type 2 diabetes mellitus — glycaemic control - treatment algorithm - personalized approach

Tvar diabetes mellitus sa neustdle meni. Klinické algoritmy su zaloZzené na medicine dékazov a na personalizovanom terapeutickom
pristupe. Potreba aktualizacie algoritmov je vedena zvysenou komplexnostou manazmentu glykémie pri diabetes mellitus 2. typu.
V tejto praci su rozoberané zmeny v algoritmoch Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti, Americkej diabetologickej asociécie, Eurép-
skej asociacie pre studium diabetu a Americkej asociacie klinickych endokrinolégov.

diabetes mellitus 2. typu - glykemicka kompenzacia - terapeuticky algoritmus — personalizovany pristup

Development of algorithms in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes mellitus is a constantly changing disease. Clinical
algorithms are based on medical evidence and an individualized therapeutic approach. A need to update the algorithms is driven by
the increased complexity of glycaemia management in type 2 diabetes mellitus. This paper addresses the changes in the algorithms of
the Slovak Diabetes Society, the American Diabetes Association/the European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD) and
the American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology.

/

Diabetoldgia patri medzi dynamické me-
dicinske odbory, v ktorych vedecké po-
znatky, vysledky velkych randomizova-
nych kontrolovanych klinickych studii
a skusenosti z klinickej praxe prinasaju
neustale nové informacie, ktoré vyznam-
nym sposobom ovplyviiuju liecbu a cel-
kovu starostlivost o diabetického pacienta.

Algoritmus je presnd postupnost krokov
a instrukcii, ktord vedie k zvladnutiu urcitej
¢innosti. Medicinsky zamerany algoritmus
predstavuje konsenzus odporucanych vy-
Setreni, i liecebnych postupov so snahou
dosiahnutia prehladnosti a komplexnosti
uvedenej problematiky. V klinickej praxi sa
najcastejsie pouzivaju diagnostické a te-
rapeutické algoritmy. Terapeutické algo-
ritmy obsahuju aj udaje, ktoré maju vy-
znam pre vyber konkrétneho lieku, a ciele,
ktoré je vhodné dosiahnut [1,2].

Lekdr v praxi na zaklade klinickej sk-
Usenosti ziskava a interpretuje Udaje

z anamnézy, fyzikadlneho vysetrenia, dia-
gnostickych testov a pod. Hodnoti za-
kladné ochorenie, komorbiditu, ale aj
socidlnu situdciu. Formuluje klinicky pro-
blém. Kroky pri aplikacii algoritmu liecby
v klinickej praxi su uvedené v grafe 1.

Algoritmy sa stavaju dolezitou zlozkou
medicinskej praxe. SU uvadzané v od-

porucaniach (,guidelines”) réznych od-
bornych spolo¢nosti, publikované v ¢a-
sopisoch i v kniznej literature [3].

Velmi podrobné odporucania na
liecbu diabetes mellitus (DM) s hodno-
tenim podla EBM s graficky prepracova-
nym algoritmom vypracovala a opako-
vane aktualizovala Americka asocidcia
klinickych endokrinolégov (AACE) [3],
Kanadska diabetologickd asociacia [4]
a britsky National Institue for Health and
Clinical Excellence - NICE clinical guide-

klinické a laboratérne vysetrenie pacienta

stanovenie personalizovanych terapeutickych cielov

prestudovanie odporucani (,guidelines”) a algoritmu

klinicka aplikacia odporucani a algoritmu u konkrétneho pacienta

zhodnotenie vysledkov u vlastného pacienta
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Age, Body weight, Complications, Disease Duration — vek, telesnd hmotnost, komplikacie, dizka trvania ochorenia

vek

komplikacie (mikro alebo makrovasku-
larne) alebo dizka trvania DM > 10 rokov

cielova hodnota HbA, (% DCCT)

individualizované glykemické ciele HbA,_
(% DCCT)

lines [5]. Prehladny typ algoritmu pub-
likovala Nemeckd diabetologicka aso-
ciacia [6] a Spanielska diabetologicka
spoloc¢nost, ktorad do algoritmu zapraco-
vala aj lokdlne Specifické otazky [7].

Medzi najznamejsie algoritmy patri
konsenzualny algoritmus Americkej dia-
betologickej asociacie a Eurépskej aso-
ciacie pre studium diabetu ADA/EASD,
ktory je su¢astou ndzorového stanoviska
(position statement) [8].

V roku 2007 boli schvalené Odporu-
cania Slovenskej diabetologickej
spolo¢nosti pre diagnostiku a liecbu
diabetes mellitus 2. typu (2007) [9].
Vyrazna aktualizacia algoritmu liecby
DM2 v klinickej praxi bola publiko-
vana v roku 2011 [10].

Novy algoritmus vychdadzal z uda-
jov mediciny dokazov, odrazal aktudlne
pristupy v medzinadrodnych algorit-
moch, pricom respektoval indika¢né ob-
medzenia Slovenskej republiky (IO SR)
platné k 1.10.2011.

V aktualizacii je zachovand zékladnd
filozofia lie¢cebného postupu — nasade-
nie Uvodnej liecby podfa hodnét HbA, :
monoterapia OAD, kombinovana liecba
OAD, kombinovana lie¢ba OAD a inzulinu
a lie¢ba inzulinom. Podrobnejsie je rozpi-
sana liecba inzulinom a inzulinovymi ana-
[6gmi. Oproti roku 2007 sa rozsirila pa-
leta dostupnych liekov, hlavne ¢o sa tyka
liecby zaloZenej na inkretinovom Ucinku,
do ktorej patria agonisty GLP-1 recepto-
rov (exenatid, liraglutid, exenatid s predi—
Zenym uvolfiovanim) a inhibitory dipepti-
dyl peptiddzy - 4 (sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin). Zaroven sa spres-
nili niektoré indikacie farmak.

2014;

do 40 rokov 40-70 rokov nad 70 rokov
nie ano nie ano nie ano
<6% <6,5% <6,5% 6,5-7 % <7% 7-8 %
6-8 %

Jednym z hlavnych faktorov pri vy-
bere liekovej skupiny alebo jednotlivého
lieku v konkrétnej skupine pri uvode
alebo zmene liecby je stupen glykemic-
kej kompenzacie. Podla metabolickej
kompenzacie je mozné rozdelit zacia-
tok, pripadne Upravu liecby DM do troch
skupin v rozmedzi HbA, 6,5-7,5 %;
7,6-9,0 % a nad 9,0 %.

V texte algoritmu je zdérazneny per-
sonalizovany (individualizovany) pristup
k lie¢cbe pacienta, ktory zahfna tieto
prvky: zhodnotenie celkového klinic-
kého stavu chorého, uréenie individudl-
nych terapeutickych cielov a adekvatny
vyber terapie pri reSpektovani osobnosti
pacienta. Individualizovany pristup je
v kontexte zdravotného stavu pacienta
a zéroven vo vlastnostiach liekov na zni-
Zenie hyperglykémie.

Personalizovany komplexny pristup
k pacientovi zahina tieto hodnotenia:

zhodnotenie celkového klinického

stavu pacienta,

vek,

dlzka trvania DM, zhodnotenie stupnia

progresie ochorenia,

hmotnost,

zhodnotenie metabolického stavu:
stupen metabolickej kompenza-
cie: vyska hyperglykémie, hodnota
HbA, , ketolatky v modi,
druh prevazujucej hyperglyké-
mie (hyperglykémia nala¢no alebo
postprandiélne),

patofyziologické hladisko: inzulinova

rezistencia/deficit inzulinu, inkreti-

novy defekt,

urenie pritomnosti kardiovaskular-

nych ochoreni (infarkt myokardu, srd-

cové zlyhdvanie, cievna mozgova
prihoda),

zhodnotenie rendlnych funkcii, event.
pritomnosti chronického oblickového
ochorenia,

zhodnotenie hepatalnych funkcii,
urcenie pritomnosti dalsich ochoreni,
stanovenie konkrétnych terapeutic-
kych cielov,

zvazenie moznosti selfmonitoringu
glykémie,

socidlne zazemie pacienta.

Pri stanoveni ciefovych hodnét HbA
a pri vybere lie¢by DM je prinosné pou-
Zitie postupu na zdklade hodnot glykova-
ného hemoglobinu (HbA ), vekuy, teles-
nej hmotnosti, komplikécii a dizky trvania
DM - v skratke: A1Cand ABCD (Age, Body
weight, Complications and Disease Dura-
tion) [11]. Konkrétne Udaje st v tab. 1.

Klucové parametre lieku pre vyber lieku
naterapiu hyperglykémie stinasledovné:
potencial lieku na zniZzenie HbA, a na
dosiahnutie a udrzanie glykemickej
kompenzicie,
ovplyvnenie postprandialnej
hyperglykémie,
vplyv na inzulinovu rezistenciu a inzu-
linovu sekre¢nu kapacitu,
bezpecnostny profil, vyskyt neziadu-
cich ucinkov, znédsanlivost,
riziko hypoglykémie,
riziko prirastku na hmotnosti,
vplyv na lipidy, hypertenziu a na kar-
diovaskularny systém,
sposob aplikacie (perordlne, injekéne),
frekvencia podavania,
dlhodoby priaznivy ucinok lie¢by, mi-
moglykemické ucinky, ktoré by mohli



znizit vyskyt chronickych komplikacii
cukrovky,

dlhodoba adherencia pacienta k liecbe,
zvazenie potencialneho rizika voci
zisku pri intenzivnhom lie¢ebnom
pristupe pre konkrétneho pacienta,
cena,

administrativne opatrenia.

Algoritmus liecby z roku 2011 [10]
umoznuje jeho aktualizaciu podfa suhr-
nov charakteristickych vlastnosti lieku
(SPCQ), ktoré schvaluje Eurdpska liekova
agentura (European Medicine Agency —
EMA) [12], podla indika¢nych obmed-
zeni (10) v Slovenskej republike, ktoré su
publikované na internetovej stranke Mi-
nisterstva zdravotnictva SR [13] a na za-
klade informécii o liekoch od Statneho
ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL) [14].

Najvacsia zmena v roku 2013, ktord sa
odrazila v algoritme lie¢by, bola ohla-
dom indikécie inhibitorov DPP-4 v kom-
binacii s inzulinom [15]. Nové IO boli
v dosledku harmonizacie terapeutickych
odporucani v rdmci Eurépskej unie.

Graficka struktura algoritmu umoziuje
zvyraznenie réznych indikécii farmakote-
rapie DM2. V roku 2013 bol publikovany
algoritmus liecby s uvedenim preferova-
nych liekov v starSom veku [16].

Vysledky klinickych studii (ukonc¢ené
v roku 2013) so saxagliptinom (Studia
SAVOR -,Saxagliptin and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabe-
tes Mellitus”) [17] a s alogliptinom (Studia
EXAMINE - ,Alogliptin after Acute Coro-
nary Syndrome in Patients with Type
2 Diabetes”) [18] neviedli k zmene al-
goritmov liecby DM2 na medzinarodnej
a ani na narodnej Urovni.

Po niekolkoro¢nom planovani, disku-
siach a recenziach boli v roku 2012 vy-

pracované odporucania pre manazment
hyperglykémie u pacientov s diabe-
tes mellitus 2. typu, ktoré spolocne vy-
pracovali Americka diabetologicka aso-
ciacia (ADA) a Eurdpska asociacia pre
studium diabetu (EASD). Dévodom ak-
tualizacie odporucani boli nové infor-
macie ohlfadom prospesnosti a rizika
glykemickej kompenzacie. Pribudli do-
kazy o ucinnosti a bezpecnosti niekto-
rych novych liekovych skupin na jednej
strane a na druhej strane prax priniesla
terapeutické obmedzenia, pricom urcité
lieky boli aj vyradené z pouzivania. Ozy-
vali sa Castejsie hlasy smerujuce k liecbe
zameranej na pacienta. Medzi zdkladné
myslienky tychto odporucani patri: per-
sonalizovany pristup zamerany na pa-
cienta - zvaZovanie potrieb, preferen-
cii a tolerancii kazdého pacienta, pricom
zédkladom Uspechu je individualizacia
liecby.

Pacient ma byt partnerom lekéra v sta-
rostlivosti o jeho ochorenie. U pacienta
je nutné stanovit individualizované gly-
kemické ciele. Fyzicka aktivita a prijem
potravy predstavuju dblezitd zlozku ma-
nazmentu DM2. Na zlepsenie glykemic-
kej kontroly je uzito¢né mierne znizenie
telesnej hmotnosti (5-10 %).

V odporucaniach je zahrnutd celd pa-
leta antidiabetickych liekov, ako su met-
formin, derivéty sulfonylurey (gliben-
klamid, glipizid, gliklazid, glimepirid),
meglitinidy (repaglinid, nateglinid) a tia-
zolidindiény (pioglitazdn, rosiglitazén).

Z novych liekov je uvedeni lie¢ba za-
loZzend na inkretinovom Gcinku: injekéné
agonisty receptorov pre GLP-1 (exena-
tid, exenatid s predizenym G¢inkom, li-
raglutid) a ordlne inhibitory dipepti-
dylpeptidazy 4 (sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin, alogliptin).

Z menej ¢asto pouzivanych liekov su
spomenuté inhibitory alfa-glukozidazy
(akarboza, miglitol, voglibéza), sekve-
strant ZI€ovych kyselin (colesevelam),
dopaminovy agonista (bromokriptin)
a amylinovy agonista (pramlintide).

Vysoky hypoglykemizujuci ucinok
maju metformin, derivaty sulfonylu-
rey, tiazolidindiény a agonisty recepto-
rov pre GLP-1 (ofakavany pokles HbA,

~ 1,0-1,5 %). Nizsi uc¢inok maju me-
glitinidy, inhibitory DPP-4, inhibitory
alfa-glukozidazy, colesevelam a bromo-
kriptin (~ 0,5-1,0 %).

V désledku progresivnej dysfunkcie
B-buniek pankreasu, ktord charakteri-
zuje DM2, je casto potrebna liecba in-
zulinom. Vzhladom na to, Ze vadsina
pacientov ma urciti endogénnu se-
kréciu inzulinu, nie su vzdy potrebné
komplexné a intenzivne inzulinové re-
zimy ako pri diabetes mellitus 1. typu.
Pokial pacient nie je vyrazne hyperglyke-
micky alebo symptomaticky, typicky sa
pridava bazalny inzulin (intermediarny
humanny NPH inzulin alebo dlhodobo
Ucinkujuci inzulinovy analég - glargin,
detemir). Glargin a detemir maju nizsi
vyskyt no¢nej hypoglykémie v porov-
nani s NPH inzulinom. Pri lie¢be dete-
mirom je niz3i prirastok na hmotnosti.
V dosledku progresivneho znizenia in-
zulinovej sekre¢nej kapacity niektori pa-
cienti vyzaduju pridanie prandialneho
rychlo U¢inkujuceho inzulinu pred jed-
lom. Typicky sa podavaju rychlo ucin-
kujuce inzulinové analégy (inzulin lispro,
inzulin aspart, inzulin glulisin). Ich po-
dévanie vedie k lepsej postprandialnej
glykemickej kontrole v porovnani s hu-
mannym rychlo U¢inkujacim inzulinom
(reguldarnym inzulinom), ktory ma menej
vhodny farmakokineticky profil v tejto
klinickej situacii. V niektorych pripadoch
je vhodné pouZzitie premixovanych inzu-
linov alebo premixovanych inzulinovych
analégov [8,19].

V zévere ¢lanku v prehladnej tabulke
autori uvadzaju klucové udaje:
glykemické ciele a hypoglykemicka
lie¢ba musia byt individualizované,
diéta, cvicenie a edukacia su zaklad-
nou zlozkou lie¢ebnych programov
DM2,
optimalnym liekom prvej linie je met-
formin, ak nie je kontraindikovany,
existuju len obmedzené data usmer-
nujuce liecbu po metformine, racional-
nym pristupom je kombinovana lie¢ba
s pridanim 1-2 ordlnych alebo injek¢-
nych liekov so snahou minimalizovat
neziaduce Ucinky liecby,

2014;



ADA 2014 AACE 2013 IDF 2012
kapilarna glykémia nala¢no < 6,1 mmol/Il < 6,5 mmol/I
glykémia nala¢no a preprandidlna glykémia 3,9-7,2 mmol/I|
kapilarna glykémia 1-2 hod po jedle (vrchol —,peak”) < 10 mmol/I
postprandidlna glykémia 2 hod po jedle < 7,8 mmol/I < 9,0 mmol/I
HbA,_(DCCT) vSeobecny ciel u pacientov bez komplikacii <7,0% <6,5% <7,0%

HbA, (DCCT) individualizacia cielov = 6,5 % u pacientov
s pridruzenym ocho-
renim a s rizikom

hypoglykémie

podla klinického
stavu

podla klinického
stavu

ADA - American Diabetes Association, AACE - American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrino-
logy, IDF - International Diabetes Federation.

na udrzanie glykemickej kompenzacie
mnoho pacientov bude potrebovat in-
zulinovu lie¢bu samotnu alebo v kom-
binacii s inymi liekmi,

vietky lieCebné rozhodnutia, ak je to
mozné, by mali byt v spolupraci s pa-
cientom so zameranim na jeho prefe-
rencie, potreby a hodnoty,

hlavnym ciefom lie¢by musi byt znize-
nie kardiovaskularneho rizika.

AACE (American Association of Clinical
Endocrinologists and American College
of Endocrinology) vydala konsenzualne
stanovisko a algoritmus lie¢by, ktory
predstavuje oficidlny nazor tejto odbor-
nej spolo¢nosti [20]. Z hlavnych princi-
pov stanoviska je vhodné zdoraznit na-
sledujuce body:
pre vietkych pacientov s DM je nevy-
hnutnd optimalizacia Zivotného Stylu
(0Z5), ktora by viak nemala oddialit
farmakoterapiu,
farmakoterapia sa ma zacat sucasne
s OZS a ma sa upravovat podla odpo-
vede na OZS,
cielové hodnoty HbA, musia byt indi-
vidualizované podla réznych faktorov
(vek, komorbidity, dizka trvania DM,

2014;

riziko hypoglykémie, motivacia pa-
cientov, adherencia, o¢akévana dizka
Zivota),

optimélna hodnota HbA, je < 6,5 %
DCCT, ak je dosiahnutelnd bezpec¢nym
a cenovo dostupnym spdsobom,

u konkrétneho pacienta mézu byt
cielové hodnoty HbA, _vyssie, pricom
sa mozu menit v priebehu ¢asu,

medzi ciele glykemickej kompenza-
cie patri glykémia nala¢no a post-
prandidlna glykémia sledovana pomo-
cou selfmonitoringu glykémii,

vyber terapie musi byt individualizo-
vany podla typu pacienta a podla cha-
rakteristickych vlastnosti jednotlivych
lieciv,

v algoritme su zahrnuté vsetky far-
maka, ktoré su schvalené FDA, vcitane
agonistov GLP-1 receptorov, inhibito-
rov DPP-4 a inhibitorov sodiko-gluké-
zového kotransportéru-2 (SGLT2),
ucinnost liecby ma byt sledovana
v Castych intervaloch, az do dosiahnu-
tia stabilizovaného stavu (tj. kazdé
tri mesiace),

kritéria ucinnosti si HbA, , selfmonito-
ring glykémie (glykémia nalacno, po-
stprandialna glykémia), dokumento-
vana hypoglykémia alebo podozrenie
na hypoglykémiu,

vyssiu prioritu ma mat bezpecnost
a ucinnost lie¢by ako samotna Uvodna
cena liecby, vzhfadom na to, Ze pri cel-
kovom hodnoteni cena farmakotera-

pie predstavuje len malu cast nakla-
dov na diabetologicku starostlivost,
algoritmus predstavuje konsenzus
Specialistov, ktori maju klinické skuse-
nosti zambulantnej praxe,

algoritmus poskytuje zasady urcenia
priorit a racionalneho vyberu jednot-
livych lie¢ebnych rezimov.

Klucovou tvodnou otazku pri tvorbe al-
goritmov je stanovenie glykemickych
ciefov. Ciele lie¢by DM2 z pohladu r6z-
nych odbornych spolo¢nosti s uvedené
v tab. 2 [20-22].

Podla viacerych autorov terapeutické
stratégie maju byt dynamické a flexi-
bilné [7,11]. Na zklade aktudlne schva-
lenych SPC Eurépskou liekovou agen-
tarou[12],jemoznézostavitperspektivny
pracovny navrh algoritmu liecby DM2,
ktory zahffha inhibitory sodikovo-glu-
kézového kotransportéru-2 (SGLT2)
(graf 2).

Prvym inhibitorom SGLT2, ktory bol
schvaleny EMA pre pouzitie v EU, je da-
pagliflozin (12. 11. 2012), nasledne bol
schvéleny kanagliflozin (15. 11. 2013)
a v $tadiu schvalovania je empagliflozin.

Podla SPC lie¢ba dapagliflozinom je
indikovand u dospelych pacientov vo
veku 18 rokov a starsich s DM2 na zlep-
$enie kontroly glykémie ako:



Pracovny navrh 2014: ALGORITMUS LIECBY DIABETES MELLITUS 2. TYPU ,aktualizicia - inhibitory SGLT2"
Na zéklade suhrnov charakteristickych vlastnosti inhibitorov SGLT2 schvalenych Eurdpskou liekovou agenttrou
Optimalizacia Zivotného Stylu (diéta, fyzicka aktivita, kontrola hmotnosti, lipidov, krvného tlaku, nefajcenie, edukacia)

HbA,_6,5-7,0 % HbA,_7,0-9,0 % HbA, >9,0 %
dvojkombindcia * liekov bez symptémov 50 symptémami
. S , + inhibi-
metformin nedo- sulfonylurea inzulin* £ metformin tor SGLT2
; siahnutie
metformin s predlzenym uvolfiovanim cielov HbA,, glinid prandialny inzulin
sulfonylurea tiazolidindion bazalny inzulin
vpriebehu Metfor- oo . e ,
i S eme  min+ inhibitor DPP-4 bazélny mzulm + pr‘:andlalny inzulin
siacov (rezim bazal plus)
inhibitor DPP-4 agonista GLP-1 R premixovany (bifazicky) inzulin
inhibitor SGLT2 inhibitor SGLT2

bazalny inzulin
inhibitor DPP-4

sulfony-  tiazolidindion nedosiahnutie cielov HbA,
lurea+ | inhibitor SGLT2 v priebehu 3-6 mesiacov

bazalny inzulin

il bazélny inzulin
DPP-4 + y
RO o Aliive T
dindion + Y

nedosiahnutie cielov HbA, ' v priebehu 3-6 mesiacov

trojkombinacia liekov + metformin + sulfonylurea
sulfonylurea + tiazolidindion ’ + metformin + tiazolidindién
; sulfonylurea + inhibitor DPP-4 k.’azalf‘y + metformin + inhibitor DPP-4
metformin + - inzulin ; )
sulfonylurea + agonista GLP-1R + metformin + agonista GLP-1 R”
sulfonylurea + inhibitor SGLT2 + metformin + inhibitor SGLT2
+ metformin + sulfonylurea
premixo- + metformin =+ tiazolidindion
ey (b,'_ + metformin + inhibitor DPP-4
fazicky) - - -
inzulin + metformin + agonista GLP-1 R

nedosiahnutie ciefov HbA, + metformin + inhibitor SGLT2
v priebehu 3-6 mesiacov

intenzifikovand inzulinova liecba: rezim bazal bolus: bazalny inzulin + najmenej 3x denne rychlo pésobiaci inzulin + metformin

inzulinova pumpa (CSII - kontinualna subkutanna infuzia inzulinu)

Prandialny inzulin: rychlo ucinkujuci inzulin: solubilny inzulin; rychlo G¢inkujici inzulinovy analég: lispro, aspart, glulizin.

Bazalny inzulin: stredne dlho Ucinkujuci inzulin: NPH inzulin, dlho tcinkujuci inzulinovy analdg : glargin, detemir, degludec.

* Kde je uvedeny inzulin, tyka sa to aj inzulinovych analégov podla aktualne platnych indika¢nych obmedzeni (10).

Sulfonylurea: gliklazid MR, glimepirid, glibenklamid, glipizid, glipizid GITS, gliquidén. Glinid: repaglinid. Thiazolidindién: pioglitazén.
Inhibitory DPP-4 : sitagliptin, vildagliptin, saxaglitin, linagliptin.

Fixné kombinacie lie¢iv: metformin + glibenklamid, metformin + pioglitazén, metformin + sitagliptin, metformin + vildagliptin,
metformin + linagliptin, metformin + dapagliflozin.

Agonisty GLP-1 receptorov (agonisty GLP-1 R): exenatid, liraglutid, exenatid QW s predizenym uvol#ovanim, lixisenatid;,,schvalena
kombindcia s inzulinom, okrem exenatidu QW.

Inhibitor SGLT2 (inhibitor sodiko-glukézového kotransportéra 2) - schvalené EMA: dapagliflozin, canagliflozin; v stadiu schvalova-
nie empagliflozin.

**V pripade lieku, na ktory sa vztahuje indikacné obmedzenie, je dolezité dodrziavat aktualne platné 10.

2014;



Monoterapia - ked samotna diéta
a pohybova aktivita neposkytuju dosta-
to¢nu kontrolu glykémie u pacientov,
u ktorych sa uzivanie metforminu kvoli
neznasanlivosti povazuje za nevhodné.

Pridavnd kombinovand lie¢ba -
v kombinacii s inymi liekmi znizujacimi

hladinu glukézy vratane inzulinu, ked

tieto spolu s diétou a pohybovou akti-
vitou neposkytuju dostatocnu kontrolu
glykémie (pre dostupné Udaje o réznych
kombinaciach).

Prakticky rovnaké indikacie su v SPC
kanagliflozinu.

Prinosom ku lep3sej spolupraci pa-
cienta je schvalena fixnd kombindcia da-
pagliflozinu s metforminom.

Klinické pouzitie inhibitorov SGLT2
v Slovenskej republike bude zavisiet od
¢asu schvalenia tychto liekov regula¢-
nymi autoritami a od znenia IO.

Pristupy k liecbe diabetes mellitus sa dy-
namicky vyvijaju. Hoci zakladné infor-
macie na tvorbu a interpretaciu algo-
ritmov vychadzaju z mediciny dékazov,
algoritmy narodnych a medzinarod-
nych spolo¢nosti na rieSenie réznych
klinickych otdzok sa mézu v niektorych
bodoch lisit, vzhladom na to, Ze niekto-
rym vstupnym udajom sa mézu prisud-
zovat rozli¢né vyznamové hodnoty, ¢o
nasledne ovplyviuje vystupné udaje.

Pri tvorbe a hodnoteni algoritmu je
dolezity stupen medicinskeho poznania
v Case tvorby konkrétneho algoritmu,
adresat, pre ktorého je algoritmus vytvo-
reny, zdravotnicky systém a farmakoeko-
nomické hodnotenie [1,11].
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BRILIQUE.

tikagrelor

Znizenim kardiovaskularne] mortality liekom BRILIQUE oproti klopidogrelu
v lieChbe AKS moze byt zachranenych

votov

Zi

Skrétend informacia o lieku Brilique. ZloZenie: tikagrelor 90mg. Balenia: v Standardnych blistroch (so symbolmi sinko/mesiac) v papierovych Skatuliach so 60 tabletami a 180 tabletami, v kalendarovych blistroch (so symbolmi sinko/
mesiac) v papierovych Skatuliach so 14 tabletami, 56 alebo 168 tabletami,v perforovanych blistroch v papierovej skatuli so 100x1 tabletami. Nie v3etky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. Indikdcie: Brilique podavany spolu
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s akitnym koronarnym syndrémom (nestabilna angina pectoris, infarkt myokardu bez elevécie ST segmentu [NSTEMI] alebo
infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu [STEMI]); vrétane farmakologicky lie¢enych pacientov a pacientov, ktori boli oetreni perkutdnnou korondmou intervenciou (PCI) alebo aorto-koronarnym bypassom (CABG). Kontraindikdcie:
Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Aktivne patologické krvacanie. Intrakranidlne krvacanie v anamnéze. Stredne fazké az tazké poskodenie funkcie pecene. Sibezné podavanie tikagreloru so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (ketokonazolom, klaritromycinom, nefazodonom, ritonavirom, a i je kontraindikované, nakolko stibezné podavanie moze viest k podstatnému zvy3eniu expozicie tikagreloru. Ddvkovanie: Liecba liekom
Brilique sa ma zacat s jednou 180 mg inicidlnou davkou (dve tablety 90 mg) a potom sa méa pokracovat 90 mg dvakrét denne. Pacienti uzivajuici Brilique maju uZivat aj ASA denne, pokial to nie je vyslovne kontraindikované. Po inicialnej
dévke ASA sa ma Brilique uzivat s udrziavacou davkou ASA 75-150 mg. Odporica sa, aby liecba trvala az 12 mesiacov, pokial vysadenie Brilique nie je klinicky indikované. Skisenosti s uzivanim viac ako 12 mesiacov si obmedzené. U
pacientov s akitnymi koronarnymi syndrémami (AKS) predcasné vysadenie akejkolvek protidostickovej liecby, vratane Brilique, moze mat za nasledok zvy3ené riziko kardiovaskuldrneho Umrtia alebo infarktu myokardu spasobeného
zakladnym ochorenim pacienta. Preto sa mé zabranit predcasnému ukonceniu liecby. Tiez je potrebné sa vyvarovat vynechaniu liecby. Pacient, ktory vynecha davku Brilique, ma uzit iba jednu 90 mg tabletu (svoju dalSiu dévku) v obvyklom
Case uzitia dalej davky. Pacientom liecenym klopidogrelom mozno bezprostredne zmenit lie¢bu na Brilique podla potreby. Zmena lie¢by z prasugrelu na Brilique sa nesledovala. NeZiaduce ticinky: Ir idlne krvacanie, zavrat,bolest
hlavy, krvécanie do oka, dyspnoe , epistaxa, hemoptyza, gastrointestinaine krvacanie, vracanie krvi, krvacanie z vredu v gastrointestindlnom trakte, hemoroidalne krvacanie, gastritida, krvécanie v Ustach, vracanie,hnacka, bolest brucha,
nevolnost, dyspepsia, podkozné alebo kozné krvacanie, krvné podliatiny, krvécanie v mieste zakroku, krvacanie z mocovych ciest, vaginalne krvacanie, krvacanie po zékroku. Osobitné skupiny pacientov: Nie st dostupné ziadne informécie
tykajtice sa dialyzovanych pacientov, preto sa Brilique u tejto skupiny pacientov neodporica. Brilique sa nesledoval u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene. Jeho poutitie u pacientov so stredne tazkou az
fazkou poruchou pecene je preto kontraindikované. Osobitné upozornenia: Riziko krvacania: pri pouzivani Brilique u pacientov so zndmym zvysenym rizikom krvacania mé zvazit prinos z hladiska prevencie aterotrombotickych prihod.
Pacientov je potrebné poucit, aby pred akymkolvek planovanym chirurgickym zékrokom a pred uzivanim akéhokolvek nového lieku informovali lekarov a zubnych lekérov, Ze uZivaji Brilique. Ak mé pacient podstupit planovany chirurgicky
zékrok a protidostickovy tcinok nie je pozadovany, Brilique sa mé 7 dni pred chirurgickym zakrokom vysadit. Pacienti s rizikom bradykardickych prihod: Brilique sa mé u takychto pacientov pouzivat s opatrnostou.Dyspnoe: Ak pacient
hlasi nové, dlhotrvajtice alebo zhorsené dyspnoe, dyspnoe sa méa dokladne vysetrit a pri neznasanlivosti sa mé s podavanim Brilique prestat. Stibezné podavanie Brilique a vysokej udrziavacej davky ASA (>300 mg) neodporca. Gravidita
alaktdcia: Brilique sa neodporiica pocas gravidity. Dostupné farmakodynamické a toxikologické tidaje u zvierat poukézali na vylucovanie tikagreloru a jeho aktivnych metabolitov do mlieka. Riziko pre novorodencov a malé deti sa neda
vylucit. Ddtum poslednej revizie textu: december 2012. Drzitel rozhodnutie o registrdcii: AstraZeneca AB S-151 85,Sodertélje, Svédsko. Liek je viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim lieku Brilique sa, prosim, oboznamte so Stihrnom
charakteristickych vlastnosti lieku(SPC). Podrobnejsie informécie ziskate na adrese: AstraZeneca AB,0.z, Lazaretské 8, 81108 Bratislava, tel-02-57377777, fax-02-57377778.
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