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Clanek pojednava o pfipravku Victoza (liraglutid), coz je analog glukagon-like peptidu-1 (GLP-1). Uziva se k |é¢bé pacient s diabetem
mellitem 2. typu pfi nedostate¢né kompenzaci metforminem a/nebo derivaty sulfonylurey ¢i metforminem a thiazolidindionem. Liraglutid
stimuluje sekreci inzulinu a snizuje nepfimérené vysokou sekreci glukagonu. Liraglutid téz sniZuje télesnou hmotnost a mnozstvi télesného
tuku diky omezeni pocitu hladu a redukci pfijmu energie. Lé¢ba Victozou vede ke zlepSeni hladiny glykovaného hemoglobinu, hladiny
glykemie nala¢no i postprandidlné. V klinickych studiich bylo patrné zlepseni funkce beta bunék pankreatu, trvalé snizeni hmotnosti
a pokles krevniho tlaku. Victoza se aplikuje vyhradné subkutanné. Podavani je mozné kdykoli v pribéhu dne, nezavisle na jidle. Nej-
¢asnéjsimi nezddoucimi ucinky jsou gastrointestinalni poruchy, které po nékolika tydnech Ié¢by ustupuji. Liraglutid je kontraindikovan
v terapii diabetu mellitu 1. typu a lé¢bé diabetické ketoacidozy. V téhotenstvi ani kojeni by se Victoza neméla podavat. Lécivo se dodava
v pfedplnéném peru, uchovava se v chladnicce. Lék je hrazen zdravotni pojistovnou v zdkladni a zvy$ené uhradé.
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Victoza (liraglutid)

The article informs about Victoza (liraglutid) which is a glucagon-like-peptid-1 analogue (GLP1). Itis used to treat patients with diabetes
mellitus type 2 with insufficient compensation of diabetes during metformin and/or derivates of sulfonylurey or metformin and thia-
zolidindion therapy. Liraglutid stimulates the insulin secretion depending upon the concentration of glucose in blood and reduces
an incorrectly high secretion of glucagon. Liraglutid also reduces body weight and the amount of body fat thanks to the suppression
of the feeling of hunger and reduction of energy intake. The treatment with Victoza leads to a significant improvement in the level of
glycated hemoglobin, the level of glycaemia on an empty stomach and also in a postprandial way. In clinical studies, the improvement
in the function of beta cells of the pancreas, permanent reduction of body weight, and lower blood pressure were noticeable. Victoza is
applied only in a subcutaneous way. It can be administered at any time of the day, independent of meals. The most frequent side-affects
are gastrointestinal disorders. The side affects disappear after several weeks of treatment. There is a contraindication of Liraglutid in the
diabetes mellitus type 1 therapy and the treatment of diabetic ketoacidosis. Victoza should not be administered during pregnancy and
when breast-feeding. The medication is distributed in pre-filled pens. The medication is reimbursed by the health insurance company

both on the basic or higher level.
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V poslednich letech, snad vice nez tomu
bylo dfive, dochdzf k novym objevim, které
prohlubuji poznanf patofyziologickych pocho-
dl pfi onemocnéni diabetem mellitem (DM)
2. typu na jedné strané a na strané druhé pfi-
chézi farmaceutické firmy s novymi léky, které
na tato nova poznani reaguji. Je nepochybné,
Ze na udrZeni glukézové homeostazy se do-
minantné podili inzulin. Pfi onemocnéni DM
2. typu se uplatiuje jak kvalitativni, tak kvanti-
tativni porucha inzulinové sekrece. Jiz v zacétku
onemocneéni trpi pacient inzulinovou rezistenct
se soucasnym poklesem produkce endogenni-
ho inzulinu, co? je kompenzovéano hyperinzuli-
némif. Obé patologické slozky se s dobou trvani
nemoci prohlubuji a lé¢ba perordlnimi antibi-
otiky se stdva nedostatec¢nou a je nutno prejit
k aplikaci inzulinu.

V posledni dobé bylo vyuzito poznani tzv.
inkretinového efektu, ktery se da strucné po-
psat tak, ze po perordinim podanf glukézy je

stimulace sekrece inzulinu vétsi nez po intra-
vendzni aplikaci stejného mnozstvi glukoézy.
Takovéto chovanf je u DM 2. typu oslabeno,
a proto je snizenf inkretinového efektu pova-
Zovano za vyznamnou slozku patogeneze této
nemoci.

Inkretiny jsou jako stfevni hormony vyplavo-
vany po perordlnim pffjmu potravy a stimulacf
sekrece inzulinu snizuji postprandiaini hyper-
glykemii. Z inkretinG se zejména uplatriuje glu-
kagon-like peptid-1 (GLP-1). Kromé toho inkre-
tiny snizuji apoptdzu beta-bunék slinivky brisni
a zvysuji jejich proliferaci. Receptory pro GLP-1
byly popsany i mimo pankreas, v jatrech, svalech,
zaludku, ale i v srdci. Podavani GLP-1 je proble-
matické pro jeho kratky polocas, ale stejného
efektu Ize dosdhnout agonisty GLP-1 receptort
s dlouhodobym plsobenim. Po exenatidu — tzv.
inkretinomimetiku, pfichédzi na trh liraglutid. Je to
analog lidského glukagon-like peptidu (GLP-1)
vyrobeny rekombinantni DNA technologif.
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DrZitelem rozhodnuti o registraci liraglutidu je
Novo Nordisk A/S s datem prvni registrace 30. 6.
2009 pod nazvem Victoza, ATC kod: ATOBXO7.

Klinické studie

Byl proveden nejrozsahlejsi klinicky program
u DM 2. typu — projekt LEAD 1-6 (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes). ZUc¢astnilo se jej
asi 6500 diabetikt 2. typu, z toho asi 4 500 bylo
léceno liraglutidem. Cast vysledkd je prezento-
vana v textu nize.

Lékova forma a davkovani

Jde o ¢iry, bezbarvy izotonicky roztok pfipra-
veny v mnozstvi 3ml v pfedplnéném injekénim
peru. 1 ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu,
davka predplnéného pera obsahuje 18 mg léku.
Pocatec¢ni davka je 0,6 mg liraglutidu jednou
denné. Minimélné po 1 tydnu Ize davku zvysit
na 1,2mag/den a pro dalsi zlepseni kontroly glyke-
mie Ize opét minimalné po 1 tydnu zvysit davku
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azna 1,8mg/den. Nedoporucuje se vyssi dennf
davka nez 1,8 mg liraglutidu. Selfmonitoring
glukézy v krvi nenf pro nastaveni davky Victozy
nutny, resp. je vhodny pfi soucasném uzivani
derivatQ sulfonylurey.

Farmaceutické udaje a uchovavani

Liraglutid nesmfi byt misen s zaddnymi dalSimi
lécivymi piipravky. Mohlo by dojit k degradaci
léku. Doba pouzitelnosti je 30 mésicl, po prvnim
pouziti 1T mésic.

Uchovévéni je doporuceno v chladnic¢-
ce (2-8°C). Po prvnim pouZiti Ize uchovavat
pfi teploté do 30°C nebo v chladni¢ce a pone-
chdvat uzavér na peru (chranit pfipravek pred
svétlem).

Zpusob podani

Victoza se aplikuje subkutdnné do stény bfis-
ni, stehna nebo hornf ¢asti paze jedenkrat denné,
a to kdykoli v prlibéhu dne a nezavisle na jidle. Je
viak vhodné dodrzovat aplikaci pfiblizné ve stej-
nou denni dobu. K aplikaci predplnénym perem
|ze pouZit jehly o délce do 8 mm a sfle 32 G. Pero
je navrzeno k pouziti s jednordzovymi jehlami
NovoFine nebo NovoTwist.

Klinicka téinnost

Lécba Victozou vede ke klinicky i statisticky
vyznamnému zlep3eni hodnot glykovaného
hemoglobinu (HbATc) a snizenf hladiny glukdzy
v krvi nalacno i postprandidlné. Klinické studie
prokézaly zlepsenou funkci beta bunék pan-
kreatu. Podavani Victozy bylo v prlbéhu studif
spojeno s trvalym snizenfm hmotnosti v rozsahu
1,0 az 2,8kg a se snizenim krevniho tlaku v prd-
meéru o 2,3 az 6,7 mm Hg.
Farmakodynamické ucinky
a farmakodynamické vlastnosti

Utinek liraglutidu trvé 24 hod. Protrahovany
ucinek po s.c. podanf je zaloZzen na shlukovanf
s nasledkem pomalé absorpce, na vazbé na al-
bumin a na vy3si enzymatické stabilité vici en-
zymUm dipeptidylpeptidazy IV (DPP-IV) a neut-
ralni endopeptiddzy (NEP), coz vede k delsimu
plazmatickému polocasu. Liraglutid stimuluje
sekreci inzulinu v zavislosti na koncentraci glu-
kozy a soucasné snizuje nepfiméfené vysokou
sekreci glukagonu také v zavislosti na koncent-
raci glukozy, tzn. pfi vysoké koncentraci glukdzy
v krvi je stimulovédna sekrece inzulinu a sekrece
glukagonu je inhibovéna. Liraglutid snizuje té-
lesnou hmotnost a mnozstvi télesného tuku
snizenfm pocitu hladu a tim snizenim pfjmu
energie.

Interakce s jinymi
IéCivymi pFipravky

U liraglutidu byl in vitro prokézéan velmi nizky
potencidl pro farmakokinetické interakce s jinymi
lécivymi latkami s vlivem na cytochrom P450
a vazbu na plazmatické proteiny. U pacient(
uzivajicich Warfarin se doporucuje po zahéjeni
lé¢by Victozou ¢astéjsi monitorovani INR. U pa-
cientd lé¢enych inzulinem nenf souc¢asné Iécba
Victozou doporucena, nebyla ani hodnocena.

Predklinické udaje a bezpeénost

Predklinické udaje neodhalily Zadné zvIdstni
riziko pro ¢lovéka. Ve studiich karcinogenicity
na potkanech a mysich byly pozorovény non-
letdIni tumory Gbunék stitné zlazy. Vyznam pro
¢lovéka je pravdépodobné nizky, ale nemUize byt
zcela vyloucen. Studie na zvifatech neprokaza-
ly pifmy skodlivy vliv tykajici se fertility, pouze
lehce zvysenou miru ¢asnych umrti embryf
po nejvyssi davce.

Terapeuticka indikace a omezeni

Lécba je vhodnd u dospélych osob s diabe-
tem mellitem 2. typu s cflem dosédhnout kontroly
glykemie. U osob mladsich 18 let nenf Victoza
doporucena a u pacientl nad 75 let jsou zkuse-
nosti s lé¢bou omezené. Pri lehkém poskozeni
ledvin (clearance kreatininu < 60-90 ml/min.)
neni nutna Uprava davkovani, pfi stfedné z3-
vazném, tézkém a terminalnim poskozenf ledvin
neni Victoza doporucena. Pri poskozenf jater,
a to v pripadé jakéhokoli stupné, neni [é¢ba
Victozou doporucena. U pacientd se srde¢nim
selhdvanim tfidy NYHA | a Il jsou omezené zku-
senosti a u pacientt tfidy NYHA Il a IV nejsou
zatim zadné zkusenosti. U zédnétlivych stifevnich
onemocneén( a diabetické gastroparézy nenf
Victoza pro omezené zkusenosti doporucena. Je
mozné urcité riziko akutni pankreatitidy, podob-
né jako pfi pouziti jinych analog GLP-1. Je proto
nutné informovat pacienty o charakteristickych
pfiznacich, zejména o trvalé a intenzivni bolesti
bricha.V pfipadé podezfeni na akutni pankreati-
tidu je nutno Victozu vysadit. Opatrnosti je tfeba
u preexistujiciho onemocnéni §titné zlazy (52).
V klinickych studiich byly totiz hlaseny nezddouci
Ucinky, jako zvétseni SZ, neoplazie 57 a zvyseni
hladiny sérového kalcitoninu. Je nutno pocitat
s urcitym rizikem hypoglykemie pfi soucasné te-
rapii derivaty sulfonylurey.

Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni udaje o podavani Victozy tehot-
nym nejsou k dispozici. Pfesto, ze potencial-
ni riziko pro ¢loveka nenf zndmé, nemela by
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Obrdzek 1. Predplnéné injekéni pero

se Victoza v téhotenstvi podavat. Je doporu-
Cen prevod nainzulin. V pfipadé otéhotnéni pfi
uzivanf Victozy se doporucuje Victozu vysadit.
Nenf také zndmo, zda dochdzi k exkreci liraglu-
tidu do lidského mléka, proto by se Victoza ne-
méla béhem kojeni uzivat.

Mozné kombinace
prilécbé Victozou

S metforminem (MET) nebo s derivaty sul-
fonylurey (SU) pfi dosazeni maximalni tolero-
vatelné davky pfi monoterapii MET ¢i SU a pfi
nedostate¢né kontrole glykemie. S metformi-
nem a derivaty sulfonylurey nebo s metfor-
minem a thiazolidindionem (TZD) u pacient(
s nedostate¢nou kontrolou glykemie pres tuto
kombinovanou lé¢bu. Ddvka MET nebo TZD
se po pridani Victozy neméni. Davka SU muze
byt po pfidani Victozy pro zmenseni rizika hy-
poglykemie snizena.

Nezadouci acinky

V klinickych studiich byly hlaseny nejcastéji
gastrointestinalni poruchy. Velmi ¢asté byvaji ne-
volnost, prijem, ¢asté je zvraceni, zacpa, bolest
bficha, dyspepsie. Nezadouci Ucinky jsou zavislé
na ddvce. Vice GIT nezddoucich ucinkd se mize
projevit u pacientd ve véku nad 70 let a u pa-
cientl s lehkym poskozenim ledvin. Potize byvaji
nejcastéjsi na pocatku lécby Victozou a po né-
kolika dnech ¢itydnech trvalé lécby zesldbnou.
Casté jsou také bolest hlavy a nasofaryngitida.
Hypoglykemie nenf ¢astd, co? je jeji velkd vy-
hoda ve srovnani s jinymi antidiabetiky. Casta
je pouze v kombinaci s uzivanim derivatd SU.
Vyskyt hypoglykemii pfi monoterapii Victozou
byl vyznamné nizsi nez u pacientl lécenych
glimepiridem a vétsdina hypoglykemif byla neza-
vazna. U pacientl lé¢enych Victozou se mohou
proti liraglutidu tvorit protilatky (v klinickych
studiich u 8,6 % lécenych pacientl). Tvorba proti-
latek nebyla spojena se snizenou ucinnosti léku.
Reakce v misté vpichu byly hldseny asi u 2%
pacientl Ié¢enych Victozou. Byly lehké a ne-
vedly k vysazenf Victozy. Beéhem klinickych studif



s Victozou bylo hlaseno nékolik pfipadd akutnf
pankreatitidy, ale pfi¢inna souvislost nebyla ani
potvrzena ani vylou¢ena. U pacientd Ié¢enych
liraglutidem byly dalsimi nezddoucimi Ucinky
neoplazie stitné Zlazy, zvysena hladina kalcito-
ninu v krvi a zvétseni stitné ZIazy.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo kteroukoli
pomocnou latku léku, diabetes mellitus 1. typu
a lé¢ba diabetické ketoaciddzy.

Uhrada zdravotni pojistovnou (ZP)
Zakladni Uhrada ZP je 1154,78K¢, zvysena
Uhrada ZP je 2604,86 K¢.
Z&kladni Uhrada: liraglutid je indikovéan
v kombinaci s MET, se SU nebo v kombinaci
s TZD u pacient u nichz pouziti maximal-
nich tolerovatelnych davek po dobu alespon

3 mésicd spole¢né s rezimovymi opatfenimi
nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu
(definovéno jako hladina HbAlc nizsi nez 6,0%
IFCC). Nedojde-li k prokazatelnému zlepseni
kompenzace diabetu pfilé¢bé Victozou pri kon-
trole po 6meésicni [é¢bé, nent liraglutid nadale
indikovan.

Liraglutid je ve zvysené Uhradé indikovén
v kombinaci s MET a SU u pacientd, u kterych
neni pfi podavani maximalnich tolerovatelnych
davek p.o. pripravkd (véetné gliptinu nebo TZD)
po dobu alespon 3 mésicd dosazeno dostatec-
né kontroly diabetu (hodnoceno jako HbATc
nizsi nez 6,0% IFCC) a zadroven pfi obezité |Il.
a vyssiho stupné definované jako BMI nad 35.
Nedojde-li k prokazatelnému zlepseni kompen-
zace diabetu bez soucasného vzestupu hmot-
nosti po 6 mésicich 1é¢by, nenf liraglutid dale
indikovan. Z prostredkU vefejného zdravotniho
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pojisténi je hrazeno pouze jedno predplnéné
pero po dobu 15 dnd. Davkovani nad 1,2 mg
denné nenfz prostiedkl vefejného zdravotniho
pojisténi hrazeno.
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