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NIMESULID — CEKANI NA GODOTA

Preklad ¢lanku z italského 1ékového bulletinu Informazioni sui Farmaci 2007, ¢. 4,
ktery byl publikovan v anglictin¢ v ¢asopisu ISDB Newsletter, March 2008.

Nimesulid je stdle pouzivany v nékterych evropskych zemich
zejména v Italiii a Francii (i v Ceské republice, viz pozn. na
konci textu), pres oduvodnéna podezreni na jeho hepatotoxi-
citu. Nedavno byla pozastavena registrace v Belgii a Evrop-
ska komise ma za kol rozhodnout o budoucnosti nimesulidu.
Nasledujici text se vraci k celému pribehu nimesulidu.

Nimesulid je v Italii nejpouzivanéj§im nestroidnim antirevma-
tikem. Na italském trhu je jiz od roku 1985 a nyni je dostup-
ny ve 48 ptipravcich. Minuly rok byl na recept hrazeny SSN
(Narodni socialni zdravotni organizace - national social health
organization) vydan vice nez 3,5 miliénim pacientd, celkovy
pocet uzivatelt je vSak jeste Vy§§i1/ .

Nimesulid se nedavno vratil do zorného whlu médii kvili
relapsu predpokladaného ,hiichu® — hepatotoxicité. Piib&éh
zacal 8. brezna 2002, kdy finska zdravotni autorita pozastavila
obchodovani nimesulidu z divodu zvyseného poctu hlaseni
hepatotoxickych reakei spojenych s jeho pouzivanim — 66 pfi-
padu jaterniho poskozeni se dvéma transplantacemi a jednim
amrtim.

V kvétnu téhoz roku byl nimesulid stazen z trhu i ve Spanél-
sku. Pokud jeden z ¢lenskych stati EU zrusi, pozastavi nebo
zmeéni registraci z bezpe¢nostnich duvodu, je zahajen pro-
ces prehodnoceni, pfi kterém je vyzddan nazor Vyboru pro
humanni lé¢ivé piipravky (CHMP) Evropské 1ékové agentury
(EMEA) na nezbytnost provést regulacni akci v celé Evro-
pé. Italii jako nejvetsimu spotiebiteli byl spoleéné s Finskem
pridelen tkol pfipravit Gplné piehodnoceni bezpecnostniho
profilu ptipravku/. Zavérem piehodnoceni v prosinci 2003
bylo, Ze pomér piinosi a rizik nimesulidu je pfiznivy, jestlize
je pouziti omezeno na kratkodobou 1é¢bu akutni bolesti oste-
oartrdézy a dysmenorrhei a na poddni maximalni denni davky
200 mg. Dale byla ptidana kontraindikace pro pouziti u paci-
entl s hepatalnimi problémy.

V kvétnu roku 2007 byla kauza znovu oteviena. Irské minis-
terstvo zdravotnictvi po nahlaseni 6 piipadl zavazné hepatal-
ni insuficience vyzadujicich jaterni transpalntaci a po vycer-
pavajicim prehodnoceni 53 narodnich hlaSeni hepatalnich
nezadoucich uc¢inka rozhodlo o pozastaveni obchodovéni/.
Podruhé v obdobi o néco krats$im nez tfi roky byla EMEA
pozadana o ptfehodnoceni hepatalni bezpecnosti nimesulidu
a vyjadreni nazoru na rozhodnuti, zda ponechat Iék na trhu
nebo ne. V tiskovém prohlaseni z 21. zati 2007 EMEA ozna-
muje zaver: ,prinosy stdle prevazuji nad riziky, ale je nezbyt-
né zkratit délku trvani lécby a omezit pouzivani tak, aby bylo
zajistéeno snizeni rizika rozvoje hepatalnich komplikaci na
minimum*4/. Maximalni délka pouZiti byla stanovena na 15
dni, farmaceutické spolecnosti byly vyzvany ke stazeni bale-
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ni s obsahem vice nez 30 tablet z trhu a Iékafi k peclivému
zvazeni celkového rizika pro jednotlivého pacienta. Takze
vy$$i hepatotoxicita nimesulidu v porovnani s ostatnimi neste-
roidnimi antirevmatiky (NSA) byla potvrzena, ale véfi se, ze
s dalS$imi omezenimi mize byt 1€k bez obav pouzivan pokud
se uvede, ze ,,lékari a pacienti maji byt obezietni k moznosti
vyskytu hepatalnich problémzi“s/ .

Data v tiskovém prohlaseni jsou pouzita diskutabilnim zpi-
sobem tak, aby ospravedliiovala rozhodnuti. Tvrdosijné jsou
prosazovana regulacni feSeni (Uprava textll doprovazejicich
ptipravek, omezeni pouziti, pfidani kontraindikaci), prestoze
v obdobné situaci v minulosti nebyla takovato opatieni schop-
na zvratit rizika Spatné preskripéni praxe.

I kdyz mize byt povazovano za samoziejmé, ze piinosy léku
musi pfevazovat nad jeho riziky, termin ,,stdle pouze nazna-
Cuje, ze rozdil mezi piinosy a riziky se rozsifil a nepfispiva
k plnému porozuméni bezpecnostniho profilu nimesulidu.
Pomér mezi ptinosy a riziky musi byt tim vice pfevazen ve
prospéch piinost, ¢im mensi je terapeuticky vyznam 1&¢i-
va. Jisté¢ jsme pfipraveni akceptovat niz§i bezpecnostni pro-
fil u ptipravku pouzivané¢ho u zavazného zivot ohrozujiciho
onemocnéni, podobnou shovivavost vSak nemtizeme ptipus-
tit u 1éku urceného k 16¢bé méné zavaznych onemocnéni,
navic s mnoha dostupnymi alternativnimi l1éky, jak je tomu
u nimesulidu.

V dokumentu doprovazejicim tiskové prohlaseni EMEA je
uvedeno nasledujici: ,,omezeni pouziti na maximalne 15 dni
je dano skutecnosti, Ze vétsina hepatalnich reakci se objevila
po dvou tydnech lechy” a ,,bylo potvrzeno, ze mechanismus
urcujici hepatalni reakce nimesulidu je neznamy, coz ztezuje
moznost odhadu, zda jednotlivy pacient uzivajici lék miize mit
riziko rozvoje hepatalni reakce* 3/. Pokud se tyka patofyziolo-
gického mechanismu, hepatotoxicita nimesulidu je povazova-
na za neurcenou, coz je zavadgjici.

Italska 1ékova autorita v tiskovém prohlaseni z konce srpna
k hepatotoxicité jiného NSA lumirakoxibu, ktery jesté neni
v Italii obchodovan, uvedla: ,hepatotoxicita je skupinovym
ucinkem NSA a koxibu, i kdyz jsou ditkazy o moznych rozdi-
lech v riziku mezi jednotlivymi ucinnymi latkami (jak jiz bylo
uvedeno pri neddavném zajmu o nimesulid)* 6/,

Tento pfipad ale nemtize byt oznaéen jako ,,skupinovy ucinek*,
protoze tento termin se vztahuje k nezadoucim u¢inkiim jako
jsou zaludeéni vied, renalni insuficience, bronchokonstrikce,
vazanym na mechanismus ucinku (v tomto pfipad¢ inhibi-
ci cyklooxygendzy), charakteristicky ve vétsi ¢i mensi mire
pro vSechna NSA. ,,Skupinové ucinky“ NSA jsou nejCastéjsi
a jejich zékladni rizikové faktory jsou znamé (vysoka davka,
délka 1écby, pokrocily v€k) a je jim mozné castecné (zaludec-
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ni vied, krvaceni, perforace) nebo tplné (ledvinové selhani)
predchazet. Jiné nezadouci ucinky NSA (krevni dyskrazie,
zavazné kozni reakce, jaterni poSkozeni) jsou naproti tomu
idiosynkratické reakce a jako takové jsou nepiedvidatelné
a nepreventabilni.

V minulosti bylo pét NSA stazeno z trhu kvili problémim
tykajicim se hepatotoxicity. Pfi znamé neptedvidatelnosti
ovlivnéni jaternich funkci u jednotlivého pacienta je moz-
né pripustit idiosynkratickou povahu a z toho plynouci
nepouzitelnost casového omezeni pouzivani l¢ku. Jaka data
EMEA pouzila k vyloué¢eni mozného idiosynkratického G¢in-
ku? Ur¢ité ne ta italska, ktera ukazovala, ze u vétSiny ptipada
hepatotox101ty bylo uzivani nimesulidu kratkodobé (od 1 do 8
dnir) 1/, a tak ,,naznacovala hypotézu o mozné idiosynkratické
reakci '/. Mezi lednem 2001 a 17. kvétnem 2007 bylo do
narodniho systému dohledu nad léky hlaseno 738 podezieni
na nezadouci G¢inky nimesulidu. Vétsina hlaseni byla u mla-
dych lidi (mezi 19 a 60 lety) a vétSinou u Zen. Z téchto hlaseni
bylo 360 zavaznych reakci (48,8 %) a 19 (2,6 %) bylo smr-
telnych. Ze 102 hlaseni tykajicich se hepatobiliarnich reakci
(akutni hepatitida, hepatitida, cholestaticka hepatltlda fulmi-
nantni hepatitida) bylo 9 smrtelnych a 70 zavaznych /.

Misto zohlednéni poslouzily italské idaje EMEA k simula-
ci dopadu stazeni nimesulidu z trhu pro mnozstvi vedlejsich
ucinkil se zavérem, ze “stazeni nimesulidu z trhu by mohlo
vest ke snizeni poctu hospitalizaci souvisejicich s hepatalnimi
komplikacemi, ale mohlo by také zvysit pocet hospitalizact pro
gastrointestindlni neZadouci ucinky zpiisobenych uzivanim
Jinych NSA.” Nezda se vsak, Ze by dostupné udaje ospravedl-
novaly takovéto predpoklady. I pro nimesulid byl v roce 2007
hlasen nezanedbatelny pocet gastrointestinalnich nezadou-
cich ucinkd: 20,1 % v porovnani s 28,2 % pro diklofenak,
17,9 % pro ketoprofen al7,1 % pro 1bupr0fen /. Jelikoz vyskyt
zavaznych nezédoucich ucinkti na milion definovanych den-
nich davek byl 0,16 pro nimesulid, 0,30 pro diklofenak, 0,23
pro ketoprofen a 0,16 pro ibuprofen (tfi po nimesulidu nej-
Castéji predepisovana NSA), méli bychom si proto myslet, Ze
gastrointestinalni nezadouci G¢inky ostatnich NSA byly méné
zavazné? Nebo EMEA vzala v tivahu pouze daje tykajici se
ketorolaku (Cisté italsky piipad), pro ktery je pocet hlaSeni
zavaznych nezadoucich G¢inkl na milion definovanych den-

nich davek 7krat vyssi nez je primér u ostatnich NSA (1,02),
a z nich vice nez jedna tfetina odpovida gastrointestinélnim
nezadoucim ucinkdim. Ketorolak vSak nepatii mezi 10 nejcas-
téji pfedepisovanych NSA!/ a nahradil by jen minimum z pie-
depisovaného nimesulidu.

Konec¢né otazkou zustava i1 postaveni gastrointestinalnich
nezadoucich U¢inki na stejnou Uroven s hepatotoxicitou;
i kdyz by zavaznost byla srovnatelna, je nutné vzit v avahu
odlisny klinicky dopad.

Souhrnem: stale ziistdva na trhu 1€k, o jehoz rizicich a omeze-
né délce pouzivani byl sice pacient informovan, ale o kterém
vime 26 je nebezpeén}'/, a ktery muze byt nahrazen srovnatel-
to pripad¢ pii tvorbé rozhodnuti prevazﬂy jiné duvody, nez je
ochrana a péce o pacienta.

*Cekani na Godota je hra od Samuela Becketta; ¢ekani na
Godota znamena ¢ekani na nékoho, kdo nikdy nepfijde.

Pozn.: V Ceské republice bylo v roce 2007 na trhu 5 riiznych
pripravkii s obsahem nimesulidu. Objem pripravkii obsahuji-
cich nimesulid, které proily v roce 2007 obchodnim retézcem
a byly hlaseny do SUKL: 2 279 683 baleni, odpovidajicich
30724 467 DDD, v cené 290 911 533 K¢.
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SITAGLIPTIN
Zkraceny pieklad ¢lanku z 1ékového bulletinu Prescrire International, February 2008, No. 93, Vol. 17, p.12-15.

Sitagliptin v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu ma omezenou
ucinnost a prili§ mnoho neznamych rizik

Souhrn

K 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu je dostupno vice 1é¢ivych
pripravki, ale pouze metformin a glibenklamid maji prokaza-
ny vliv na morbiditu a mortalitu pacienti (v pfipadé glibenkla-
midu je prokazédn pouze vliv na morbiditu). Pokud neni
monoterapie jednou z téchto latek dostateéné G¢inna, je dalsi
moznosti v 1é¢bé sniZeni narokli na prisnost kontroly diabetu,
kombinace vyse uvedenych 2 latek nebo pfidani insulinu.
Sitagliptin snizuje glykémie inhibici enzymu DPP-4 (dipepti-
dyl dipeptidazy 4), ktery je zodpovédny za rozklad inkretinti.
Je to nejnovéjsi latka na seznamu perordlnich antidiabetik.
Vliv sitagliptinu na morbiditu a mortalitu nebyl zatim zjistén.
Sitagliptin byl dosud testovan v péti placebem kontrolovanych

studiich trvajicich 18-24 tydnd. Ve tfech z téchto studii byl
sitagliptin pouzit v monoterapii, v jedné studii v kombinaci
s metforminem a v jedné v kombinaci s pioglitazonem. Tyto
studie prokazaly, zZe sitagliptin plsobi mirné snizeni hodnot
glykovaného hemoglobinu, které zpravidla nepoklesly pod
hranici 7 %, povazovanou za dobrou kontrolu diabetu.

Ve studii srovnavajici sitagliptin + metformin versus glipizid
+ metformin a v pfimém srovnani sitagliptinu s glipizidem
nebyla non-inferiorita sitagliptinu pfesvédcive prokazana.

V jedné studii méla kombinace sitagliptinu s metforminem
signifikantné vétsi ucinek na snizeni hladiny glykovaného
hemoglobinu nez monoterapie jednou ¢i druhou latkou.

Pii kratkodobém pouzivani jsou hlavnimi nezadoucimi ucinky
sitagliptinu nausea a zacpa. Pti dlouhodobé 1éCbé je zvySené
riziko infekci, pfedevsim hornich cest dychacich. Byly zjiste-
ny i deprese a zvySeni hladiny kreatininu. Z farmakologickych
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udaji vyplyva i moznost zvyseni rizika rakoviny, svalovych
a neurologickych poruch.

Souhrnem lze fici, ze antidiabetické ucinky sitagliptinu
v monoterapii i v kombinované 1écbé jsou podle dosud zjis-
ténych vysledkd jen mirné a proto vzhledem k nejasnym
nezadoucim uc¢inktm nelze sitagliptin doporucit k 1écbé paci-
entll s diabetem 2. typu.

U pacienti s diabetes mellitus 2. typu ma sitagliptin pouze
omezeny vliv na redukci hladin glykovaného hemoglobi-
nu. Klinicky prospéch ani potencialni rizika nebyla dosud
dostatecné prokazana pii dlouhodobém pouzivani. K 1é¢bé
je vhodngjsi nadale pouzivat latky jako metformin nebo
glibenklamid, které maji prokazanou klinickou t€¢innost.

K 1écbé diabetes mellitus 2. t}/pu je dostupno mnoho latek,
které patii do rtznych skupin'/. AvSak pouze metformin ze
skupiny biguanidii ma prokazany vliv na morbiditu a mortali-
tu a glibenklamid z derivatl sulfonylurey ma prokazany vliv
na morbiditu.

Sitagliptin (JANUVIA) je prvni perordlné podavany pied-
stavitel skupiny latek, které inhibuji dipeptidyl dipeptidazu 4
(DPP-4). To je enzym, ktery katabolizuje inkretiny, intestinal-
ni hormony, stimulujici postprandialni sekreci insulinu.

Podle doporuceni schvalenych k registraci v EU je tieba kom-
binovat sitagliptin s metforminem nebo glitazonem, v USA je
schvalena i monoterapiez’ /.

Neni znamo, zda pomér piinosu a rizik 1écby sitagliptinem,
at’ uz podavaného v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
latkami, je lep$i nez u 1é€by metforminem nebo derivaty sul-
fonylurey. Nevime, zda lze sitagliptin povazovat za naslednou
terapeutickou volbu u pacientti, u nichZ neni 1é¢ba metformi-
nem nebo glibenklamidem dostacujici, a zda by volba 1é¢by
sitagliptinem byla vyhodné&jsi nez opusténi pifisné kontroly
diabetu, komblnace metforminu s glibenklamidem nebo kom-
binace s insulinem?/.

Prescrire hodnoti glitazony (pioglitazon i rosiglitazon) jako
latky nevhodné pro prvni volbu lécby vzhledem k negativnimu
poméru prinosu a rizik>17).

Omezeny ucinek na sniZeni hladiny glykovaného hemoglo-
binu
Klinické hodnoceni sitagliptinu u pacientt s diabetes mellitus
2 t}l})u neprineslo uspokojivou odpovéd’ na otazky o u€¢innos-
/. Dv¢ studie s titraci davky ukazaly, ze sitagliptin mél
nejlepm uc1nek na hladinu glykovaného hemoglobinu v dav-
ce 100 mg/den /. Denni davky 100 a 200 mg byly zkouSeny
v nékolika dvojité zaslepenych randomizovanych studiich,
avsak ucinnost byla méfena hladinami glykovaného hemoglo-
binu a ne klinickymi vysledky.
Sitagliptin nebyl zkousen u pacientl lécenych derivaty sulfo-
nylurey ani nebyl porovnavan s kombinovanou 1é¢bou met-
forminem a derivatem sulfonylurey nebo s kombinaci s insu-
linem.

Mirné vyssi ucinnost na hladiny glykovaného hemoglobinu
nez placebo
Sitagliptin byl signifikantn¢ G¢innéjsi na snizeni hladiny gly-
kovaného hemoglobinu nez placebo, avSak G¢inek byl pouze
mirny. Sitagliptin v monoterapii nebo v kombinaci v praiméru
snizoval glykovany hemoglobin pfiblizné o 0,7 %. 36-47 %
pacientﬁ dosahlo cilové hodnoty glykovaného hemoglobinu
% nebo méné oproti 16-23 % pacienttl, kteti dostavali place-
b0>?/. Nebgflo zjisténo, ze by sitagliptin ovliviiloval metabolis-
mus lipid°/. Tabulka z originalniho ¢lanku zahrnujici vysled-
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ky placebem kontrolovanych studii je dostupna na vyzadani
na adrese: infs@sukl.cz.

Studie u 91 pacientt s renalnim selhanim prokazala, ze sita-
gliptin mél signiﬁkantné lepsi t¢inek na hladiny glykovaného
hemoglobinu nez placebo v davkach 25 mg/den u dialyzova-
nych pacientii a 50 mg/den u ostatnich pacienti®/.

NiZ8i ucinnost na snizeni hladin glukozy nez u glipizidu
Studie srovnavajici kombinaci sitagliptin + metformin versus
glipizid + metformin zahrnovala 1172 pacientﬁ s primérnou
hladinou glykovaneho hemoglobinu 7,5 % pifi monoterapii
metforminem’-®!!/. Kolem 60 % pacientti v obou skupinach
koncilo studii s glykovanym hemoglobinem niz$im nez 7 %.
Ve skupiné s pridanym glipizidem ho pouze 22 % pacienti
uzivalo v maximalni davce 20 mg/den, 42 % pacienti uzivalo
méné nez 10 mg/den. PfedCasné ukonceni studie pro net€in-
nost bylo vys$si ve skupiné se sitagliptinem + metforminem
(15 % versus 10 %).

Po 24 tydnech lécby se kombinace sitagliptin + metformin
jevila u¢inngjsi, avsak v 52. tydnu 1écby bylo snizeni hladin
glykovaného hemoglobinu v obou skupinach stejné (0,67 %).
Ve studii s titraci davek (zhruba 125 pacienttl v kazdé skuping)
byl glipizid signifikantné G¢innéjsi na snizeni hladiny glyko-
vaného hemoglobinu nez sitagliptin.

Evropska 1¢kova agentura rozhodla, ze non- 1nfer10r1ta sita-
gliptinu oproti glipizidu musi byt jesté prokazana /.

Piidatny ucinek v kombinaci s metforminem

Dvojité slepa randomizovana placebem kontrolovana studie
u 1091 pacientt s diabetes mellitus 2. typu porovnavala sita-
gliptin s metforminem a s kombinaci obou'#/. Hodnota glyko-
vaného hemoglobinu pod 7 % byla dosazena u 9 % pacientd,
kteti dostavali placebo, u 20 % lécenych sitagliptinem, u 23 %
lécenych 1000 mg metforminu, 38 % lécenych 2000 mg met-
forminu a 43 % a 66 % lécenych kombinacemi metforminu
a sitagliptinu.

Ptili§ mnoho neznamého u dlouhodobé 1é¢by

Hlavni nezadouci ucinek exanetidu, 1nkret1n0veh0 analoga,
o kterém se diskutovalo v roce 2007, je nausea'/. Sitagliptin
inhibuje katabolismus inkretinu a tudiz mutze také vyvolavat
stejny nezadouci ucinek.

DPP-4 je navic podobny proteinu CD26, kter 9/ je pritomny
na povrchu 1ymf0cytu a 0V11vnuje jejich funkci®/. Nespec1ﬁct1
inhibitofi DPP-4 ma_|1 in vitro 1munosupreswn1 vlastnosti®/.
Sitagliptin je spOJovan se zvysenim Vyskytu adenomu a karci-
nomu jater u potkanu 16/, Sitagliptin se vaZe na serotoninergni
receptory. U pst, ktetfi dostavali vysoké davky sitagliptinu,
byly pozorovany neurologické a svalové poruchyS/.
Bezpecnost sitagliptinu byla hodnocena u 1538 1écenych paci-
entll versus 778 pacientd, ktefi dostavali placebo, ve srovnava-
cich studiich trvajicich maximalné 6 mésict. Také bylo porov-
navano 1116 pacientt 1é¢enych sitagliptinem s 355 pacienty,
kteti dostavali placebo, po dobu nejméné 1 rok (studie s titraci
davek, nekomparatlvm studie, dalsi follow-up komparativnich
studu) /. Takto ziskané udaje nejsou farmakovigilancni, ale
daly podklad pro plan na fizeni rizik?/.

Nezadouci ucinky

Nausea a zdcpa

V kratkodobych studiich se nausea vyskytovala Castéji u 1éce-
nych sitagliptinem 100 mg/den (3,3 % pacientl) a 200 mg/
den (7,5 %; p<0,05) nez u pacientt, kteti dostavali placebo
(1,6 %)5/ Vyskyt zacpy byl také vyssi ve skupiné 1écenych
sitagliptinem 100 mg/den (1,8 %) a 200 mg/den (2,4 %) oproti
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1 % ve skupiné pacienti, ktefi dostavali placebo Sitagliptin
neovliviioval chut’ k jidlu ani télesnou hmotnost®/.

Infekce

Dlouhodobé studie na rozdil od kratkodobych ukazaly zvyse-
ny vyskyt infekci u 1é¢enych sitagliptinem. Nejcastéji se jed-
nalo o infekce hornich dychacich cest (11,4 % pfi davce 100
mg, 14,8 % pr1 davece 200 mg a 7,1 % u pacientt bez 1écby
51tag11pt1nem) /.

Rakovina

V}'/skyt rakoviny byl v kratkodobych studiich 0,7 % ve sku-
piné se 100 mg sitagliptinu, 0,9 % ve skuplne s 200 mg sita-
gliptinu a 0,5 % ve skupiné s placebem /. Kratkeé trvani téchto
studii a maly pocet ptipadli znemoziuje hodnoceni tohoto rizi-
ka. V dlouhodobych studiich se vyskytlo 5 pfipadt rakoviny
u pacientd lécenych 100 mg sitagliptinu (1,2 %) a zadny pfi-
pad ve skuplne 1ecenych 200 mg sitagliptinu nebo ve skupiné
bez této lecby 15/,

Deprese

V dlouhodobych studiich bylo hldSeno 13 piipada Vyskytu
depresi u pacientt 1é¢enych s1taghpt1nem a zadny piipad mezi
pa01enty, kteti dostavali placebo /. Pouze 5 z pacientli s hla-
Senymi depresemi méli v anamnéze predchozi vyskyt depresi,
uzkosti nebo nespavosti.

Ve skuping 1é¢enych sitagliptinem bylo 4x zvyseno riziko sui-
cidii nebo suicidalnich myélenekg/ .

Mpyalgie

V dlouhodobych studiich byl zjistén vyssi vyskyt myalgii
u lécenych sitagliptinem (4 % versus 2 %)5/ v kratkodobych
studiich nebyl u 1éCenych 51tag11pt1nem zjistén vyssi Vyskyt
neurologickych reakci (tfes, zavrate) ani svalovych obtizi>/.

ZvySeni hladiny sérového kreatininu

Kratce po zahajeni 1écby sitagliptinem bylo pozorovano zvy-
Seni hladiny kreatininu zavislé na davee/. ZvySeni hladmy
kreatininu o nejméné 3 mg/l (27 pmol/l) oproti hodnoté pfi
zahdjeni 1écby bylo pozorovano u 3,6 % pacientti 1é¢enych
sitagliptinem a u 2,5 % pacientl bez této 1écby beéhem dlou-
hodobych studif’/.

Hypoglykémie

Podle vysledkd srovnavacich studii se hypoglykémie v pri-
méru vyskytly u 6,4 % pacientti lécenych 100 mg sitagliptinu,
u 3,4 % lécenych 200 mg sitagliptinu au 2,6 % pacientt, ktefi
dostavali placebo. Rozdlly nejsou signifikantni, ale vyzaduji
dalsi peclivé sledovéani®/.

Vliv na téhotenstvi
Sitagliptin nebyl teratogenni u potkanti a kralikti, avsak tdaje
u lidi chybl 2,

Lékové interakce

Asi 20 % davky 51tag11pt1nu je metabohzovano predevsim
cytochromem P450 isoenzymu CYP 3A4%/, Zavazne interak-
ce nebyly v klinickych studiich pozorovany o, je vsak nutné
dalsi sledovani.

Vyznam pro praxi nebyl prokazan

Klinické zhodnoceni sitagliptinu pro 1écbu pacientt s diabetes
mellitus 2. typu je zklamanim. Sitagliptin podavany v mono-
terapii nebo v kombinaci s metforminem ¢i pioglitazonem mél
jen omezeny ucinek na hladiny glykovaného hemoglobinu
a uspokojivé kontroly diabetu bylo dosazeno jen u malého
mnozstvi pacientdl. Pfedevsim nebyl prokazan vliv 1é¢by na
morbiditu/mortalitu a je tfeba jesté zjistit, zda je sitagliptin
alesponl tak ucinny, jako kombinace metforminu s derivaty
sulfonylurey.

Udaje o nezadoucich téincich jsou jen omezené, aviak pouka-
zuji na moznost zvySeného rizika infekci, rakoviny a depresi.
K tomu, aby bylo mozno doporucit sitagliptin k 16¢b¢ pacientl
s diabetes mellitus 2. typu, zbyva jesté ptili§ mnoho nejasnos-
ti. Proto je 1épe pokracovat v dosud zavedené lécbe.

Citovana literatura je dostupna na vyzadani na adrese:

infs@sukl.cz

Pozndmka SUKL:

Sitagliptin je obsazen v lécivém pripravku Januvia v davkach
25, 50 a 100 mg v tableté. Januvia byla registroviana centra-
lizovanou procedurou spolecné pro vsechny clenské staty EU
v bireznu 2007. V Ceské republice pripravek Januvia tbl. nebyl
dosud uvedena na trh, na SUKL je poddna Zadost o stanoveni
maximalni ceny vyrobce a vysi a podminky uhrady ze zdravot-
niho pojistent.
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