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Dulaglutid, injek¢né podavané antidiabetikum, patii mezi dlouhodobé pusobici agonisty receptoru pro glukagon-like peptid 1
(GLP-1). Pfi vyssich koncentracich glukézy po aplikaci dulaglutidu dochazi k uvolnéniinzulinu, déle dulaglutid potlacuje sekreci
glukagonu, coz vede ke snizeni hepatalni produkce glukézy. Jako vsechny agonisté receptoru pro GLP-1 zpomaluje vyprazdiovani
zaludku. Dochazi k ovlivnéni jak lacné, tak postprandialni glykemie, HbA _a hmotnosti. Prodlouzeny biologicky polocas 4,7 dne
umoznuje injekeni aplikaci 1x tydné v kteroukoli denni dobu nezavisle na jidle. Ustélené stavy plazmatickych koncentraci byly
dosazeny mezi 2 az 4 tydny podavani. Bezpecnost a u¢innost dulaglutidu byla prokdzana v klinickém programu studii AWARD,
a to véetné renalni protektivity. Kardiovaskularnim vystuptm se vénuje studie REWIND. V metaanalyze hodnotici 4-bodovy
MACE v pribéhu 2. a 3. faze klinickych studii nebylo pozorovano zadné zvyseni kardiovaskularniho rizika. Dulaglutid je dle SPC
indikovan do monoterapie a do pfidatné antidiabetické kombinaéni terapie véetné inzulinu u dospélych s diabetes mellitus
2. typu pfi nedostatecné kontrole glykemie. Aplikace 1x tydné podstatné zlepsuje compliance pacient i adherenci k [é¢bé.
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Dulaglutide-pharmacological profile

Dulaglutide, an antidiabetic agent applied by injection, ranks among the longer-acting GLP-1 receptor agonists for glucagon-like
peptides 1 (GLP-1). During higher concentrations of glucose after application of dulaglutide there occurs release of insulin; du-
laglutide further suppresses glucagon secretion which leads to reduction of hepatic glucose production. As all GLP-1 receptor
agonists it slows down emptying of the stomach. Fasting glycaemia and postprandial glycaemia, HbAlc and weight are affected.
The prolonged biological half-life of 4.7 day enables application by injection 1x a week any time during the day independently
of meal time. Stable values of plasmatic concentrations were achieved between 2 to 4 weeks of application. The safety and ef-
fectivity of dulaglutide were proven in the clinical program of the study AWARD including also renal protectiveness. Attention is
paid to cardiovascular benefits in the REWIND study. In the meta-analysis evaluation of 4-point MACE in the course of the Il and
[l phases of clinical studies no increase of CV was noted. According to SPC dulaglutide is indicated during monotherapy and in
additional antidiabetic combination therapy including insulin for adult type 2 diabetic patients when there is insufficient control
of glycaemia. Application 1x a week markedly improves compliance of patients and adherence to therapy.
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Uvod

Soucasné algoritmy lé¢by diabetes melli-
tus 2. typu zddraznujf individualizovany pfistup
dle cilQ, potfeb a moznosti pacienta. Terapie
agonisty receptord pro GLP-1 je postavena na
inkretinovém efektu, coz znamend, Ze docha-
zf k vét§imu uvolnéni inzulinu po perordlnim

podani glukézy nez po intravendznim, a to je

zplsobeno hormony inkretinového systému:
GLP-1 (glucagon-like peptide 1, glukagonu po-
dobny peptid-1) produkovanym burikamivileu
a tlustém streveé a na glukoze zavislym inzulino-
tropnim peptidem (GIP, glucose-dependent in-
sulinotropic peptide) z bunék duodena a jejuna.
Na rozdil od tGcinku inhibitor( dipeptidylpepti-
ddzy 4, které branf odbouravani endogennich

inkretind, injek¢né aplikovana analoga GLP-1
maji s nativnim GLP-1 urcité procento homo-
logie a pUsobi pfimo pres receptory pro GLP-1.
Dulaglutid ma 90% homologii s nativnim GLP-1.

Zarazeni do lékové skupiny
Dulaglutid je zafazen dle anatomicko-
-terapeuticko-chemické klasifikace pod kédem
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A10BJO5. Patfi meziléciva ur¢end k terapii diabetu,
analoga GLP-1 (glukagonu podobny peptid-1).

Chemicka struktura

Molekula dulaglutidu je slozena ze dvou
identickych disulfidovych fetézcd, z nichz kazdy
obsahuje sekvenci modifikovaného humanniho
GLP-1 analogu s kovalentni vazbou na fragment
tézkého fetézce (Fc) modifikovaného humanniho
imunoglobulinu IgG4 malou peptidovou vazbou.

Mechanismus ucinku

Velka velikost molekuly dulaglutidu ve-
de ke zpomalenf absorpce a snizeni renéini
clearance, je odolna proti degradaci dipepel-
tidylpetiddzou-4. Vysledkem je prodlouZeny
biologicky polocas 4,7 dne, coz umoznuje
aplikaci 1x tydné subkutanné. Snizuje glyke-
mii nalacno, pfed jidly a postprandidlné. Pfi
zvysenych koncentracich glukézy uvolnuje
dulaglutid inzulin v beta-burikdch pankrea-
tu pfes intraceluldrni cyklicky AMP (1). Déle
potlacuje sekreci glukagonu a tim snizuje
hepatalni produkci glukézy. Dalsim mecha-
nismem ucinku tak, jak je to u véech agonistl
GLP-1, je zpomaleni vyprazdnovani zaludku.
Vrcholové koncentrace dulaglutidu je dosa-
7eno za 12-72 hodin po subkutdnnim podani,
2-4 tydny podavani 1x tydné jsou potieba
k dosazeni ustdlené hladiny, kterd nenf zavisla
na mistu aplikace. Rozklada se na jednotlivé
aminokyseliny cestou katabolismu bilkovin,
bez zavislosti na izoenzymech CYP450 nebo
P-glykoproteinu. Elimina¢ni polocas pro obé
tydennidavky 0,75 mga 1,5 mg je kolem 5 dni.
Aplikace perem na jedno pouZitf je doporu-

Zendm. Mezi kontraindikace také patf hyper-
senzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku
(natrium-citrat, kyselina citronova, mannitol,

polysorbat 80, voda pro injekci).

Uhrada ze zdravotniho
pojisténi

Dle preskrip¢niho omezeni pro Uhradu
ze zdravotniho pojisténi dulaglutid v davce
0,75mga 1,5 mg je hrazen v kombinaci s met-
forminem a/nebo sulfonylureou nebo v kombi-
naci s thiazolidindiony u pacientd, u nichz po-
uziti maximalnich tolerovanych davek zminé-
nych [é¢iv po dobu alespor 3 mésicli spole¢né
s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé
kompenzaci diabetu definované jako hladi-
na HbA _nizsi nez 60 mmol/mol. Nedojde-li
k prokazatelnému zlepseni kompenzace dia-
betu o 7 % ¢&i je vy3si pokles hladiny HbA _pfi
kontrole po 6 mésicich lé¢by, dulaglutid nenf
dale hrazen.

Hypoglykemie

Jako u vsech antidiabetik byl ve studiich
s dulaglutidem sledovan vyskyt hypoglykemif.
V metaanalyze 12 studif faze Il a faze Ill, rando-
mizovanych, kontrolovanych studif, dulaglutid
vykazoval podobnou incidenci hypoglykemif
srovnatelnou s placebem, metforminem a li-
raglutidem (7,8 % vs. 10,8 %, RR 1,0795% Cl
0,80-1,44). Pfi monoterapii nebo v kombina-
ci s metforminem nebyly zaznamenany téz-

ké hypoglykemie, ¢etnost dokumentovanych
symptomatickych hypoglykemii < 3,9 mmol/I
byla 0,14 az 0,62 pfihod/pacienta/rok (4). V me-
taanalyze, kterd zahrnula 30 studii s GLP-1 RA
podavanymi 1x tydné, 9 z nich byly studie
s dulaglutidem, nebyla prokézéana signifikantnf
odlisnost ve frekvenci dokumentovanych nebo
symptomatickych hypoglykemif (5).

Akutni pankreatitida

Data ze Ctyf studii faze Il a prvnich pét stu-
dif programu AWARD zkoumala riziko akutnf
pankreatitidy u pacientd lécenych dulagluti-
dem. Celkem bylo sledovéno 6005 pacientd,
z nich 4006 mélo dulaglutid. Incidence akutni
pankreatitidy ve studiich faze Il byla 0,85 pa-
cientdl/1000/rok pacientd pfi lé¢bé dulaglu-
tidem, 3,52 pacient/1 000 pacientd/ rok pfi
terapii sitagliptinem a neprokézala se zaddna
akutni pankreatitida ve skupiné s exenatidem,
metforminem a glarginem. Vysledky mohou
byt ovlivnény délkou studii, vyfazenim paci-
entd s anamnézou predchozi pankreatitidy.
Elevace amylazy a lipdzy byla podobna v du-
laglutidové vétvi s liraglutidovou, s inzulinem

glargin a také placebem (6).

Novotvary

Do metaanalyzy bylo zahrnuto 26 studif
s aplikacf GLP-1 RA 1x tydné. Neprokazalo se
zvysené riziko vyvoje tumorl pfi podavani du-
laglutidu, exenatidu-ER a albiglutidu (7).

Obr. 1. Srovndni snizeni HbA,_pfi terapii dulaglutidem 1,5 mg Tx tydné a liraglutidem 1,8 mg 1x denné

ve studii AWARD-6

AWARD-6: Efekt na snizeni HbA, byl pfi porovnani Trulicity 1,5 mg s liraglutidem 1,8 mg non-inferiornf

Pridatna lé¢ba k metforminu
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a v kombina¢ni [é¢bé s dalsimi antidiabetiky
v ) - .. . *P<0,0001 vs. liraglutide
vcetné inzulinu pfi nedostate¢né kompenzaci

26 tydenni studie fdze 3 s aktivnim kompardtorem. VSechny n hodnoty se vztahuji k ITT populaci.
*P — value represents noninferiority.

LS = least-squares; SE = standard error.

Dungan KM, et al. Lancet. 2014, 384(9951): 1349—1357.

Upraveno dle Dungan KM, et al. (14).

predchozi terapif (3). Mezi kontraindikace patfi
diabetes mellitus 1. typu, diabetické ketoacido-
za, pro nedostatek bezpecnostnich dat nenf
doporuceno podavani téhotnym a kojicim
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Vedlejsi gastrointestinalni
efekty lécby

Terapie GLP-1 RA je ¢asto spojena s vedlej-
$imi gastrointestindInimi projevy, které s dél-
kou Ié¢by ustupuiji. Systematickd metaanalyza
zjisténi incidence nauzey, zvraceni a prdjmu
v publikovanych studiich faze Ill GLP1-RA pro-
kézala na davce zavisly vyskyt nausey a prjmu
u pacientd lécenych GLP-1 RA vcetné dulag-
lutidu. Incidence nausey a zvracenf byla sig-
nifikantné zvysena u pacientd kombinujicich
GLP-1 RA a metformin (p = 0,04 a p = 0,0009).
Dlouhodobé GLP-1 RA (albiglutid, dulaglutid,
exenatid s aplikaci 1x tydné a liraglutid) vedly
k méné castému vyskytu nausey (p < 0,0001)
a zvraceni (p = 0,013), ale ¢asté&jsimu vyskytu
prajmu (p = 0,0013) nez kratkodobé ucinkujici
(exenatid 2x denné a lixisenatid). Ve srovnani
s liraglutidem mél dulaglutid podobny vyskyt
nausey (p = 0,74) a zvraceni (p = 0,65) a méné
prajm0 (p = 0,015) (8).

Prehled klinickych studii faze Il

Klinické studie faze Ill programu AWARD
(Assessment of Weekly Administration of
LY2189265 (dulaglutide) in Diabetes) s dulag-
lutidem porovnavaly nejriznéjsi druhy antidia-
betické terapie.

AWARD-1 byla 52tydenni studie u 978 dia-
betikl 2. typu, ktefi byli lé¢eni metforminem
a pioglitazonem a dale dostali dulaglutid 1,5 mg,
dulaglutid 0,75 mg 1x tydné, exenatid 10 ug 2x
denné nebo placebo. S obéma davkami dulaglu-
tidu byla prokézana dle zmény HbA,_superiorita
oproti placebu v 26. tydnu studie (p < 0,001)
a oproti exenatidu v 26. a 52. tydnu (p < 0,001).
Signifikantné vési pocet pacientl dosahl HbA
pod 7 % (DCCT) s 1,5 mg dulaglutidu (78 %),
se 0,75 mg dulaglutidu (66 %) neZ s placebem
(43 %) a exenatidem 10 ug 2x denné (52 %).
V26.a 52. tydnu celkova incidence hypoglykemii
byla nizsi u pacientl s dulaglutidem 1,5 mg nez
s exenatidem. (9)

AWARD-2 78tydenni studie u 810 diabetikd
2.typu na metforminu s glimepiridem, ktef{ byli
dale léceni dulaglutidem 0,75 mg, 1,5 mg nebo
glarginem. 53,2 % pacient( Ié¢enych dulagluti-
dem 1,5 mg 1x tydné doséhlo HbA,_pod 7 % ve
srovnani's 30,9 % pacienty na glarginu 1x denné.
Rozdil byl statisticky signifikantni (10).

AWARD-3 52tydenni studie srovnavala lécbu
1,5 mg nebo 0,75 mg dulaglutidem oproti metfor-
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minu 2x denné. S obéma davkami dulaglutidu sta-
tistiscky signifikantné vétsi pocet pacientl dosahl
HbA, _pod 7 % oproti terapii jen metforminem (11).

AWARD-4 52tydennf studie u 884 diabetikd
na inzulinu lispro, ktefi obdrzeli lé¢bu bud dula-
glutidem v obou dévkovénich nebo glarginem
pred spanim. Opét signifikantné vétsi pocet
pacientd dosahl HbA _pod 7 % pfi dulaglutidu,
a to v obou davkovanich oproti glarginu (68 %,
69 % vs. 57 %) (12).

AWARD-5 104tydenni studie s 1098 pacienty,
srovnavala lécbu dulaglutidem v obou davkova-
nich se sitagliptinem 100 mg. Lé¢ba dulaglutidem
v obou davkovénich vedle ke statisticky signifikant-
né vy$simu poctu pacientd s dosazenim HbA, _pod
7 % oproti terapii sitagliptinem (13).

AWARD-6 26tydenni studie pacient( s met-
forminem, u kterych byla srovnavana lécba
dulaglutidem 1,5mg 1x tydné s liraglutidem
1,8 mg denné. Prokdzala se noninferiorita tera-
pie dulaglutidem oproti liraglutidu dle zmény
HbA, , stejny pocet pacientl 68 % dosahl HbA,
pod 7 % (14) (obr. 1). V Ceské republice je bézné
pouzfvana davka liraglutidu 1,2 mg 1x denné s.c.

AWARD-7 byla 52tydenni, multicentrickd, ote-
viend, randomizovana studie v 9 zemich u 577
diabetikl 2. typu se stfedné tézkym chronickym
onemocnénim ledvin (stadium CKD3-4, eGFR dle
CKDEPI < 60a = 15 ml/min/1,73 m?), kterd srovna-
vala é¢bu dulaglitidem v davkovani 1,5 mg nebo
0,75 mg 1x tydné s glarginem podavanym denné.
Pacienti s HbA, . 7,5-10,0 % (DCCT) byli jinak pdvod-
né léceniinzulinem nebo inzulinem s perordinimi
antidiabetiky a brali maximalnf tolerované davky
ACE inhibitord nebo blokatord angiotenzinovych
receptord. Pacienti byli randomizovani v pomé-
ru 1:1:1 kterapii dulaglutidem 1,5mg, 0,75 mg
aglarginem v bazale, vsichni méli dale v kombinaci
inzulin lispro. Ve studii se prokazal podobny stu-
pen kontroly glykemif a zmény v hodnoté HbA, .
Dulaglutid ved! k vétsimu poklesu postprandialni
glykemie a glargin vice redukoval glykemii nalac¢-
no. Terapie dulaglutidem v ddvce 1x tydné vedla
knizsimu poctu hypoglykemii nez lé¢ba glarginem
(0 50 % nize), a to pfi podobné Urovni kompen-
zace. Pocet hypoglykemif s inzulinem glargin byl
podobny nebo nizsi nez ve studiich u pacientd
s diabetem bez postizenf ledvin, tim se ovéfila
i bezpecnost algoritmu pro titraci inzulinu pouZita
ve studii. Inzulin glargin se titroval nejméné tydné
nebo castéji po tfech dnech na zékladé priimérné
hodnoty ze tfech glykemif nala¢no k cflové hodno-
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té nalacno 5,6-8,3 mmol/I. Inzulin lispro byl titrovan
na preprandidlni hodnotu 6,7-10 mmol/l. Terapie
dulaglutidem byla spojena se signifikantné men-
$im poklesem eGFR ve srovnani's inzulinem glargin,
coz bylo zvI&sté zfetelné u pacientd s makroalbu-
minurii. Albuminurie se sniZila ve vsech lé¢ebnych
skupinach, ale dulaglutid ved! k vétsimu snizeni nez
glargin u diabetik se vstupni makroalbuminurii.
Vysledky ukazaly na mozny specificky terapeuticky
pifnos 1écby dulaglutidem, ktery je efektivnéjsi
i co se tykd zpomaleni poklesu rendlnich funkci
u diabetikd 2. typu. Studie AWARD-7 je vyznamna
v tom, Ze nebyly rozdily mezi lé¢ebnymi skupinami
v glykemii, krevnim tlaku nebo pouziti inhibito-
rd renin-angiotenzinového systému. Preklinické
i humanni studie dokumentuji pfitomnost GLP-1
receptor( v glomeruldrnich, tubuldmich i cévnich
sténach ledvin. Mechanismus GLP-1 zprostfedko-
vané rendlnf protekce by mohl byt zplisoben proti-
zanétlivymi efekty, ovlivnénim oxidativniho stresu
a ochranou cévniho endotelu. Dale GLP-1 m(ze
ovliviiovat hemodynamiku ledvin a natriurézu (15).

AWARD-8 24tydenni studie u 300 diabeti-
kd lécenych glimepiridem, kteff byli nsledné
|éceni bud dulaglutidem v ddvce 1,5 mg nebo
placebem. Pocet pacientd, kteff dosahli HbA,
pod 7 % byl signifikantné vyssi s dulaglutidem
(53 %) oproti placebu (18,9 %) (16).

AWARD-9 28tydenni studie u 300 diabetikd
2. typu na bazalnim inzulinu glargin, kteff ob-
drzeli v dalsi terapii dulaglutid 1,5 mg 1x tydné
nebo placebo. Pocet pacientl s dulaglutidem,
ktefi dosahli HbA,_pod 7 % byl signifikantne
Vvy3si (66,7 %) nez s placebem (33,3 %) (17).

Kardiovaskularni efekty
dulaglutidu

Vliv dlouhodobé Ié¢by dulaglutidem na riziko
vétsich kardiovaskularnich pfihod bude hodno-
tit studie REWIND (Researching Cardiovascular
Events with Weekly INcretin in Diabetes), kterd
trvala 6,5 roku a vysledky budou teprve vyhod-
noceny. Dle pfedbézné tiskové zpravy se jed-
na& o multicentrickou, randomizovanou, dvojité
slepou, placebem kontrolovanou studii efektu
dulaglutidu 1,5 mg oproti placebu (oboje pfida-
né ke standardni péci) na vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod u diabetikd 2. typu. 9901 Ucastnikd
studie z 24 zemi mélo prlimérné trvani diabetu
10 let a prdmeérnou hladinu HbA, _ve vstupu
73 %. Tretina pacientd méla diagnostikované KV
onemocnéni. Dulaglutid dle pfedbézné tiskové
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zpravy signifikantné redukoval MACE (Umrti z KV
pficiny, nefatalni infarkt myokardu, nefatéini cévni
mozkova pfthoda) (18). V metaanalyze 113 studif,
které se zabyvaly lé¢bou exenatidem, liragluti-
dem, lixisenatidem, albiglutidem, dulaglutidem
a semaglutidem bylo riziko viech pficin mortality
a riziko kardiovaskuldrnf mortality nizsi u pacient(
lécenych GLP-1 RA (p=0,015a p=0,009). Nebyla
prokédzéna statisticka signifikance snizenf rizika
vyskytu srde¢niho selhanfa cévnich mozkovych
ptihod (19). Do této metaanalyzy byla zahrnu-
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