DISPENZACNI

OPTIMUM

© AUTORI OPONENTI

PharmDr. Tereza Kauerova, Ph.D.

PharmDr. Iva MiZkova, Ph.D. [ narmpr. lvanaLanova

NAZEV UCINNE LATKY:

LINAGLIPTIN

(peroralni podani)

Ceska lékarnicka
komora

FARMACEUTICKA FAKULTA MU , CESKA ] J
V HRADCI KRALOVE FARMACEUTICKA oS KA KOM[ad;
Univerzita Karlova FAKULTA Ceské lékarske spolecnosti ). E. Purkyn, z.s. leékarnici
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Charakteristika:

«  Peroralni antidiabetikum, terapie diabetes mellitus 2. typu (DM2), inhibitor dipeptidyl-peptidazy-4 (DPP-4),
patfi mezi gliptiny.

Zjednodus$ené vysvétleni zplsobu Gcinku:

«  Linagliptin potlacuje degradaci inkretinovych hormond GLP-1 a GIP, které zlepsuji citlivost beta-bunék
pankreatu. Inkretiny napriklad zvysuji syntézu a sekreci inzulinu, snizuji sekreci glukagonu a snizuji
nadprodukci glukdzy v jatrech. Kombinaci téchto mechanismd dochazi ke snizeni glykémie nalaé¢no
i postprandialné.

Indikace véetné davkovani:

Linagliptin v monoterapii

e Lécba DM2 u dospélych pacientl spolec¢né s dietou a fyzickou aktivitou v pripadech, kdy je metformin
kontraindikovan z divodu poruchy renalnich funkci, pripadné z divodu nesnasenlivosti metforminu.

e Podava se jednou denné v davce b mg. U pacientl se zhorsenou funkci ledvin ¢i jater neni nutna Uprava
davky ani dodate¢ny monitoring renalnich funkci v souvislosti s lécbou.

Linagliptin jako sou¢ast kombinované terapie
e Linagliptin ve fixni kombinaci s metforminem pro lé¢bu DM2 u dospélych pacient(i spolecné s dietou

a fyzickou aktivitou v pripadé,

*  kdy samostatna maximalni tolerovand davka metforminu nedostacuje pro adekvatni kontrolu
onemocnéni;

e kdy kombinace metforminu s jinymi léCivy uréenymi pro terapii diabetu, v€etné inzulinu,
nevedla k dostatecné kompenzaci onemocnéni;

e kdyjsou jiz léCeni kombinaci metformin/linagliptin podavanych oddélené.

e Existuji fixni kombinace v davce 2,5 mg/850mg a 2,5 mg/1000 mg linagliptinu/metforminu
v jedné tableté.

e Vpripadé normalnich rendlnich funkci pacienta je maximalni doporucena denni davka 5mg
linagliptinu a 2000 mg metforminu. LéCivy pripravek se pak uziva dvakrat denné s 2,5mg
linagliptinu v jedné davce a s davkou metforminu upravenou adekvatné potfebam pacienta.

Pri poruse renalnich funkci je tfeba upravit davku metforminu, pri poklesu GFR < 30 ml/min
je podani metforminu kontraindikovano.
«  Linagliptin ve fixni kombinaci s empagliflozinem pro lé¢bu DM2 u dospélych pacientl v pripadé,

e kdy metformin a/nebo derivat sulfonylurey a samostatné uzivany empagliflozin/linagliptin
nepostacuji k adekvatni kontrole glykémie;

*  kdyjsou jiz léceni kombinaci empagliflozin/linagliptin poddvanych oddélené.

e Existuji fixni kombinace v davce 10 mg/5mg a 25 mg/5 mg empagliflozinu/linagliptinu v jedné tableté.

e Pocatecni davka 10 mg/5mg jednou denné muzZe byt zvySena na 25 mg/5mg v pripadé dobré
tolerance a nutnosti dodatecné kontroly glykémie.

e Linagliptin v kombinaci s dalsimi léCivymi pripravky pro lé¢bu DM2 u dospélych pacient(, kdy tyto
pripravky samotné nepostacuji k adekvatni kontrole onemocnéni.

eV pripadé, Ze je linagliptin podavan soucasné s derivaty sulfonylurey nebo s inzulinem, je mozné snizit
jejich davku z dlivodu rizika navozeni hypoglykémie. Davka linagliptinu se nesnizuje.

Zpusob podani/technika aplikace:

eV pripadé monoterapie linagliptinem se tablety uzivaji pravidelné, jednou denné, nezavisle na jidle
a denni dobé. Zapiji se dostate€cnym mnozZstvim vody. V pripadé, Ze se linagliptin podava jako pridavna
lé¢ba k metforminu, davkovani metforminu se zachova.

e Vpripadé fixni kombinace linagliptinu s metforminem se pripravek uziva dvakrat denné souc¢asné
s jidlem pro snizeni rizika travicich potizi souvisejicich s poddnim metforminu.
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Relevantni dietni a rezimova opatreni:

Pro dosazeni Uspésné lécby diabetu je nutné soucasné upravit dietu pacienta (viz Edukace pacienta)
a zavést do denniho rezimu pravidelnou fyzickou aktivitu.

Edukace pacienta/rodiny/oSetrovatele:

PFi opomenuti davky pacient uzije davku ihned po tom, jakmile si vzpomene. Davku vSak nezdvojnasobuje
(v jeden den lze uzit jen jednu davku linagliptinu v monoterapii).

Je vhodné zdliraznit nutnost zavedeni diety ve formé pestré a vyvazené stravy bez nadbyte¢né kalorické
zatéze, jist pravidelné 3-5x denné, dodrzovani pitného rezimu a zavést pravidelnou pohybovou aktivitu
(s ohledem na stav pacienta — vék, hmotnost, pridruzena onemocnéni a dalsi). Pripadny nadmérny
piijem alkoholu je tfeba také omezit.

Je nutné, aby se pacient dostavoval na pravidelné kontroly u lékare. Monitoruji se projevy chronickych
komplikaci diabetu — screeningové vySetieni sitnice u oftalmologa, preventivni vySetrfeni sérového
kreatininu a renalni funkce (eGFR), vizualni kontrola ¢i vySetreni stavu dolnich koncetin a dalsi.

Je vhodné zdUdraznit nutnost dodrZovat postupy lécby pripadnych pridruzenych onemocnéni, jako jsou
arterialni hypertenze, dyslipidémie, obezita, hyperurikémie, ischemicka choroba srdecni a jiné.

Pacient by mél byt upozornén na riziko vzniku akutni pankreatitidy a hypoglykémie (predevsim

pfi kombinaci s derivaty sulfonylurey a/nebo inzulinu), véetné rozpoznani jejich priznakd.

Monitoring cili lécby:

Sledovani hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA1c), hodnot glykémie nala¢no a postprandialné
(mozno doplnit i kontrolou v domacich podminkach s vyuzitim glukometru).

Stavy, ve kterych nelze/neni vyznamné doporuceno lécivo/lécivy pripravek podavat:

Nepodavat v pripadé onemocnéni diabetes mellitus 1. typu a pri diabetické ketoaciddze.

Opatrnost v pripadé vyskytu pankreatitidy v anamnéze pacienta. Objevi-Lli si pankreatitida indukovana
linagliptinem, je tfeba linagliptin ihned vysadit a opétovné jiZ nenasazovat.

Naopak linagliptin lze podavat i v pripadech pacient( s variabilni nebo omezenou funkci ledvin
(pouze 5% léciva se vylucuje renalni cestou) a u pacientl s jaternim onemocnénim (90 % z podané
davky léciva se vyluCuje v nezménéné podobé).

Vybrané nezadouci ucinky:

Monoterapie, pfipadné kombinace s metforminem, nevede k rozvoji hypoglykémie (obdobny vyskyt
hypoglykémie jako u placeba). V kombinaci s metforminem a derivaty sulfonylurey, pripadné

s inzulinem, existuje vys$si riziko hypoglykémie. V tomto pripadé lze zvazit snizeni davky derivatd
sulfonylurey, pfipadné inzulinu.

Linagliptin ma neutralni hmotnostni profil, uzivani nevede k nartstu hmotnosti.

Vzacné byl pozorovan vyskyt pankreatitidy a autoimunitniho puchyrnatého onemocnéni bulézniho
pemfigoidu. V obou pripadech je nutné lécivy pripravek s linagliptinem okamzité vysadit. Mezi rizikové
faktory pankreatitidy patfi jeji vyskyt v anamnéze, hypertriglyceridémie, cholelithidza, konzumace
alkoholu a obezita. V pripadé varovnych priznakd, jako jsou napriklad ostra bolest v nadbrisku,
zhorseni stavu po jidle, zvraceni, nevolnost, zvySena citlivost v oblasti slinivky, by mél pacient
neprodlené kontaktovat lékare.

Mezi méné casté nezadouci Gcinky patri napriklad kasel, zanéty nosohltanu a bolest kloubt
(véetné zavaznych pfipadd).
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Klinicky vyznamné lékové interakce (lék-lék):

«  Linagliptin vykazuje nizky interakcni potencidl. Vétsina davky podaného léciva (90 %) nepodléhd
biotransformaci, za metabolismus zbylé ¢asti odpovida CYP3A4, jehoz je linagliptin také slabym
inhibitorem. Linagliptin je rovnéz substratem a slabym inhibitorem P-glykoproteinu.

e Plazmatické hladiny linagliptinu mohou byt snizeny pri sou¢asném podani silnych induktort CYP3A4
a P-glykoproteinu (prokazano u rifampicinu, lze o¢ekavat také napriklad u karbamazepinu, fenytoinu,
fenobarbitalu, primidonu), ¢imz maze dojit ke snizeni Uc¢innosti linagliptinu. V tomto pripadé je
doporuceno peclivé monitorovat glykémii pacienta. V pripadé nedostatecné kompenzace vyssich
hladin glykémie je nutné zvolit alternativni antidiabetikum nebo léCivo, které neni induktorem CYP3A4
a P-glykoproteinu. Linagliptin zvySuje hypoglykemizujici efekt ostatnich léciv, vhodna je kontrola
glykémie; v pripadé kombinace s inzulinem/derivaty sulfonylurey se doporucuje snizeni jejich davky
(davka linagliptinu se neméni).

Specifika pouziti v téhotenstvi a pfi kojeni:

«  Neexistuji relevantni data k podavani linagliptinu v pribéhu téhotenstvi. Podavani v téhotenstvi se
preventivné nedoporucuje. Pacientky, které by mohly nepldnované otéhotnét, by mély béhem terapie
linagliptinem uzivat efektivni kontracepci. Pacientky planujici téhotenstvi by mély byt prevedeny
na jinou, bezpec¢néjsi antidiabetickou terapii.

e Studie na zvifecich modelech prokazaly prestup linagliptinu do materského mléka. Existuje riziko
expozice kojeného ditéte lécivu.

Specifika pouziti u déti a seniori:

¢ U seniorud neni treba provadét upravu davky. Nebylo prokazano, Ze by se dosazend plazmaticka
koncentrace liSila v zavislosti na véku.

»  Klinické hodnoceni nezjistilo uc¢innost u pediatrickych pacient( ve véku 10-17 let, u déti do 10 let
nebyl linagliptin studovan. Pouziti u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Genericka substituce:

. Lze realizovat.
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Poznamka:

Jedna se o kompilat dostupnych recentnich relevantnich informaci z kvalitnich informac¢nich zdroja (nikoli pouze informace uvedené v SmPC).
Text byl vypracovan podle nejlepSiho védomi a svédomi autorl a oponentd.
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