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Nové doporuceni ADA/EASD pro lécbu
hyperglykémie u pacientu s diabetem 2. typu

Jak zjednodusit volbu antidiabetika?
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Start with Monotherapy unless:

proceed to a more comglex insulin stulﬁx. usual! in combination with one or two non-insulin m
If AIC target not achieved after approximately 3 maonths of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to

basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin,or (3) on optimally titrated tasal insulin, add GLP-1 RA or

I 't' I d Healthy eatlng' welght wnh.o" 'ncreased phys'wl acﬂvlty AIC is greater than or egual to 9%, censider Dual Therapy.
nitial drug
[} Metformi
n AIC is greater than or equal to 10%, blocd glucose is greater than or equal to 300 mg/dL,
1 monOtherapy Cliielind or patient is markedly symptomatic, Combination Inj ble Therapy (See Figure 8.2)
1 Efficacy ( HbAc) high
1 Hypoglycemi; low risk
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! Metformin Metformin Metformin Metformln Metformin cosTs tow o i hiah g i
1 + + + & If AIC target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drjlg combination (arder
1 Three-dl’ug SUIfOI‘IleI'SBb DPP-4 Inhibitor GLP 1 rsceptnr Insulin (usually meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & dffease-specific factorsy:
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More Comp|ex Insulln. mealtime insulin, Metformin therapy should be maintained, while other cral agents may be discontinued on an individual
inSuIin Strategies basis to avoid unnecessarily complex or costly regimens ¢i.e, adding a fourth antihyperglycemic agent).

(multiple daily doses)
Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)
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- Initial drug

Healthy eating, weight control, increased physical activity

T0 AVOID
CLINICAL INERTIA

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) REASSESS AND
IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW MODIFY TREATMENT
REGULARLY
l¢ NO (3-6 MONTHS)

monotherapy Metformin .l, l ‘L :
Eﬁeacy(VLH.bA“) :n&_ S NS S e, [ 7 v ! WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR CKD
Weight neutralloss i RECIDPRERIAIES HF OR CKD PREDOMINATES d d J
Side effects Gl / lactic acidosis COMPELLING NEED TO MINIMISE WEIGHT
Costs low. PREFERABLY COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS COST IS A MAJOR ISSUE™ "
If needed to reach individualized after ~3 months, proceed to two-drug combination SGLT2i with evidence of reducing
- not o 3 — S6LT2i with HF and/or CKD progression in IR
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Two-dru b & : for weight loss’
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ree-dru b T [ pad A with proven CVD benefit
combinations e il T TS e || -t s s — v ¥ VR—
+ CVD benefit p of HF (if not on GLP-1 RA) [ Continue with addition of other agents as oullined above ] If triple therapy required or SGLTZi * Insulin therapy basal insulin with
I TZD I . PP :n'e I 1 on GLP-1 RA + Basalinsulin® andlor GLP-1 RA not tolerated or lowest acquisition cost
d -4 if no ‘on = . icated use regimen with
T i s:l ooty [ If HbA, above target ] lowest risk of weight gain + Consider DPP-4i OR SGLT2i with
o l e l L ;ﬁ? * PREFERABLY lowest acquisition cost”
GLP-1-RA or l GLP-1-RA I Consider the addition of SU* OR basal insulin: DPP-4i {if not on GLP-1 RA)
+ Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia based on weight neutrality
or I Insulin? l Insulin? « Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia” ﬁfi

More complex
insulin strategies

lmmwmmdwummmmuubmmwwmum
o a more A in combination with one or two non-insulin

Insulin®
(multiple daily doses)

1f DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1RA, cautious addition of:

Proven CVD benefit means it has Label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA strongest 5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects
evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended release. For SGLTZi evidence 6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
modestly stronger for empaglifiozin > canagliflozin. 7. Degludec ! glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin

8

9.

Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR . Semaglutide > liraglutide > dulaglutide > exenatide > lixisenatide + SU¢ - T20° « Basal insulin
for initiation and continued use . If no specific ties (i.e. no establ CVD, low risk of ia and lower

. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and reduction in CKD pricrity to avoid weight gain or no weight-related comorbidities)

progression in CVOTs 10.Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries TZDs relatively more

. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety expensive and DPP-4i relatively cheaper

~




Co se vyrazné zmeénilo v doporucenich pro lécbu DM 2. typu?

PRISTUP K ANTIDIABETICKE LECBE!

PRVNI LINIE LECBY JE METFORMIN A ZMENA ZITOVNIHO STYLU (REDUKCE HMOTNOSTI A FYZICKA AKTIVITA)
Neni-li dosaZen cilovy HbA,_ je tfeba intenzifikovat.

!

ATEROSKLEROTICKE KV KOMPLIKACE, SRDECNI SELHANi
NEBO CH. ONEM. LEDVIN

v

ATEROSKLEROTICKE

KOMPLIKACE PREVAZUII L _ _
PREVAZUJE SRDECNi SELHANI

NEBO CH. ONEM. LEDVIN

—W

a N
PREFERABLY
SGLT?i with SGLT2i with evidence of reducing
GLP-1 RA proven CVD HF and/or CKD progression in
with proven benefit', CVOTs if eGFR adequate®
CVD benefit' ife6FR | p=====————- OR --=======-
adequate’ If SGLT2i not tolerated or

contraindicated or if eGFR less
than adequate?add GLP-1 RA
with proven CVD benefit’

\, J

NE

A\ 4

BEZ ATEROSKLEROTICKYCH KV KOMPLIKACI, SRDEC. S.

NEBO CH. ONEM. LEDVIN

PREVAZUJE POTREBA
MINIMALIZOVAT RIZIKO HYPO

1

1

PREVAZUJE POTREBA SNIZIT
TELESNOU HMOTNOST

‘ DPP-4i ’

GLP-1RA

‘ SGLT2i ’ ’ TD ’

1

CENA JE SKUTECNOU
PREKAZKOU

GLP-1 RA with
SGLT2i?

good efficacy
for weight loss®

Bk

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701




Co se vyrazné zmeénilo v doporucenich pro lécbu DM 2. typu?

PRISTUP K ANTIDIABETICKE LECBE!

1. 3

ATEROSKLEROTICKE
KOMPLIKACE PREVAZUII — — —
PREVAZUJE SRDECNi SELHANI
NEBO CH. ONEM. LEDVIN e

PREVAZUJE POTREBA PREVAZUJE POTREBA SNIZIT CENA JE SKUTECNOU
MINIMALIZOVAT RIZIKO HYPO TELESNOU HMOTNOST PREKAZKOU

urcuje priority

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701



Co se vyrazné zmeénilo v doporucenich pro lécbu DM 2. typu?

PRISTUP K ANTIDIABETICKE LECBE!

ATEROSKLEROTICKE KV KOMPLIKACE, SRDECNI SELHANi
NEBO CH. ONEM. LEDVIN

v

ATEROSKLEROTICKE
KOMPLIKACE PREVAZUJI

PREVAZUJE SRDECNIi SELHANI

& 30%

PREFERABLY

SGLT?i with SGLT2i with evidence of reducing
GLP-1 RA proven CVD HF and/or CKD progression in

with proven benefit’ CVOTs if eGFR adequate® v diabetologickych ambulancich

CVD benefit’ if eGFR

adequate’ If SGLT2i not tolerated or

contraindicated or if eGFR less

than adequate?add GLP-1 RA
with proven CVD benefit’

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701



VYBER ANTIDIABETIKA U PACIENTA S ATEROSKLEROTICKYMI KV KOMPLIKACEMI, SRDEC. SELHANIM NEBO CH. ONEM. LEDVIN

~ 7 TO WD
CLINICAL NERTIA
Lo REASSESS AND
Use principles in Figure 1 i} MODIFY TREATMENT
REGULARLY
% (3-6 MONTHS)

Loe metformin unless contraindicated or not tolerated
If novat HbA, target:

« Continte metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)
« Add SGL12i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit’ (See below)

If at HbA, targe::
« |f already on

o ;“,f::;?;”,t:rllse metformin unless contraindicated or not tolerated
If not at HbA, _target:

. » Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)
» Add SGLT?2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit' (See below)

If at IIhAl target:
EJE‘JEL‘ « If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLT?i or GLP-1 RA, consider switching to one of

| these agents with proven cardiovascular benefit' (See below)
| OR reconsider/lower individualised target and introduce SGLT2i or GLP-1 RA
| OR reassess HbA, at 3 month intervals and add SGLT2i or GLP-1 RA if HbA, goes a

GLP-1RA andfuruL

bove target

......................... T

+ Consider adding the other class (GLP-1 RA or SGLTZi) with = Consider adding the other class with proven CVD benefit! Q ‘\
proven CVD benefit’ «  DPP-4i not saxagliptin) in the setting of HF (if not on GLP-1RA) g‘

«  DPP-4iif not on GLP-1 RA «  Basalinsulin® :

= Basalinsulin® -5

«  TID¢

« S

1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For 3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and to reduce
GLP-1 RA strangest evidence for liraglutide > semaglulide > exenatide extended CKD progression in CV0Ts
release. For SGLTZi evidence modestly stronger for empagliflozin = canagliflozin. 4. Caution with GLP-1 RA in ESRD
2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual zgent with regard to 5. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety
indicated level of eGFR for initiation and continued use 6. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects
hoose later generalio o lower risk of hvpoglycaemia

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701




VYBER ANTIDIABETIKA U PACIENTA S ATEROSKLEROTICKYMI KV KOMPLIKACEMI, SRDEC. SELHANIM NEBO CH. ONEM. LEDVIN

‘ ok STRATIFIKACE MEZI JEDNOTLIVYMi MOLEKULAMI

Use metformin unless contraindicated or not tolerated
If not at HbA, target:

« Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)
«  Add SGLT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit’ (See below)

If at HbA, target:

+ If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLT2i or GLP-1 RA, consider switching to one of
these agents with proven cardiovascular benefit' (See below)

OR reconsider/lower individualised target and introduce SGLT2i or GLP-1 RA

OR reassess HbA, at 3 month intervals and add SGLT2i or GLP-1 RA if HbA, goes above target

1
£ —
ASCVD prInmlnit&: HF or CKD predominates @’

1 GO

| 1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For
GLP-1 RA strongest evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended

ATEROSKLEROTICKE KV KOMPLIKACE
e SGLT-2 inhibitory: Empagliflotin > canagliflozin
* GLP-1 analoga: Liraglutid > semaglutid > exenatid LAR

[ If HbA,,
release. For SGLT2i evidence modestly stronger for empagliflozin > canagliflozin.
If further j/tensification is requ
GLP-1 Rfandfor SGLTZi, chosse agents demonstrating CV safety: Choose agents demanstrating CV safety: I ) R
+ Uansider adding the other class (GLP-1 RA or SGLTZi) with «  Consider adding the other class with proven CVD benefit’
proven CVD bep«fit' + DPP-4i (not saxagliptin) in the setting of HF (if not on GLP-1.R4)
« / DPP-4iif nobon GLP-1 RA «  Basalinsulin®
s/ Basalingutin® .oy
- TID
« S

1. Froven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For
GLP-1 RA strangest evidence for liraglutide > semaglulide > exenatide extended CKD progression in CYOTs
release. For SGLTZi evidence modestly stronger for empagliflozin = canagliflozin. | & Fauliuirwit GLP-1 RA in ESRD
2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual zgent with regard to 5. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety
indicated level of eGFR for initiation and continued use 6. Low dose may be helter tolerated 1hnugh less well studled for CVD effects

3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown redusticiiiiar and to reduce

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701




VYBER ANTIDIABETIKA U PACIENTA S ATEROSKLEROTICKYMI KV KOMPLIKACEMI, SRDEC. SELHANIM NEBO CH. ONEM. LEDVIN

— (= STRATIFIKACE MEZI JEDNOTLIVYMi MOLEKULAMI

If not at HbA, target:

If at HbA, target:

Use metformin unless contraindicated or not tolerated - AT E RO S K L E ROTI C KE' KV KO M P LI KAC E
+ Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR) L] SG LT-Z i N h i bito ry . E m pagl ifl Oti ] > Ca 1] agl ifl OZi n

«  Add SGLT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit’ (See below)

+ If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLTZi or GLP-1 RA, consider switching to one of * G LP- 1 a na I oga : Li ragl Utid > Se m agl Utid > exe n atid LAR

these agents with proven cardiovascular benefit! (See below)
OR reconsider/lower individualised target and introduce SGLT2i or GLP-1 RA
OR reassess HbA, at 3 month intervals and add SGLT2i or GLP-1 RA if HbA, goes above target

- SRDECNIi SEHANI A CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

4

ASCVD predominates

l

‘ ! S * SGLT-2 inhibitory: Empagliflozin = canagliflozin
HF or CKD predominates <’

2

SGLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD
progression in CVOTs if e6FR adeguae’®
‘ OR

SGLTZi with proven

‘ PREFERABLY ‘

CVD benefit', if
eGFR adequate?

If SGLTZi not tolerated or contraindicated or if eGFR less
than adequate’ add GLP-1 RA with proven CVD benefit'®

J

& ',"*~

[ If HbA,, aboy

¥

If further intensification is required
GLP-1RA andfor SGLTZi, choose EQEJ

Consider adding the other cla
proven CVD benefit'
0OPP-4i if not on GLP-1 RA

3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and to reduce
CKD progression in CVOTs

Basal insulin®

«  TID¢ l J
« S
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events: 3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and to reduce
GLP-1 RA strangest evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extendes CKD progression in CV0Ts h
release. For SGLTZi evidence modestly stronger for empagliflozin = canagliflozin. 4. Caution with GLP-1 RA in ESRD T ——
2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual zgent with regard to 5. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety
indicated level of eGFR for initiation and continued use 6. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects . L . . . _ _
| necalio r risk of b : Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for

the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701




Molekula
Pocet pacientl

Populace

MACE

Nefatalni IM
Nefatalni CMP
KV amrti

Celkova mortalita

Hospitalizace pro
srdec¢ni selhani

Nefropatie*

KV studie antidiabetik s pozitivnhimi vysledky

PROACTIVE

Pioglitazon

5238

KV onemocnéni

0.84
(0.72 - 0.98)

0.83
(0.65 - 1.06)

0.81
(0.61 - 1.07)

0.96
(0.78 - 1.18)

EMPA-REG
OUTCOME

7 020

KV onemocnéni

0.86

(0.74 - 0.99)

0.87
(0.70 - 1.09)

1.24
(0.92 - 1.67)

0.62
(0.49 - 0.77)

0.68
(0.57 - 0.82)

0.65
(0.50 - 0.85)

0.61
(0.53 - 0.70)

CANVAS

Empagliflozin Canagliflozin

10 142

KV onemocnéni /

rizikové faktory

0.86
(0.75 - 0.97)

0.85
(0.69 - 1.05)

0.90
(0.71 - 1.15)

0.87
(0.72 - 1.06)

0.87
(0.74 - 1.01)

0.67
(0.47 - 0.77)

0.60
(0.67 - 0.77)

LEADER

Liraglutid

9 340

KV onemocnéni /
rizikové faktory

SUSTAIN-6

Semaglutid

3297

KV onemocnéni /
rizikové faktory

HARMONY DECLARE-

OUTCOMES TIMI 58
9463 17160
KV onemocnéni KV onemocnéni /
rizikové faktory

0.87
(0.78 - 0.97)

0.88
(0.75 - 1.03)

0.89
(0.72 - 1.11)

0.78
(0.66 - 0.93)

0.85
(0.74 - 0.97)

0.87
(0.73 - 1.05)

0.78
(0.67 - 0.92)

0.74
(0.58 - 0.95)

0.74
(0.51 - 1.08)

0.61
(0.38 - 0.99)

0.98
(0.65 - 1.48)

1.05
(0.74 - 1.50)

1.11
(0.77 - 1.61)

0.64
(0.46 - 0.88)

0.78
(0.68 - 0.90)

0.93
(0.84 - 1.03)

0.89
(0.77 - 1.01)

1.01
(0.84 - 1.21)

0.98
(0.82-1.17

0.93
(0.82-1.04

0.93
(0.73 - 1.19)

0.95
(0.79 - 1.16)

0.73
(0.61-0.88

)
)
)
)

0.53
(0.43-0.66

MACE - velké KV prihody (ve vSech studiich mimo PROACTIVE - KV Umrti, nefatalni IM, nefatalni CMP, ve studii PROACTIVE - celkova mortalita, nefatalni IM, CMP), KV - kardiovaskularni, IM - infarkt myokardu, CMP

cévni mozkova pfihoda, QW - jednou tydné. Nejedna se o pfimé srovnani. Studie mély rozdilné populace a design. * Nefropatie byla definovana v riznych studiich razné.

Dormandy JA. et al. Lancet 2005; 366: 1279-89; Zinman B, et al N Engl J Med 2015;373:2117-28; Neal B et al. N Engl J Med 2017; 377:644-657; Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 375:311-322.; Marso SP et al. N Engl J
Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-1844; Hernandez F et al. Lancet, (doi:10.1016/50140-6736(18)32261-X; Wiviott SD et al. DOI: 10.1056/NEJMoa1812389.



Kardiovaskularni data z prospektivnich studii SGLT2i
Subpopulace s KV onemocnénim

_ EMPA-REG OUTCOME CANVAS DECLARE-TIMI 58

Molekula Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin
Pocet pacient( 7 020 6656 6974
Populace KV onemocnéni JEN KV onemocnéni JEN KV onemocnéni
VXS 0.86 0.82 0.90
(0.74 - 0.99) (0.72 - 0.95) (0.79 - 1.02)
— 0.62 0.86 0.94
(0.49 - 0.77) (0.70 - 1.06) (0.76-1.18)
Celkova mortalita 0.68 0.89 0.92
(0.57 - 0.82) (0.74 - 1.07) (0.79-1.08)
Hospitalizace pro srdecni selhani 0.65 0.68 0.78
(0.50 - 0.85) (0.51 - 0.90) (0.63-0.97)
KV amrti + hospitalizace pro srde¢ni 0.66 0.77 0.83
selhani (0.55 - 0.79) (0.65 - 0.92) (0.71-0.98)

MACE - velké KV pfihody (KV Umrti, nefatdini IM, nefatdini CMP), KV - kardiovaskuldrni, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkovd prihoda. Nejednd se o pfimé srovndni. Studie mély rozdilné populace a design.
Zinman B, et al N Engl J Med 2015;373:2117-28; Neal B et al. N Engl J Med 2017; 377:644-657; Wiviott SD et al. DOI: 10.1056/NEJMoa1812389. Zelniker TA et al. Lancet. 2018 Nov 9. pii: S0140-6736(18)32590-X. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32590-X.



VYBER ANTIDIABETIKA U

PACIENTA S ATEROSKLEROTICKYMI KV KOMPLIKACEMI, SRDEC. SELHANIM NEBO CH. ONEM. LEDVIN

Use principles in Figure 1

STRATIFIKACE MEZI JEDNOTLIVYMi MOLEKULAMI

Use metformin unless contraindicated or not tolerated
If not at HbA, target:

«  Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)

«  Add SGLT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit' (See
If at HbA, target:

+ If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLTZi or GLP-1 RA, consider switching to one of

these agents with proven cardiovascular benefit! (See below)

OR reconsider/lower individualised target and introduce SGLT2i or GLP-1 RA
OR reassess HbA, at 3 month intervals and add SGLT2i or GLP-1 RA if HbA, goes above target

ATEROSKLEROTICKE KV KOMPLIKACE
SGLT-2 inhibitory: Empagliflotin > canagliflozin
GLP-1 analoga: Liraglutid > semaglutid > exenatid LAR

[ ]
below)

- SRDECNIi SEHANI A CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

4

ASCVD predominates

l

!

HF or CKD predominates

2

SGLT-2 inhibitory: Empagliflozin = canagliflozin

B

GO

SGLTZi with proven
CVD benefit!, if

eGFR adeguate’

GLP-1 RA with proven
CVD benefit!

PREFERABLY
SGLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD
progression in CVOTs if e6FR adeguae’®

Z DPP-4 inhibitor( nepouzivat saxagliptin u pacientu se SS

J

If HbA,, above tar(

NSO\

If further intensification is required or patient is unabieto tole
GLP-1 RA andfor SGLT2i, choose agents demonstrating CVSafety:

Consider adding the other class (GLP-1 RA or SGLT2i) wit
proven CVD benefit'

OPP-4i if not on GLP-1 RA

Basal insulin®

1208

S

. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For
GLP-1 RA strangest evidence for liraglutide > semaglulide > exenatide extended
release. For SGLTZi evidence modestly stronger for empagliflozin = canagliflozin.

. Be aware that SGLT2i vary by regian and individual agent with regard to
indicated level of eGFR for initiation and continued use

DPP-4i (not saxagliptin) in the setting of HF (if not on GLP-1 RA}

*  Avoid TZD in the setting of HF
Choose agents demonstrating CV safety: -
A
— r
// 74

T

«  Consider adding the ather class with proven CVD benefit!

«  DPP-Ai (not saxagliptin) in the setting of HF (if not on GLP-1RA)
= Basalinsulin®

- S

3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and to reduce
CKD progression in CV0Ts

Caution with GLP-1 RA in ESRD

Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety

Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects

| neralio r i h

&,

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701




Shizeni rizika hospitalizace pro srdecni selhani® u pacientti z redlné
praxe lécenych empagliflozinem

0.05 -
— DPP-4i — Empagliflozin

0.04 -
2 HR 0.56
c
k5 (95% C1 0.43, 0.73) 44%
5 0.03 - p<0.0001 K3
= 30
c
: e AL
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0.01 A J Hospitalizace pro

srdecni selhdni
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mésic

tSiroce definovand hSS = diagndza srdecniho selhdni uvedend pii propusténi na jiném nez prvnim misté (pozitivni prediktivni hodnota = 79-96%); 1:1 propensity score odpovidajici kohorty; DPP-4i, inhibitory dipeptidyl peptiddzy-

4; hSS, hospitalizace pro srdecni selhdni

Patorno E et al. AHA Scientific Sessions 2018; poster Sa1112/1112.
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Doporuceni pro prevenci nebo oddaleni rozvoje manifestniho srde¢niho selhani nebo prevenci umrti pred rozvojem symptoma

Doporuéeni Trida® Uroven®

U pacient( s diabetem 2. typu je nutno zvazit podavani empagliflozinu s cilem zabranit rozvoji srde¢niho la _

selhani nebo jej oddalit, a prodlouzit Zivot.

J. Spinar, et al., Summary of the 2016 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Prepared by the Czech Society of Cardiology, Cor et Vasa 58 (2016) e530-e568, jak vysel
v online verzi Cor et Vasa na http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010865016300996



Co se vyrazné zmeénilo v doporucenich pro lécbu DM 2. typu?

PRISTUP K ANTIDIABETICKE LECBE!

BEZ ATEROSKLEROTICKYCH KV KOMPLIKACI, SRDEC. S.
NEBO CH. ONEM. LEDVIN

1 1 1

o PREVAZUJE POTREBA PREVAZUJE POTREBA SNIZIT CENA JE SKUTECNOU
o MINIMALIZOVAT RIZIKO HYPO TELESNOU HMOTNOST PREKAZKOU

DPP-4i GLP-1RA SGLT2i ’ \ TD ’

v diabetologickych ambulancich

GLP-1 RA with
good efficacy SGLT2i SU¢ 707

for weight loss®

Davies MJ et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701



Priklad k zamysleni ..

* 69lety pacient s nadvahou (BMI: 28 kg/m?)

* HbA,_ 61 mmol/mol
 Metformin 1000 mg 1-0-1

* Bez prokazanych aterosklerotickych komplikaci

Jaky lék pridat do
kombinace?

MOZNOSTI LECBY DIABETU 2. TYPU

METFORMIN DPP-4i

SU a GLINIDY GLP-1 AGONISTE
INZULIN SGLT-2i
PIOGLITAZON BARIATRIE

AKARBOZA OSTATNI




Priklad k zamysleni .. 0 2 meésice pozdé;ji ....




Priklad k zamysleni .. 0 2 meésice pozdé;ji ....

* 69lety pacient s nadvahou (BMI: 28 kg/m?)
* HbA,_ 61 mmol/mol
 Metformin 1000 mg 1-0-1

* Po akutnim infarktu myokardu Jaky' |ék VOIit nynl'?
MOZNOSTI LECBY DIABETU 2. TYPU
METFORMIN DPP-4i
SU a GLINIDY GLP-1 AGONISTE
INZULIN SGLT-2i
PIOGLITAZON BARIATRIE

AKARBOZA OSTATNI




Pacienti s diabetem 2. typu

Pacienti s aterosklerotickym KV Pacienti bez diagndzy

onemocnénim aterosklerotického onemocnéni




Priklad k zamysleni ..

Jaky je rozdil mezi pacientem s DM den pred a den po infarktu myokardu?
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Jaky je rozdil mezi rizikovym pacientem a vysoce rizikovym pacientem s DM?



Jak si zjednodusit volbu
antidiabetika?



Déekuji za pozornost!



Empagliflozin mUZe vyznamné prodlouzit Zivot pacientu

° Rozdil
7 - Rozdil, frendovy odhad
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VeEk, roky 45 350 55 60 65 70 75 80
PrOmérné preziti I ei
Placebo, roky 27.6 25.4 22.4 19.2 16.1 12.8 10.2 6.7
Promérné preiiti
Empaglifiozin, roky 32.1 28.5 25.3 21.8 18.2 14.8 11.1 7.7
Rozdil,
4.5 3.1 2.8 2.5 2.1 2.0 0.9 1.0

roky

Brian Claggett, Stefan Hantel, David Fitchett, Silvio E. Inzucchi, Hans J. Woerle, Jyothis T. George, Bernard Zinman. Long-term benefit of empagliflozin on life expectancy in patients with type 2 diabetes and established
CV disease: survival estimates from EMPA-REG OUTCOME. Cardiovascular Clinical Trials Forum - 14th Global. 2017.



Moznosti nasazeni gliflozinu (napr. empagliflozin 10 mg 1x denné)

 SPC: eGFR > 1 ml/s, Ize podavat az do eGFR > 0,75 ml/s

Série B
* hrazen u DM 2. typu pfi HbA,. > 60 mmol/mol e I | -
oanecisio | 5 = s 3
* v kombinaci s metforminem B i
e v kombinaci s inzulinem (s i bez metforminu) o L cons,
[#]

~head VIP

Domluvit se s
pacientem, Ze
si 40,- KELCL_— |

— Pripravek neni dale hrazen, nedojde-li ke zlepseni kompenzace DM definované denne bUde
poklesem HbA . 0 7% a vice a sou¢asnému poklesu hmotnosti nejméné o 2% hradlt Sa'm |
po 6 mésicich Iécby.

— U pacientd, u nichZ terapie metforminem a/nebo inzulinem nebo inzulinem
samotnym po dobu alespori 3 mésich spolecné s rezimovymi opatrenimi
nevedla k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou HbA, . nizsi nez
60 mmol/mol

P - hradi pacient C - spolad Sos: pacients

=l0] =]

Ve spolupriaci s diabetologem/internistou. A A ral,

jmenovka a podpis lékafe [Pflpravll: ]Vydal:

Bez data vystaveni, roxitha smiuvniho zatizeni, imenoviy a podpisu Mkale recept neplats!



Zkracena informace o lé¢ivém pripravku:

Jardiance 10 mg potahované tablety

Slozeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: K [é¢bé diabetes mellitus I1. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélych pacientd s nedostate¢nou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvi¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z diivodu nesnasenlivosti; v
kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky ke snizeni hladiny glukézy, véetné kombinace s inzulinem. Davkovani a zptisob podavani: Poc¢atecni davka empagliflozinu je 10 mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empaglifiozin v davce 10 mg jednou denné, ktefi maji eGFR = 60
mi/min/1,73 m2 a potfebuji prisnéjsi kontrolu glykémie, Ize davku zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni denni dévka je 25 mg. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey (SU) nebo inzulinem, Ize pro snizeni rizika hypoglykemie zvazit nizsi davku derivatu SU nebo inzulinu. Lécba
empaglifiozinem se nezahajuje u pacientd s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozoréni: U pacientt, u kterych existuje podezieni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné 1é¢bu empaglifiozinem okamZité ukongit.
Lécbu je tfeba prerusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z dlivodu velkych chirurgickych vykond nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pfed zahajenim 1éEby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidéze. Pacienti ve véku 75 let a star§i mohou mit vy$3i riziko
hypovolemie. Terapeuticka zku$enost u pacientl ve véku 85 let a starSich je omezena. Tablety obsahuii laktézu, proto pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy, by tento pifipravek neméli uZivat. U pacientt Zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2
byly po uvedeni piipravk( na trh hlaeny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz Fournierova gangréna). V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je treba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahajit Iécbu. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvySovat
riziko dehydratace a hypotenze. Nezadouci Gcinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v Klinickych hodnocenich byly hypoglykemie (pfi kombinované lécbé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem); dale vaginalni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu, infekce mocovych cest, zizef, pruritus,
Casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvy$ena hladina kreatininu v krvi/snizena glomerulami filtrace, zvySeny hematokrit, zvySené sérové lipidy; a vzacné diabeticka ketoacidéza. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich divod( nedoporucuje. Pripravek Jardiance se béhem kojeni
nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/AI blistry v krabi¢ce obsahujici 30x1 nebo 90x1 potahovanych tablet. Viydej pfipravku je vazén na Iékarsky predpis a je ¢aste¢né hrazen z prostfedk( verfejného zdravotniho pojisténi. Tento IéCivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Registracni ¢islo: EU/1/14/930/014 — 30 tbl (10 mg), EU/1/14/930/017 - 90 tbl. (10 mg), Datum posledni revize textu: 14.2.2019. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

Pted pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu idajéi o pfipravku. Upiné znéni souhmu Gdajti o pFipravku je uvefejnéno na webovych strankach Evropské agentury pro I&Givé piipravky: http://www.ema.europa.eu/ popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu I6&iv www.sukl.cz.

Boehringer Ingelheim, spol. s r.0., Na Pofi¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1; www.boehringer-ingelheim.cz; MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com

¥ Tento léGivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci Géinky. Podrobnosti o hlageni nezadoucich Géink( viz bod 4.8.
Zkracena informace o lééivém pfipravku:
Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety, Synjardy 5 mg/1000 mg potahované tablety
Slozeni: Jedna tableta obsahuje empaglifiozinum 5 mg a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Lécba dospélych ve véku 18 let a starSich s diabetem 1. typu jako dopinék diety a télesného cviceni ke zlepSeni kontroly glykemie u pacient nedostatecné kontrolovanych na maximalni tolerované
davce metforminu podavaného v monoterapii, v kombinaci s jinymi Ié¢ivymi pfipravky k lé¢bé diabetu u pacientli nedostate¢né kontrolovanych metforminem a témito léCivymi pfipravky a u pacientd, ktefi jsou jiz Iéeni kombinaci empaglifiozinu a metforminu v samostatnych tabletach. Davkovani a zplsob podavani:
Doporuéena davka pfipravku je jedna tableta dvakrat denné. Davku je tfeba zvolit dle pacientova sou¢asného lééebného rezimu, U¢innosti a snasenlivosti za pouziti doporuéené denni davky 10 mg nebo 25 mg empagliflozinu a nepfekroéeni maximalni doporuéené denni davky metforminu. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku, jakykoliv typ akutni metabolické acidézy, diabetické prekéma, zavazné renalni selhani (GFR < 30 mi/min), akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je: dehydratace, tézka infekce, Sok, akutni nebo chronické onemocnéni, které mize zpUsobit
hypoxii tkdné (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni chronického onemocnéni) jako je: dekompenzované srdeéni selhani, respiraéni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok, porucha funkce jater, akutni alkoholova intoxikace, alkoholismus. Zvlastni upozornéni: U pacientu, u kterych existuje podezfeni na DKA nebo
u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné 1é¢bu empaglifiozinem okamzité ukoncit. LéCbu je tfeba prerusit u pacientu, ktefi jsou hospitalizovani z diivodu velkych chirurgickych vykont nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pred zahajenim Ié¢by empaglifiozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s
predispozici k diabetické ketoacidoze. Jestlize existuje podezieni na metabolickou aciddzu, lécbu timto Ié¢ivym pFipravkem je tfeba okamZité ukoncit a pacienta okamzité hospitalizovat. Laktatova acidéza je velmi vzacna, avSak zavazna, metabolickd komplikace, ktera se mize objevit jako dlisledek akumulace
metforminu. Intravaskularni podani jédovanych kontrastnich latek pfi radiologickych vySetfenich miize zplsobit selhani ledvin. Proto musi byt tento |écivy pfipravek vysazen pred vySetfenim nebo pfi ném a nesmi byt znovu podan dfive nez za 48 hodin a pouze poté, co byla funkce ledvin znovu zhodnocena a shledana
normalni. Podavani metforminu musi byt ukonéeno béhem operace v celkové anestézii. Léba mize byt znovu zahajena nejdFive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za pfedpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni. Pacienti ve véku 75 let a starSi mohou mit
vys8i riziko hypovolemie. Terapeuticka zkuSenost u pacient( ve véku 85 let a starSich je omezena. U pacientli Zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni pfipravki na trh hlaSeny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téZ Fournierova gangréna). V pfipadé podezieni na Fournierovu
gangrénu je tfeba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahdjit 1é¢bu. Interakce: Spole¢né podavani opakované davky empagliflozinu a metforminu nezplsobuije u zdravych jedincl podstatnou zménu farmakokinetiky ani empagliflozinu, ani metforminu. S pfipravkem Synjardy nebyly provedeny zadné studie interakei.
Nezadouci ucinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem a/nebo derivatem sulfonylurey, infekce mocovych cest, infekce genitalu a ¢asté moceni. V klinickych hodnocenich s empaglifiozinem jako pfidavnou Iébou k metforminu nebyly zji§tény
Z4dné dal$i nezadouci G¢inky v porovnani s nezadoucimi U¢inky jednotlivych sloZek. Téhotenstvi a kojeni: VV dobé, kdy pacientka planuje téhotenstvi, a v priibéhu téhotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl I1é¢en timto é¢ivym pfipravkem. Tento lécivy pfipravek se béhem kojeni neméa podéavat. Baleni, vydej a
uchovavani: Perforované jednodavkové PVC/PVDC/Al blistry v krabicce obsahujici 60 nebo 180 potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek Synjardy je ¢asteéné hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi. Tento lécivy pfipravek nevyzaduje Zadné zviastni podminky
uchovavani. Datum posledni revize textu: 22.01.2019. Registracni €isla: 5 mg/850 mg: EU/1/15/1003/005 (1x60x1 tbl.); 5 mg/850 mg: EU/1/15/1003/008 (2x90x1 th.); 5 mg/1000 mg: EU/1/15/1003/014 (1x60x1 tbl.); 5 mg/1000 mg: EU/1/15/1003/017 (2x90x1 tbl.). Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer
Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.
Pted pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdajt o pripravku. Uplné znéni souhrnu (idajli o pfipravku je uvefejnéno na webovych strankach Evropské agentury pro I6&ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/ popF. na strankach Statniho tstavu pro kontrolu lé&iv www.sukl.cz.
Boehringer Ingelheim, spol. s r.0., Na Pofi¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1; www.boehringer-ingelheim.cz; MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com
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Zkracena informace o lécivém pfipravku:

Trajenta 5 mg potahované tablety

Slozeni: jedna tableta obsahuje linagliptinum 5 mg. Indikace: K lécbé diabetu II. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélych pacientu: jako monoterapie u pacientl s nedostate¢nou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim, u kterych je nevhodny metformin z divodu nesnasenlivosti i
kontraindikovan kvili poruse funkce ledvin. Jako kombinovana terapie v kombinaci s dal§imi IéCivymi pripravky pro lécbu diabetu véetné inzulinu, jestlize tyto piipravky nedostacuii k zajiSténi adekvatni kontroly glykemie. Davkovani a zplisob podavani: Davka linagliptinu je 5 mg jednou denné. Pokud je linagliptin
pfidan k metforminu, davkovani metforminu je nutno zachovat a linagliptin podavat sou¢asné. Pokud je linagliptin podavan v kombinaci se sulfonylureou nebo inzulinem, Ize zvazit nizsi davku sulfonylurey nebo inzulinu za Gcelem snizeni rizika vzniku hypoglykémie. Pfipravek Trajenta Ize uzivat kdykoliv v prbéhu dne
spolu s jidlem nebo bez jidla. Pokud je néjakéa davka opomenuta, je tfeba ji uzit ihned, jakmile si na ni pacient vzpomene. Nelze uzivat dvojitou davku v tyz den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Pripravek Trajenta nesmi byt podavan u pacientl
s diabetem |. typu nebo pfi [é¢bé diabetické ketoaciddzy. Pouzivani inhibitord DPP-4 je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pacienti musi byt informovani o typickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezfeni na pankreatitidu, je nutno podavani pfipravku Trajenta ukoncit. Pokud je akutni
pankreatitida potvrzena, IéCbu pfipravkem Trajenta neni mozné znovu zahdjit. Interakce: Klinické Udaje naznacuiji, ze riziko klinicky vyznamnych interakci se soucasné podavanymi léCivymi pfipravky je nizké. V klinickych studiich nemél linagliptin klinicky vyznamny Gcinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu,
simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich antikoncepénich pfipravkl. Nezadouci ucinky: V souhmné analyze placebem kontrolovanych studii byl celkovy vyskyt nezadoucich G¢inkd u pacientd lé¢enych placebem podobny linagliptinu v davce 5 mg. Pferuseni terapie z diivodu nezadoucich U¢inkd bylo vyssi
u pacientl uzivajicich placebo v porovnani s linagliptinem 5 mg. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim U¢inkem byla hypoglykémie pozorovana pii trojkombinaci linagliptin plus metformin plus sulfonylurea. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Trajenta v téhotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje. Po zvazeni
pfinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro kojici zenu je tfeba uginit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo pozastavit €i ukonéit Iécbu pfipravkem Trajenta. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové Al/Al blistry v krabiéce obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vazan na lékafsky pfedpis a je
Castecné hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Tento IéCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Registracni €islo: EU/1/11/707/004 — 30 tbl., EU/1/11/707/008 — 90 tbl. Datum posledni revize textu: 14.03.2019. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

Pfed predepsanim se prosim seznamte s Gpinym znénim souhmu tdajti o pripravku. Upné znéni souhrnu (idaijt o pFipravku je k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro légivé pFipravky: http://www.ema.europa.eu/ popt. na strankach Statniho tstavu pro kontrolu Iéciv www.sukl.cz.
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Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku:

Jentadueto 2,5 mg/850 mg potahované tablety, Jentadueto 2,5mg/1000 mg potahované tablety

Slozeni: jedna tableta obsahuje 2,5 mg linagliptinum a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Dospéli s diabetes mellitus Il typu jako pridavna lécba k dieté a télesnému cviceni pro zlepSeni kontroly glykémie u pacientll nedostate¢né kontrolovanych maximaini tolerovanou davkou
metforminu samotného, v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi pfipravky pro lé¢bu diabetu, véetné inzulinu, u pacienttl nedostateéné kontrolovanych metforminem a témito Ié¢ivymi pfipravky a u pacientd jiz Ié¢enych kombinaci linaglitptinu a metforminuv ve formé samostatnych tablet. Davkovani a zpisob podavani:
Dévku pfipravku Jentadueto je nutno stanovit individuélné podle pacientova aktuélniho rezimu, ucinnosti a snasenlivosti, aniz by byla pfekroena maximaini doporuc¢ené denni davka 5 mg linagliptinu a 2000 mg metformin-hydrochloridu. Déavka pfipravku Jentadueto by méla obsahovat linagliptin v davce 2,5 mg

Akutni stavy s potencidlem ke zméné funkce ledvin, jako je dehydratace, té7ka infekce, Sok. Onemocnéni, které miZe vést k hypoxii tkani, jako je dekompenzované srdecni nebo respiraéni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok. Porucha funkce jater, akutni otrava alkoholem, alkoholismus. Zvlastni
upozornéni: Pfipravek Jentadueto nesmi byt podavan u pacientli s diabetem I.typu. Pokud se zjisti jakakoliv forma aciddzy, je nutno ihned prerusit podavani pfipravku Jentadueto a zahéjit dalsi vhodna napravna opatfeni. Lécba piipravkem Jentadueto musi byt pferuSena 48 hodin pred chirurgickym vykonem
v celkové, misni nebo epiduraini anestezii nebo pred vySetfenim jodovou kontrastni latkou. V 16¢bé se obvykle nesmi pokracovat dfive nez za 48 hodin a to jen poté, co byla znovu zhodnocena funkce ledvin, a bylo Zjisténo, Ze je normalni. Pri 16¢bé pacientli ve véku 80 let a vy$Sim je nutna opatrnost. Pouzivani
inhibitord DPP-4 je spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, je nutno podavani pfipravku Jentadueto ukonéit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, Iécbu pfipravkem Jentadueto neni mozné znovu zahdjit. U pacientd s anamnézou pankreatitidy je tfeba
opatrnosti. Interakce: V klinickych studiich nemél linagliptin Klinicky vyznamny Gcinek na farmakokinetiku metforminu, glyburidu, simvastatinu, warfarinu, digoxinu nebo peroralnich antikoncepénich pfipravkd. Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou nepfiznivé ovlivnit rendini funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
aciddzy; jsou to napf. NSAID, véetné selektivnich inhibitorli cyklooxygenazy (COX) II, ACE inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvlasté klickova. Nezadouci Gcinky: Nezadouci Ucinky, o kterych je znamo, Ze se vyskytuji u kazdé Iécivé latky podavané samostatné, ale které nebyly
pozorovany v klinickych studiich s pfipravkem Jentadueto, se mohou vyskytnout béhem lécby timto pfipravkem. Nej¢astéji hiaSenym nezadoucim ucinkem linagliptinu a metforminu byl prijem (1,6%) se srovnatelnou frekvenci jako u metforminu s placebem (2,4%). Mize dojit k hypoglykémii, kdyz se pfipravek
Jentadueto podava spolecné se sulfonylureou (= 1 pfipad na 10 pacientl). Gastrointestinalni pfiznaky, jako je nauzea, zvraceni, prijem a nechutenstvi, a bolest bficha, se vyskytuji nejcastéji pfi zahajeni lécby pfipravkem Jentadueto nebo metformin-hydrochloridem, a ve vétsiné pifipadd ustupuji spontanné.
Tehotenstvi a kojeni: Pfipravek Jentadueto se nesmi uzivat béhem t&hotenstvi. Pokud pacientka planuje otéhotnéni nebo pokud otéhotni, je nutno 1éEbu pfipravkem Jentadueto prerusit a zménit 1é¢bu. Je tfeba ucinit rozhodnuti, zda ukoncit kojeni nebo prerusit/ukongit podavani pfipravku Jentadueto, a to po
zvazeni pfinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro matku. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové blistry v krabicce obsahujici 60 x 1 nebo 180 (2 x 90 x 1) potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vazan na Iékafsky pfedpis a je ¢astecné hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento IéCivy
pfipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Registracni €isla: 2,5 mg/850 mg: EU/1/12/780/006 (60 x 1 tbl.), EU/1/12/780/030 (2 x 90 x 1 tbl.); 2,5 mg/1000 mg: EU/1/12/780/020 (60 x 1 tbl.), EU/1/12/780/033 (2 x 90 x 1 tbl.) Datum posledni revize textu: 14.03.2019. Drzitel rozhodnuti o
registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

Pred predepsanim se prosim seznamte s iplnym znénim souhrnu Gdajti o pFipravku. Uplné znéni souhmu tdajti o pripravku je k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro I6€ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/, popf. na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu 1é&iv www.sukl.cz.
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