuldrné. Davku je moz-
né podat v kteroukoliv denni dobu nezavisle na jidle. Je-li
davka vynechdna, méla by byt podana co mozna nejdrive,
pokud zbyvaiji alesport 3 dny (72 hodin) do dal3i pldnované
davky. Jestlize zbyvaji méné nez 3 dny (72 hodin) do dalsi
planované davky, méla by byt zapomenuta davka vynecha-
na a dalsi davka by méla byt poddna v pravidelné naplano-
vany den. V obou pfipadech pak mohou pacienti pokraco-
vat podle planu v pravidelném davkovani jednou tydné.
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nou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 90 az
> 15 ml/min/1,73 m?) neni nutna Uprava davkovani. Vzhle-
dem k velmi omezenym zkuSenostem u pacientd s one-
mocnénim ledvin v kone¢ném stadiu (eGFR < 15 ml/min/
1,73 m?) nelze uzivani dulaglutidu v této skupiné nemoc-
nych doporucit. U pacientd s poruchou funkce jater nenf
nutnd Uprava davkovani. Bezpecnost ani ucinnost dulaglu-
tidu u déti a mladistvych do 18 let nebyly dosud stanoveny
a nejsou k dispozici Zadné Udaje.

Den v tydnu, kdy je podavana davka, se mize zménit, je-li
to nutné, pokud byla posledni davka podana pred 3 nebo
vice dny (72 hodin).

Podavani v kombinaci s dalSimi

Je-li dulaglutid pfidan ke stavajici 1écbé metforminem
a/nebo pioglitazonem, mdze byt souc¢asnéa davka metformi-
nu a/nebo pioglitazonu ponechéna. Je-li pridan ke stavajici
lé¢bé derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, méla by byt
zvéZena moznost snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo
inzulinu, aby se sniZilo riziko hypoglykemie. UZivani dula-
glutidu samotného ¢i v kombinaci s metforminem a/nebo
piglitazonem nevyZaduje monitorovani glykemie pacien-
tem. To je v3ak nutné pfi kombinaci dulaglutidu s derivaty
sulfonylurey nebo s inzulinem s ohledem na zvy3ené riziko
hypoglykemie a moZnou nutnost Uprav davek inzulinu i
derivatl sulfonylurey.

Z4ve

Dulaglutid je agonista receptor pro GLP-1 podavany
1x tydné&, ktery byl nedavno uveden na trh v Ceské repub-
lice. Jedna se v rdmci portfolia agonistd GLP-1 i antidiabetik
obecné o jeden z nejucinnéjsich 1ékd s vybornym ucinkem
na kompenzaci diabetu, navic kombinovanym s mirnym
poklesem hmotnosti a krevniho tlaku. Vzhledem k vy3e
uvedenym pfiznivym Gc¢inklm, pravdépodobnému ochran-
nému vlivu na B-burnky pankreatu a velmi jednoduché
aplikaci pomoci uzivatelsky privétivého predplnéného pera
je to pfipravek vyznamné rozsifujici naSe moznosti 1écby
pacientl s diabetes mellitus 2. typu.

Bezpecnost dulaglutidu
Davkovani dulaglutidu neni nutné upravovat v zavislos-
ti na véku, nicméné zkudenosti u nemocnych starsich 75 let

jsou velmi omezené. U pacientll s mirnou, stfedné zavaz- Podporovano RVO VFN-64165.
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