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XIGDUO - fixni kombinace dapagliflozinu
a metforminu

Tomas Edelsberger
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Souhrn

Fixni kombinace dvou rozdilnych farmak ve stejné nebo ptibuzné indikaci se s Uspéchem pouzivaji v rliznych l1é-
katskych oborech a ne jinak je tomu v diabetologii. Tento ¢lanek se vénuje kombinacni [é¢bé zahrnujici v jednom
pfipravku metformin a dapagliflozin, molekuly ovliviujici rozdilné patofyziologické mechanizmy diabetes melli-
tus 2. typu, v tomto pfipadé inzulinovou rezistenci a zvySenou reabsorpci glukézy v ledvinach. Vétsina pacienttd
s diabetem 2. typu nedosahuje cilovou kompenzaci diabetu pfi uzivéni jednoho typu antidiabetika a pottebuji ke
spravné kontrole diabetu kombinaci nékolika rozdilnych farmak. Pouziti fixni kombinace vede ke zlepseni adhe-
rence na strané pacienta a tim i k vyuziti celého |é¢ebného potencialu zvolenych lékg.
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XIGDUO - fixed combination of the active ingredients dapagliflozin and
metformin

Summary

Fixed dose combination of two different drugs in the same or related indications are successfully used in various
medical fields including diabetology. This article deals with the combination therapy comprising metformin and
dapagliflozin in a single preparation, molecules affecting different pathophysiological mechanisms of type 2 dia-
betes, particularly insulin resistance and increased glucose reabsorption in the kidney. Most patients with type 2 di-
abetes does not achieve target glycemic control when treated with single antidiabetics and need for proper control
of diabetes combination of several different drugs. Using the fixed combination leads to improved patient’s adher-
ence and utilization of the full therapeutic potential of selected drugs.
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Uvod

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (sodium-
-glucose linked transporter 2 — SGLT2, glifloziny) jsou
schvaleny i pro podavani v monoterapii, pfesto viak se po-
uzivaji predevsim v kombinaci s metforminem nebo dal-
$imi antidiabetiky vcetné inzulinu. Jako nejefektivnéjsi se
jevi jejich vyuziti v 2. nebo 3. linii Ié¢by. Fixni kombinace
predstaviteld obou zminénych skupin antidiabetik nabizi
moznost vyuzit kromé tradi¢ni sekvencni 1é¢by i inicidlni
kombinacni lécbu zahrnujici metformin a dapagliflozin,
kterd maze dopomoci pacientiim k dosazeni cilového gly-
kovaného hemoglobinu (HbA, ) rychleji a acinngji. Tento
pristup Ize s Uspéchem zvolit pfedevsim u pacientu s vy-
sokym vstupnim glykovanym hemoglobinem (HbA),
u nichz Ize predpokladat, Ze se nedosahne uspokojivé
kontroly diabetu pouze monoterapii. SmyslupIna prahova
hodnota HbA , pfi niz Ize uvazovat o této lécebné vari-
anté, je 75 mmol/mol (dle doporuceni ADA/EASD).

Tento facilitovany pfistup k inicialni 1écbé pacienta,
jehoz uplatnénim dospéjeme k cilovym hodnotam
o nékolik tydnl ¢i mésich dfive, nemd patrné zasadni
vyznam z hlediska pozdéjsiho vyvoje mikrovaskular-
nich ¢i makrovaskularnich komplikaci. Rychlejsi odstra-
néni glukotoxického plisobeni hyperglykemie na pan-
kreas a bezodkladné zacileni na réizné patofyziologické
diabetogenni mechanizmy z DeFronzova oktetu [1]
by mohlo mit pozitivni efekt na Zivotnost a funk¢nost
B bunék. Ruku v ruce s tim Ize o¢ekavat pfi dirazném
a pfitom bezpecném poklesu glykemii za pouziti sou-
¢asnych modernich antidiabetik vétsi dlvéru ke zvole-
nému zpUsobu lé¢by i na strané pacienta.

Proc vlastné fixni kombinace?

Nejbohatsidlkazy pro odpovéd'natuto otdzku lze patrné
najit v aktudlni literatufe vénujici se 1écbé hypertenze,
Vv niz je upfednostrovani fixnich kombinaci pfed samo-
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statné uzivanymi farmaky zakotveno i v doporucenych
postupech [2]. Z diabetologického hlediska stoji za po-
zornost kromé jiného i metaanalyza 10 studii srovnava-
jicich fixni kombinaci antidiabetik s uzivanim stejnych
1ékll separatné publikovana v roce 2012, ktera zpraco-
vala data celkem 70573 pacientd. Ve skupiné léc¢ené
fixni kombinaci antidiabetik doslo k signifikantné vy-
znamnéjsimu poklesu HbA,_ve srovnani s pacienty uzi-

Tab. 1. Vyhody fixni kombinace vs. samostatného

uzivani jednotlivych slozek.
Upraveno podle [3]

ptinosy fixni kombinace

vys3i ucinnost ve srovnani s monoterapii vys$si davkou (davkami)
rozdil v HbA1c-0,53 % [95% Cl:-0,78, -0,28] p <0,0001

lepsi adherence k lé¢bé

zlep3eni kompliance pfi uzivani l1ékd o 8,6 % [95% Cl: 1,6, 15,6];
p=0,0162

snizeni rizika nezadoucich Gcinkd ve srovnani s davkami uzivanymi
Vv monoterapii

snizeni celkovych naklad(
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vajicimi stejné léky samostatné (rozdil predstavoval
-0,53 % DCCT [95% CI: -0,78, -0,28]; p<0,0001). Adhe-
rence k pravidelnému uzivani [ékd vyjadiend jako me-
dication possession ratio (MPR) byla také vyznamné
vyssi v pfipadé fixni kombinace Iékd, a to nejen v pfi-
padé inicidlni dvojkombinacni Iécby (rozdil = 8,6 %
[95% Cl: 1,6, 1,6]; p=0,0162), ale i u pacientd, ktefi presli
na fixni kombinaci z monoterapie (rozdil=7,7 % [95% Cl:
5,7,9,6]; p<0,0001), respektive ze separatni kombinace
antidiabetik (rozdil=5,0 % [95% ClI: 3,1, 6,8]; p <0,0001),
tab. 1[3].

Argumenty pro pouZiti inicialni kombinaéni

lé¢by [4]

= rychlejsi snizeni hodnoty HbA,

= zamezeni setrvacnosti spojené s postupnym pfidava-
nim jednotlivych antidiabetik

= zahajeni terapeutické intervence s doplnujicim se me-
chanizmem a¢inku

= potencidl k pouziti mensi maximalni davky jednotli-
vych slozek, aby se minimalizovaly nezadouci G¢inky

= moznosti fixni kombinace maji potenciél zlepsit ad-
herenci pacienta

Tab. 2. Piehled indikaci a kontraindikaci fixni kombinace dapagliflozinu a metforminu (podle SPC pfipravku

XIGDUO). Upraveno podle [9]

indikace

u pacientl bez glykemie adekvatné upravené maximalni tolerovanou
davkou metforminu v monoterapii

v kombinaci s dalimi lé¢ivymi pfipravky snizujicimi hladinu glukézy,
véetné inzulinu

u pacientd, u kterych neni glykemie adekvatné upravena
metforminem a témito IéCivymi pfipravky

u pacientd jiz 1é¢enych kombinaci dapagliflozinu a metforminu
v monoterapii (v jednotlivych tabletach)

kontraindikace

hypersenzitivita

stfedné zavazné az zavazné poskozeni funkce ledvin (glomeluralni
filtrace < 1 ml/s)

diabeticka ketoacidéza

akutnimi stavy potencialné predisponujici k alteraci funkce ledvin
(napft. dehydratace, zdvazna infekce nebo $ok)

akutni nebo chronické onemocnéni potencionélné zpusobujici
tkanovou hypoxii (napf. srde¢ni nebo respira¢ni selhani)

poskozeni funkce jater

alkoholizmus, pfipadné akutni intoxikace alkoholem

Schéma. Dopliiujici se mechanizmy tcinku dapagliflozinu a metforminu

dapagliflozin metformin
‘ redukce regbsorpce /zlep§en|' citlivosti na
glukozy inzulin a vychytavani
glukdza pokles glukézy
P— A glykemie ' o
SGLT2 snizeni
DAPA 3 il glukoneogeneze
L exkrece
b glukézy ‘ ’
reapsorpce moci ¥ Avani
ko Li~70 e - POKles vstfebavani
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Ucinnost kombinace dapagliflozinu

a metforminu

O vyhodach a omezenich inhibitord SGLT2, resp. jejich
prvniho, vysledky studii podepfeného predstavitele
dapagliflozinu se mizeme presvédcit v bohaté publi-
kované literatufe [5-7], srov. i schéma a tab. 2. Pro ucely
konkrétni kombinace dapagliflozinu s metforminem Ize
ze Sirokého spektra klinického programu studii s dapa-
gliflozinem nejlépe pouzit studii Henryho et al publiko-
vanou v roce 2012. V této klinické studii byli dosud ne-
léCeni pacienti s vy$sim vstupnim HbA,_(7,5-12% DCCT)
rozdéleni do 3 skupin a lé¢eni bud samotnym metfor-
minem (titrovanym do 2 000 mg/den), samotnym da-
pagliflozinem (5 nebo 10 mg/den), nebo fixni kom-
binaci obou téchto antidiabetik. Kombinovana lé¢ba
vedla k vyznamnéjsimu snizeni hladiny HbA, ve srov-
nani s monoterapii: -2,05 pro dapagliflozin 5 mg + met-
formin, -1,19 pro dapagliflozin 5 mg a -1,35 pro metfor-
min (p < 0,0001) resp. -1,98 pro dapagliflozin 10 mg +
metformin, -1,45 pro dapagliflozin 10 mg a -1,44 pro
metformin (p < 0,0001). Kombinacni terapie byla ve
srovnani s monoterapie statisticky vyznamné efektiv-
né&;jsi i v ucinku na pokles glykemie nala¢no (p < 0,0001)
a pokles hmotnosti (p < 0,0001) [8].

Zaver

Je nezpochybnitelné, ze vétsina pacientll trpicich dia-
betem 2. typu nedosahuje cilové hodnoty glykemie,
resp. HbA,_pfi uzivani jednoho typu antidiabetika, a po-
trebuje tedy ke spravné kontrole diabetu kombinaci né-
kolika rozdilnych farmak. Pouziti fixni kombinace 2 ¢i
vice molekul predstavuje v tomto pfipadé pro pacienta
vyznamné zjednoduseni [é¢ebného rezimu, které vede
ke zlepseni adherence k 1é¢bé, a tim i vyuziti celého |é-
¢ebného potencidlu zvolenych antidiabetik. Prvni fixni
kombinace inhibitoru SGLT2 a metfominu, pfipravek
XIGDUO predstavuje moznost, jak moderné a ucinné
|écit pacienty s diabetem 2. typu, aby se v kratké dobé
dosahlo cilovych hodnot.
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