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Souhrn

Gliptiny jsou latky ovliviiujici inkretinovy systém prostiednictvim inhibice dipeptidylpeptidazy IV. Jejich ucinnost
byla prokdzana v monoterapii i v kombinaci s metforminem, ve které plsobi synergicky, z ¢ehoz |ze usuzovat na
lepsi kontrolu diabetu. V rdmci tohoto kratkého piehledu je poukazovano na soucasné trendy tykajici se jejich pre-

skripce v Ceské republice.
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Gliptins: a safe and effective treatment of diabetes mellitus

Summary

Gliptins are well recognized substances modulating incretin system via inhibition of dipeptidylpeptidase IV. Their
efficacy was demonstrated both in monotherapy and in combination with metformin, where they act synergisti-
cally. Hence, a better control of diabetes might be assumed. This short article aims to show current trends in their

prescription in the Czech Republic.
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Uvod

Prevalence diabetu 2. typu stale extrémné stoupa. Jenom
v Ceské republice je kazdym rokem diagnostikovano
20 000-30 000 novych pacientd. Diabetologové varuji
pred nedostate¢nym propojenim odbornosti a zddraz-
Auji nutnost véasného zahajeni 1é¢by. Ta v poslednich
letech doznala velkych pokrokd.

Do bézné klinické praxe byly postupné zavadény latky
ovliviujiciinkretinovy systém (vedle inkretinomimetik jsou
dnes vyuzivany predevsim peroralné dostupné inhibitory
dipeptidylpeptidazy IV, pro které se vzilo oznaceni gliptiny)
a noveé si hledaji své pacienty rovnéz latky inhibujici SGLT2,
oznacované jako glifloziny. V soucasnosti jisté neni tfeba
zdUraziiovat momentdalné dominantni postaveni metfor-
minu v [é¢bé. Nicméné jeho Ucinky se ukazuji byt syner-
gické s nékterymi ostatnimi latkami ze skupiny peroralnich
antidiabetik. Neprekvapi tedy v soucasnosti ani dostup-
nost jeho fixnich kombinaci pravé s gliptiny. Aktudlné jsou
prostrednictvim SUKL registrovany viechny gliptiny (alo-
gliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin a vildagliptin) jak
v monoterapii, tak pravé v kombinaci s metforminem.

Gliptiny

Gliptiny budi velky zajem, nebot jsou novou terapii
s inovativnim mechanizmem ucinku. Kazdé lécivo viak
s sebou prinasiiriziko nezadoucich tG¢inkd. De facto dnes
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budeme jenom obtizné patrat po latce, kterd nebyla
predmétem bezpecnostniho 3etfeni, resp. prehodno-
covani svého bezpecnostniho profilu. Gliptiny v tomto
sméru nebyly a nejsou vyjimkou, nicméné alespon pro-
zatim se zda byt vSe v nejlepsim poradku.

O nemaly rozruch se v3ak postarala zprava ze strany
Evropské Iékové agentury (European Medicines Agency
- EMA) i amerického Ufadu pro potraviny a lé¢iva (US
Food and Drug Administration — FDA), kterd v uplynu-
lych mésicich prfehodnocovala vztah mezi jejich uzi-
vanim a moznym rizikem pankreatitidy ¢i karcinomu
pankreatu. Z recentnich prohlaseni téchto autorit vy-
plyva, ze jasné dlkazy pro takové nezddouci ucinky
schazi. Analyzovano bylo celkem 60 studii (n = 353 639),
z ¢ehoz 55 bylo randomizovanych. Zjisténé riziko pan-
kreatitidy zde odpovidalo hodnoté OR: 1,11 (95% ClI:
0,57-2,17) [1,2]. | pres tyto, pro gliptiny velmi pfiznivé,
vysledky vsak mozny vztah je a bude i nadéle sledovan.

O gliptinech se intenzivné hovofilo viakjiz na sklonku
loriského roku v souvislosti s rozhodnutim VSeobecné
zdravotni pojistovny, kterd umoznila vyuziti gliptint
vétsimu poctu nemocnych. Hlavni argumentaci pfitom
bylo, ze gliptiny vyznamné oddaluji nutnost uzivani in-
zulinu, zdsadné snizuji riziko hypoglykemie a vznik kar-
diovaskularnich chorob. Ro¢né pfitom pojistovna vyda
za tyto Iéky asi 500 milion{ korun.
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Zkracena informace o lécivém pripravku: Trajenta 5 mg potahované tablety

Jedna tableta obsahuije linagliptinum 5mg. Indikace*: Pfipravek Trajenta je indikovan pfi lécbé diabetu II. typu ke zlepseni kontroly glykémie u dospélych pacientd: jako monoterapie u pacientti
s nedostatecnou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim, u kterych je nevhodny metformin z divodu nesnasenlivosti ¢i kontraindikovan kviili poruse funkce ledvin. Jako
kombinovan terapie v kombinaci s metforminem, v kombinaci se sulfonylureou a metforminem a v kombinaci s inzulinem a metforminem nebo hez metforminu, jestlize dieta a télesné cviceni
spolu s kombinovanou terapif témito lécivymi pripravky nepostacuji k pfiméfené kontrole glykémie. Davkovani a zpiisob podavani*: Davka Iinagiliptinu je 5mg jednou denné. Pokud je linagliptin
pfidén k metforminu, dévkovéni metforminu je nutno zachovat a Iinaglilg)tin podavat soucasné. Pokud ie linagliptin podavan v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem, Ize zvdt nizsi davku
sulfonylurey nebo inzulinu za G¢elem snizeni rizika vzniku hypoglykémie. Pripravek Trajenta lze uZivat kdykoliv v prubéhu dne spolu s jidlem nebo bez jidla. Pokud je néjaké davka opomenuta, je tieba
ji uzitihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nelze uZivat dvojitou davku v ty7 den. U pacientd s poruchou funkee ledvin neni nutnd z&dné Gprava da’vig/ pripravku Trajenta. Stu iefarmakoﬂinetiky
naznaCuji, Ze neni nutna Gprava davky u pacientd s poruchou funkee jater, ale klinické zkusenosti u takovych pacientdi chybi. Neni nutna Zadné dprava a’vkg s ohledem na vék, klinické zkusenosti
u pacientd starsich 80 let jsou vSak omezené, a proto je pii 1étbé této populace nutnd opatmost. Bezgefnost a Ucinnost linagliptinu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni*: Pripravek Trajenta nesmi byt podévan u pacientti s diabetem I. typu nebo pi lécbé diabetické ketoaciddzy.
0 derivatech sulfonylurey a inzulinu je zndmo, Ze zptisobuji hypoglykémii. Z tohoto diivodu je nutna opatrnost, pokud je linagliptin uzivan v kombinaci spolu se sulfonylureou a/nebo inzulinem.
Po uvedeni na trh byl u linagliptinu spontanné hlasen nezédouci Gcinek akutni pankreatitida. Pacienti musi bytinformovani o typickém priznaku akutni pankreatitidy. Ustup pankreatitidy byl pozorovan
po ukonceni podavanilinagliptinu. Pokud existuje podezfeni na pankreatitidu, je nutno podavani pripravku Trajenta ukonit. Interakee: Klinické iidaje naznacuji, ze riziko Elinickyv’znam chﬁ interakci
se soucasné podavanymi lécivymi pripravky je nizke. Soucasné podani jednotlivé perordini davky 5 mg linagliptinu a opakovanych perorélnich davek 200 mg ritonaviru, silného inhigitoru glykoproteinu
Pa CYP3A4, zvysilo AUC linagliptinu piblizné dvojnasobné a Cmax linagliptinu pfiblizné trojnasobné. Tgto zmény ve armakolinelice linagliptinu nebyly povazovany za klinicky vjznamné. Opakované
poddvani 5 mg linagliptinu s ritampicinem, silnym induktorem glrkoproteinu Pa CYP3A4, vedlo k 39,6% poklesu AUC respektive 43,8% poklesu Cmax ﬁnagliptinu akpriblizné 0 30% snizené inhibici
DPP-4 v dobé minimalnich (trough) koncentraci. PIného tcinku linagliptinu v kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo byt dosazeno. V klinickych studiich nemél linagliptin klinicky
vyznamny cinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo perorélnich antiioncepém’ch pripravkd, coz poskytuje in vivo diikaz o nizké tendenci k vyvolani
lékovych interakei se substréty CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glykoproteinu P a pienasece organickych kationtti. Nezadouci tcinky*: V souhrné analyze placebem kontrolovanych studif byl celkovy vyskyt
nezadoucich tcinkd u pacientd lécenych placebem 0podobny Iina%Iiptinu v davce 5mg (63,1% versus 60,3%). Pierusent terapie z divodu nezadoucich Gcinkd bylo vy33i u pacientti uZivajicich placebo
v porovnani s linagliptinem 5mg (4,4% versus 3,3%). Nejcastji hlasenym nezadoucim tcinkem byla hyFoegkémie pozorovana pfi trojkombinaci linagliptin plus metformin plus sulfonylurea, a to
ve 14,6% oproti 7,6% pri placebu. Pankreatitida byla hlasena Castéji u pacient(i randomizovanych k linagliptinu (5 pfipadi na 4302 pacientti uzivajicich Iina(?Iiptin versus 1 piipad na 2364 pacientli
uzivajicich placebo). Na zakladé zkusenosti po uvedent na trh byly u linagliptinu identifikovény analyzou hléseni ze sponténnich zdrojii jako dodatecné nezadouci Gcinky angioedém (Cetnost vzécné),
kopfivka (Cetnostvzacné) a kozni vyrézka (Cetnost méné Casté). Tehotenstvi a kojeni: Uzivani linagliptinu u téhotnych Zen nebylo studovano. Podavani pfipravku Trajenta v téhotenstvi se z preventivnich
ddvodi nedoporucuje. Dostupné farmakokinetické tdaje u zvifat prokazaly vylucovani linagliptinu a jeho metaboliti do mateiského mléka. Po zvazeni piinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro
kojici Zenu je tfeba ucinit rozhodnut, zda prerusit kojeni nebo pozastavit & ukonit 1é¢bu pripravkem Trajenta. Balent, vyidej a uchovavani: Jednoddvkové blistry v krabitce obsahuH'l'ci 30x 1 nebo
90 x 1 potahovanych tablet. Vyde(j pripravku je vdzdn na lékafsky predpis a je tdstetné hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Tento lécivy pipravek nevyZaduje Zidné zvldStni podminky
uchovavani. Registracni cisla a datum posledni revize textu: EU/1/11/707/004 - 30 thl., EU/1/11/707/008 - 90 thl., 8/2013. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International
GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pfed piedepsanim se prosim seznamte s Giplnym znénim souhrnu Gdajti o pfipravku. UpIné znéni souhmu tidaji o pfipravku je
uvefejnéno na webovych strankdch Evropské agentury pro lécivé pripravky: hitp://www.ema.europa.eu popf. na strankach Statniho tstavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.

* vSimnéte si prosim zmén v informacich o lécivém pfipravku

Zkracend informace o lé¢ivém pifipravku: Jentadueto 2,5 mg/850 mg, Jentadueto 2,5mg/1000 mg

Jedna tableta obsahuie 2,5mg linagliptinum a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Létha dospélych pacientii s diagndzou diabetes mellitus Il tyrFu: pripravek Jentadueto
je indikovan jako doplnék diety a cvicent ke zlepSent kontroly glykémie u dospélych pacienti nedostatecné kontrolovanych maximalni tolerovanou davkou samotného metforminu nebo u pacientti
jiz lécenych kombinaci linagliptinu a metforminu nebo v kombinaci se sulfonylureou (tzn. v trojité kombinované terapii) u dospélych pacientli nedostatecné kontrolovanych maximalni tolerovanou
davkou metforminu a sulfonylurey. Davkovani a zptisob podévani: Dévku pripravku Jentadueto je nutno stanovit individuaing podle pacientova aktualniho rezimu, Géinnosti a snasenlivosti, aniz
by byla prekrocena maximalni doporucena denni davka 5 mg linagliptinu a 2000 mg metformin-g]ydrochloridu. Dévka pifipravku Jentadueto by méla obsahovat linagliptin v ddvce 2,5 mg dvakrat
denné (celkové denni dévka 5 mgg)a davku metforminu podobnou davce jiz uZivané. Pokud jsou linagliptin a metformin-hydrochlorid uzivany v kombinaci se sulfonylureou, mize nastat potieba nizsi
dévkysulfonylureﬁ/, aby se snizilo riziko hypoglykémie. Pii prevenci laktatové acidézy spojené s metforminem je nezbytnd monitorace funkce ledvin, a to zejména u starsich pacientd. Klinické zkusenosti
s Facienty > 80 let jsou omezené a pii éché téchto pacientli je nutnd opatrnost. PFiL)ravek Jentadueto se nesmi poddvat u pacientli se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 60 ml/min)z dvodu lécivé létky metforminu. Podavant piipravku Jentadueto se nedoporucuje u pacientti s poruchou funkee jater z dvodu lécivé létky metforminu. Bezpetnost
a tcinnost pripravku Jentadueto u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena. Pfipravek Jentadueto je tfeba uzivat dvakrat denné spolu s jidlem ke snizeni gastrointestinlnich
nezadoucich ucinkd srpojenych s metforminem. Kontraindikace: Hypersencitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Diabetickd ketoacidoza, diabetické prekéma. Selhéni funkce
ledvin nebo porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min). Akutni stavy s potencidlem ke zméné funkce ledvin, jako je dehydratace, tézka infekce, Sok. Akutni nebo chronické onemocnén,
které miize vést k hypoxii tkani, jako je kardidIni nebo respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok. Porucha funkce jater, akutni otrava alkoholem, alkoholismus. ZvI&stni upozornéni: Pripravek
Jentadueto nesmi byt poddvan u pacientli s diabetem I. typu nebo pri léché diabetické ketoacidozy. KdyZ byl linagliptin pridan k sulfonyluree k iz existujici léché metforminem, vyskyt hypoglykémie
se oproti placebu zvy3il. Laktatova acidéza je velice vzacna, ale zdvazné metabolické komplikace, ktera se miize vyskytnout diky akumulaci metformin-hydrochloridu. Pokud existuje podezreni na
metabolickou aciddzu, je nutno pierusit podévani metformin-hydrochloridu a pacienta je treba ihned hospitalizovat. Protoze metformin-hydrochlorid se vy\(uéuje ledvinami, je nutno stanovit hladinu
sérového kreatininu pied zahdjenim 1échy a poté pravidelné nejméné jednou rocné u pacientti s normalni funkei ledvin, nejméné dvakrat aZ Ctyfikrét za rok u pacientti s hIa(finou sérového kreatininu
na horni hranici normalniho rozmezi a u starsich jedincii. Protoze pripravek Jentadueto obsahuje metformin-hf/]drochlorid, musi byt lécba prerusena 48 hodin pied chirurgickym vjkonem v celkové,
miSni nebo epidurdini anestezii. V 1écbé pripravkem Jentadueto se obvykle nesmi pokracovat dfive nez za 48 hodin po chirurgickém vykonu, a to jen poté, co byla znovu zhodnocena funkee ledvin
a bylo zjisténo, Ze je normalni. Podévani piipravku Jentadueto musi byt pieruseno v dobé vysetieni jodovou kontrastni latkou nebo pred nim, a nesmi pokracovat drive nez za 48 hodin po ném, a
to jen ﬁoté, co byla znovu zhodnocena funkee ledvin a bylo zjisténo, Ze je normalni. Uzivani piipravku Jentadueto v kombinaci s inzulinem nebylo odpovidajicim zpiisobem zkouméno. Po uvedeni
na trh byl u linagliptinu spontanné hlasen nezadouci ticinek akutni pankreatitida. Pacienti musi byt informovani o t)épickém priznaku akutni pankreatitidy, coz je pretrvvajici, zavazna bolest bficha.
Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, je nutno podavani pfipravku Jentadueto ukondit. Interakee: Klinické tidaje naznacuji, Ze riziko Klinicky vjznamnych interakei se soucasné podavanymi
|éCivymi pripravky je nizké. Soucasné podani jednotlivé perordini davky 5 mg linagliptinu a opakovanych perordInich ddvek 200 m% ritonaviru, silného inhibitoru glykoproteinu P a CYP3A4, zvysilo
AUC'inagliptinu priblizné dvojndsobné a Cmax linagliptinu priblizné trojndsobné. Tyto zmény ve farmakokinetice linagliptinu nebyly povazovny za klinicky vjznamné. Opakované poddvani 5 m
linagliptinu s rifampicinem, silnym induktorem glykoproteinu P a CYP3A4, vedlo k3g,6% okf/esu AUC respektive 43,8% poklesu Cmax linagliptinu a k priblizné o 30% snizené inhibici DPP-4 v dobe
minimalnich (trough) koncentraci. PIného tcinku rinagliptinu v kombinaci se silnymi induktory P-gp by tedy nemuselo bi’/l dosazeno. V klinickych studiich nemél linagliptin klinicky vyznamny tcinek
na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo perorélnich antikoncepcnich pripravki, coz poskytuje in vivo dikaz o nizké tendenci k vyvolani Iékovych interakei
se substraty CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glykoproteinu P a prenasece organickych kationti. NeZadouci ticinky*: Nejcastéji hlasenym nezadoucim cinkem linagliptinu a metforminu byl prijem
(0,9%) se srovnatelnou frekvenci jako u metforminu s placebem (1,2%). Miize dojit k hypoglykémii, kdyz se pripravek Jentadueto poddva spolené se sulfonylureou (= 1 pifpad na 10 pacientd).
Prerusent lécby z diivodu nezadoucich ticinki bylo srovnatelné mezi pacienty, ktefi dostavali placebo a metformin, a pacienty lécenymi linagliptinem a metforminem (2,6% a 23 %). Gastrointestinalni
priznaky, jako je nauzea, zvraceni, préjjem a nechutenstvi, a bolest bﬁcﬁa, se vyskytuji nejcastéji pii zahajeni lécby piipravkem Jentadueto nebo metformin-hydrochloridem, a ve vétsiné piipadd ustupuji
spontanné. Na zékladé zkusenosti po uvedeni na trh byly u linagliptinu identifi ovén\{ analyzou hlaseni ze sponténnich zdrojti jako dodatecné nezadouci Ucinky angioedém (Cetnost vzécné), kopfivka
(Cetnost vzacné) a kozni vyrdzka (Cetnost méné Casté). Téhotenstvi a kojeni: Uzivani linagliptinu u téhotnych Zen nebylo studovano. Pripravek Jentadueto se nesmi uzivat béhem téhotenstvi. Pokud
pacientka planuje otéhotnéni nebo pokud otéhotni, je nutno lécbu piipravkem Jentadueto prerusit a zménit Iéchu. Je tieba ucinit rozhodnuti, zda ukoncit kojeni nebo pierusit/ukoncit podavani
pripravku Jentadueto, a to po zvdzen piinosu kojeni pro dité a piinosu léchy pro matku. Baleni, vydej a uchovdvani: Jednoddvkové blistry v krabicce obsahujici 60 x 1 potahovanyich tablet nebo
180(2 x 90 x 1) potahovanych tablet. Videj pripravku je vazan na lékafsky predpis a je Castecné hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Tento lécivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni
odminky uchovavani. Registraéni c'l’si/a: 2,5 mg/850 mg: EU/1/12/780/006 (60 x 1 thl.), EU/1/12/780/030 (2 x 90 x 1 thl.); 2,5 mg/1000 mg: EU/1/12/780/020 (60 x 1 tﬁl.), EU/1/12/780/033
2x90x 1 tbl.) Datum posledni revize textu: 192014. Dritel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pred
ﬂfede})sém'm se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu idajd o piipravku. Upiné znéni souhrnu Gdajti o pripravku je uvefejnéno na webovych strankéch Evropské agentury pro lécivé pripravky:
ttp://www.ema.europa.eu/, popr. na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu léciv www.sukl.cz.
* vSimnéte si prosim zmén v informacich o lécivém pfipravku

Reference: 1. SPCTrajenta 2. SPCJentadueto

Adresa: Adresa:
L] . . e X
A\ h Boehringer Ingelheim, spol. s r.o. Eli Lilly CR, s.r.0.
Boe rlnger Na Pofici 1079/3a Pobiezni 394/12
I lh e 11000 Praha-Nové Mésto 186 00 Praha-Karlin °
| I nge e1m telefon: +420 234 655 111 telefon: +420 234 664 111
http://www.boehringer-ingelheim.cz http:/fwww.lilly.cz

Toto je obchodni sdélen.

CZDBT00662



Diky neexistenci rizika rozvoje hypoglykemie jsou
gliptiny vhodné zejména pro profesionalni fidice, u kte-
rych je kladen klicovy didraz na bezpecnost, nebot jejich
uzivani neni na rozdil od derivatt sulfonylurey ¢i glinida
provazeno rizikem hypoglykemie. Totéz doporuceni se
obecné tyka i mladsich osob. Dnes dostupné gliptiny (viz
vyse) si jsou velmi blizké svym mechanizmem plsobeni
(mimo jiné na rozdil od vétsiny ostatnich antidiabetik ne-
vedou k nardstu télesné hmotnosti). JelikoZ u nemoc-
nych s diabetem velmi ¢asto dochazi ke zhorseni ¢innosti
ledvin, je z pohledu rozhodovani o volbé vhodného an-
tidiabetika dulezité, aby mohlo byt uzivano bez ohledu
na tuto komplikaci. Jednotlivi zastupci skupiny gliptina
se navzajem lisi pravé cestou vylucovani - napf. linaglip-
tin je minimalné vylu¢ovan ledvinami, diky ¢emuz muze
byt podavan beze zmény v davkovani u vsech skupin ne-
mocnych, a pacienti tak mohou tuto vyhodu vyuzivat po
celou dobu Ié¢by. Rozdily mezi témito latkami je mozné
spatfovat rovnéz ve zpusobu jejich uzivani, resp. v odlis-
nych dévkovacich rezimech (1krat vs 2krat denné), s ¢imz
Uzce souvisi i spoluprace nemocného a vlastni kompen-
zace zékladniho onemocnéni. Jak jiz bylo uvedeno vyse,
ucinky metforminu a gliptinG se vzijemné potencuji
[3-5], @ nové jsou proto podavany i ve fixni kombinaci
vjediné tableté, od ¢ehoz Ize mj. usuzovat na dobrou ad-
herenci k nastavené lé¢bé [6].

Zaveér

Nastinéna odlisnost mezi jednotlivymi gliptiny se nic-
méné netykd pouze odlisného vylucovani, ale i dal-
sich farmakokinetickych parametr(. Konkrétni zastupci
nejsou tedy zcela jednoduse zaménitelni. Uvedené
vlastnosti jsou podstatou i evoluce preskripce jednot-
livych gliptind na svétovém trhu. Dle udaji IMS (spo-
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le¢nost zabyvajici se celosvétové analyzou prodejll) ve
svété dlouhodobé klesa podil preskripce sitagliptinu na
ukor novych gliptind, které prichazeji postupné na trh
(graf).

Literatura

1. LiL, Shen J, Bala MM et al. Incretin treatment and risk of pancrea-
titis in patients with type 2 diabetes mellitus: systematic review and
meta-analysis of randomised and non-randomised studies. BMJ 2014;
348:92366. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1136/bmj.g2366>.

2. Egan AG, Blind E, Dunder K et al. Pancreatic safety of incretin-
-based drugs - FDA and EMA assessment. N Engl J Med 2014; 370(9):
794-797.

3. Panagoulias GS, Doupis J. Clinical utility in the treatment of type
2 diabetes with the saxagliptin/metformin fixed combination. Patient
Prefer Adherence 2014; 8: 227-236.

4. Koliaki C, Doupis J. Linagliptin/Metformin fixed-dose combination
treatment: a dual attack to type 2 diabetes pathophysiology. Adv Ther
2012; 29(12): 993-1004.

5. Guarino E, Nigi L, Patti A et al. Combination therapy with metfor-
min plus vildagliptin in type 2 diabetes mellitus. Expert Opin Pharma-
cother 2012; 13(9): 1377-1384.

6. Benford M, Milligan G, Pike J et al. Fixed-dose combination antidia-
betic therapy: real-world factors associated with prescribing choices
and relationship with patient satisfaction and compliance. Adv Ther
2012; 29(1): 26-40.

MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.

P Jiri.Sliva@If3.cuni.cz

Farmakologicky Ustav 2. LF UK a Ustav farmakologie 3. LF UK,
Praha

www.2lf.cuni.cz

www.If3.cuni.cz

Doruceno do redakce 12. 9. 2014
Prijato po recenzi 16. 9. 2014

Graf. Podil sitagliptinu na Iécbé s pfichodem novéjsich gliptini dlouhodobé klesa
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