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u organizaciji Hrvatskog drustva farmakologa (HDF) 1 Hrvatskog drustva za klinicku

farmakologiju 1 terapiju (HDKFiT), Hrvatskog lije¢nickog zbora, 12. studenog 2020. odrzat

¢e se live webinar pod nazivom ,,Kardiovaskularni ucinci lijekova iz skupine agonista GLP-1

receptora®, uz sudjelovanje eminentnih strucnjaka iz podrudja:

Doc. dr. sc. Jelena Barilar Osmanovié, dr. med.
(Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu)
OPCI PRINCIPI GLP-1 SIGNALIZACIJE

Doc. dr. sc. Miro Bakula, dr.med.

(Odjel za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicka bolnica ,,Sveti duh*)
ZASTO SU KARDIOVASKULARNI UCINCI AGONISTA GLP-1 RECEPTORA
ZNACAJNI ZA KLINICKE ISHODE?

Dr. sc. Viktorija Erdelji¢-Turk, dr. med.
(Zavod za klinicku farmakologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)
FARMAKOEKONOMSKI ASPEKTI PRIMJENE AGONISTA GLP-1 RECEPTORA
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Osnovna tema webinara:

,Glucagon-like peptide 1“ (GLP-1), endogeni je peptid koji uz glukagon vezanjem na GLP-1
receptor na [ stanicama u gusteraci regulira proizvodnju inzulina. U bolesnika sa secernom
bolesti tipa 2 opazZeno je smanjenje koncentracije endogenog GLP-1 te su zbog toga razvijeni
brojni agonisti GLP-1 receptora koji se koriste u terapiji, a pokazuju niz prednosti pred

starijim generacijama antidijabetika.
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SAZETCI IZLAGANJA

Doc. dr. sc. Jelena Osmanovi¢ Barilar
Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

OPCI PRINCIPI GLP-1 SIGNALIZACIJE

Glukagonu sliécan peptid-1 (GLP-1) je peptidni hormon koji nastaje posttranslacijskom
modifikacijom proglukagona. U najveco] se mjeri sintetizira 1 luci iz enteroendokrinih L-
stanica smjestenih u crijevima 1 1z odredenih neurona unutar jezgre tracta solitariusa u
mozdanom deblu i1 u hipotalamusu. Medutim, endogeni GLP-1 se brzo razgraduje
prvenstveno dipeptidil peptidazom-4 (DPP-4), te mu je poluzivot svega 2 minute. Svoje u¢inke
ostvaruje vezuéi se na G —proteinski glukagonu slican peptid-1 receptor (GLP-1R) te dovodi
do aktivacije niza drugih glasnika. GLP-1R se nalazi u mnogim tkivima: gusteraci,
probavnom sustavu, mozgu, srcu, bubrezima, masnom tkivu, pluéima, kostima 1 misi¢ima te
vrlo zanimljivo 1 na stanicama imunoloskog sustava. Vezanje GLP-1 na GLP-1R moze dovesti
do aktivacije adenilat ciklaze koja povecava proizvodnju cAMP, dovodeéi do povisene razine
unutarstanicnog Ca2+, sto na primjer u gusteraci pojacava lucenje inzulina. Dodatno GLP-1
u drugim tkivima moze aktivirati B-arestin 11 2 te MAP kinazni sustav, te tako modulirati
stani¢nu proliferaciju i apoptozu. U mozgu GLP-1 regulira tjelesnu tezinu, osjecaj sitosti, kao
1 odredene neuroendokrine i bihevioralne funkcije. Uz insulinotropne ucinke, periferna
aktivacija GLP-1 signalnog puta ima ucinak na razne organe, a posebno je zanimljiv njegov
ucinak na srce 1 krvne zile, obzirom da bas taj organski sustav najvise strada kod pacijenata
s dijabetesom. U endotelu krvnih zila aktivira cGMP dovodeéi do povec¢anog stvaranje NO 1
vazodilatacije. U pretklinickim istrazivanjima GLP-1 agonisti povecavaju kontraktilnost
Iijeve Kklijetke (V) 1 smanjuju puls u mirovanju (HR) te imaju blagotvorne ucinke na
oporavak nakon ishemije/reperfuzijske ozljede. GLP-1 je vazan ne samo za odrzavanje
homeostaze glukoze u organizmu 1 regulaciju tjelesne tezine, nego ima i povoljan uc¢inak na

kardiovaskularni sustav.



Doc. dr. sc. Miro Bakula, dr.med.

(Odjel za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicka bolnica ,,Sveti duh*)
ZASTO SU KARDIOVASKULARNI UCINCI AGONISTA GLP-1 RECEPTORA
ZNACAJNI ZA KLINICKE ISHODE?

Seéerna bolest tipa 2 je kroni¢na bolest s visokom prevalencijom koja kontinuirano raste.
Vodecéi uzrok smrtnosti osoba oboljelih od Secerne bolesti je 1 nadalje kardiovaskularna bolest.
Pri odabiru antidijabetika primarni cilj bi trebao biti njihov uc¢inak na prevenciju
kardiovaskularnih komplikacija 1 kardiovaskularna sigurnost. Seéerna bolest tipa 2 nosi
povecan rizik od kardiovaskularnih (KV) (infarkt miokarda, mozdani udar 1 periferna
vaskularna bolest) 1 mikrovaskularnih (retinopatija, nefropatija, neuropatija) komplikacija.
Regulacija glikemije je ucinkovita strategija u prevenciji mikrovaskularnih komplikacija, no
njen ucinak na smanjenje KV komplikacija je manje siguran. Agonisti peptida-1 slicnog
glukagonu (GLP-1) u¢inkovito snizuju razinu glukoze u krvi, ali imaju 1 potencijalno pozitivan
ucinak na druge tradicionalne (tjelesna masa, krvni tlak 1 LDL kolesterol) 1 netradicionalne
cimbenike rizika (upala, disfukcija endotela, vazodilatacija, natriureza, koronarna ishemija,
srcana slabost, povecanje razine dusicnog oksida, inhibicija adhezijskih molekula 1
prokoagulantnih ¢imbenika te smanjenje oksidativnog stresa). Aktualno su dostupni rezultati
sest velikih KV studija s agonistima GLP-1 receptora. Usporedivani su liksisenatid (ELIXA),
liraglutid (LEADER), semaglutid (SUSTAIN-6), dugodjelujuéi eksenatid (EXSCEL), albiglutid
(HARMONY) i dulaglutid (REWIND) s placebom i standardnim lijecenjem tijekom 2-5 godina.
Rezultati studija LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY 1 REWIND su pokazali smanjenje
ucestalosti velikih KV ishoda u bolesnika aktivno lijecenih agonistima GLP-1 receptora, dok
ELIXA 1 EXSCEL nisu. Povoljni KV ucinak je specifican za molekule koje omogucéuju duze
djelujuéi agonizam na GLP-1 receptor. Istrazivaci nisu identificirali znacajnu heterogenost
zastitnog ucinka agonista GLP-1 receptora na rizik od velikih KV dogadaja u osoba sa 1 onih
bez poznate KV bolesti sto ukazuje na povoljne uc¢inke 1 u primarnoj 1 sekundarnoj prevenciji.
Zakljuéno, obzirom da agonisti GLP-1 receptora, povrh svog metabolickog ucinka na
glukoregulaciju, imaju direktan povoljan uc¢inak na kardiovaskularne klinicke ishode,
medunarodne smjernice preporucuju propisivanje agonista GLP-1 receptora ve¢ u prvoj liniji
s metforminom u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 1 visokim KV rizikom ili u prvoj liniji

bolesnika koji ne podnose metformin.



Dr. sc. Viktorija Erdelji¢-Turk, dr. med.
(Zavod za klinicku farmakologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb)
FARMAKOEKONOMSKI ASPEKTI PRIMJENE AGONISTA GLP-1 RECEPTORA

Povecani pritisci na zdravstveni budzet, kako trenutacno zbog pandemije COVID-19 tako 1 zbog
limitiranih moguénosti za njegovo povecanje u buduénosti, nalazu racionalno trosenje
ogranicenih sredstava. Dijabetes je slozena 1 progresivna bolest povezana sa znacajnim klinickim
1 ekonomskim teretom. Procjenjuje se da troskovi za lijekove u lije¢enju dijabetesa predstavljaju
manje od 10% ukupnog ekonomskog tereta bolesti, dok predominantni trosak cini lijecenje
komplikacija bolesti. Rizik mikro 1 makrovaskularnih komplikacija moze se smanjiti dobrom
regulacijom glikemije te kontrolom rizicnih ¢imbenika kao $to su tjelesna tezina, hipertenzija i
hiperlipidemija. Agonisti glukagonu slicnog peptida 1 (GLP-1 agonisti) (na nasem trzistu su
dostupni dulaglutid, eksenatid, liksisenatid, liraglutid, semaglutid) u vecine bolesnika se ne
propisuju kao inicijalna terapija dijabetesa tipa 2. U bolesnika koji nemaju zadovoljavajuéu
glukoregulaciju uz inicijalnu terapiju, GLP-1 agonisti mogu se propisati uz metformin i/ili druge
antidijabetike u bolesnika u kojih je primarni cilj izbjegavanje hipoglikemije, redukcija tjelesne
tezine te u bolesnika s ¢imbenicima rizika za kardiovaskularnu bolest. Unato¢ visokoj cijeni
lijecenja, veéina farmakoekonomskih studija potvrdila je troskovnu ucinkovitost ovih lijekova u
odnosu na derivate sulfanilureje, inhibitore dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4) te primjenu bazalnog
inzulina. Pri tome su kljuéni parametri za troskovnu ucinkovitost bili veéa redukecija u razini
HbA1C, vrijednosti sistolickog krvnog tlaka te izbjegavanje vaskularnih komplikacija u odnosu
na komparatore. Vecina studija troskovne ucinkovitosti rezultirala je ve¢cim dobitkom u kvaliteti
prilagodenim godinama zivota (engl. Quality Adjuste Life Years) uz manji ili veéi dodatni trosak
za jednu kvalitetom prilagodenu godinu Zivota od iznosa ispod praga spremnosti za placanje
drustva (engl. Willingness-To-Pay Treshold). Rezultati farmakoekonomskih studija koje su
usporedivale troskovnu ucinkovitost GLP-1 agonista s drugim novijim antidijabeticima nisu
jednoznacni; neke su potvrdile a neke nisu troskovnu ucinkovitost GLP-1 agonista u odnosu na
druge novije antidijabetike (Inhibitori kotransportera natrija i glukoze 2). Rezultati navedenih
studija osjetljivi su kako na cijenu lijecenja tako i na odabrani vremenski horizont te ¢e nastavak
istrazivanja bolje odrediti troskovnu ucinkovitost strategija lijeéenja novijim antidijabeticima.
Zakljucéno, u bolesnika s dijabetesom tipa 2 kojima je klinicki vazno smanjenje tjelesne tezine,
1zbjegavanje hipoglikemije te povoljan uc¢inak na kardiovaskularne ishode, izbor GLP-1 agonista
u 2. 111 3. liniji terapije pokazao se kao troskovno ucinkovit odabir pri ¢emu su, uz cijenu lijeka,
redukcija razine HbA1C 1 vrijednosti sistolickog krvnog tlaka te izbjegavanje vaskularnih

komplikacija, glavni parametri zasluzni za povoljne rezultate studija troskovne ucinkovitosti.
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Bolesnici sa Se€ernom boles¢u
tipa 2 trebaju ocekivati vise
nakon metformina

OSTVARITE
POTENCIJAL

Ozempic’
Terapija za primjenu jedanput na tjedan
koja objedinjuje superiornu djelotvornost
i korisne KV uc¢inke'*

SUPERIORNA REGULACIJA GLIKEMUJE'**

Snizenje vrijednosti HbA, za 1,8% uz Ozempic® 1 mg
naspram 1,4% uz dulaglutid 1,5 mg?

SUPERIORNO | ODRZANO SMANJENJE TEZINE'="

Vise nego dvostruko vece smanjenje tjelesne tezine u odnosu na dulaglutid?
(-6,5 kg uz Ozempic® 1 mg naspram -3,0 kg uz dulaglutid 1,5 mg)

DOKAZANI KORISNI KV UCINCI'>"
Smanjenje KV rizika za 26%'**

(primarni objedinjeni ishod koji ukljucuje smrt zbog KV uzroka, IM bez
smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda)

KV=kardiovaskularni; IM=infarkt miokarda; ADA=Americko dijabeticko drustvo;

EASD=Europsko drustvo za istraZivanje 3ecerne bolesti; GLP-1=glukagonu sli¢an peptid 1.

*Rezultati se odnose na Ozempic® u ispitivanjima iz programa SUSTAIN, u kojima su se primjenjivali placebo, Januvia®, Trulicity®, Bydureon® i Lantus®.?

U ispitivanju SUSTAIN 6, Ozempic® je smanijio rizik od KV dogadaja (smrti zbog KV uzroka, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog
ishoda) u odnosu na placebo u bolesnika sa se¢ernom boles¢u tipa 2 i visokim KV rizikom koji su primali standardno lijecenje.’

*Kao dodatak standardnom lijecenju, koje je ukljucivalo oralne antidijabetike, inzulin, antihipertenzive, diuretike i lijekove sa snizavanje razine lipida.”

Za odrasle osobe sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i postoje¢com KV bolescu

I_!'J usuglasene ADA/EASD smjernice iz 2018. preporucuju terapiju

agonistima GLP-1 receptora s dokazanim korisnim KV ucincima®

JEDANPUT NA TJEDAN @
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Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Ozempic®0,25 mg otopina za injekciju u napunjenoj
brizgalici; Ozempic®0,5 mg otopina za injekciju u napunjenoj briz-
galici; Ozempic® 1 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.
Medunarodni naziv djelatne tvari: semaglutid. Odobrene indikaci-

je: lijeCenje odraslihosoba s nedostatno kontroliranom Se¢ernom
bolescu tipa 2 kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

« kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog
nepodnosljivosti ilikontraindikacija

« kao dodatak drugim lijekovima za lije¢enje Secerne bolesti. Za rezul-
tate ispitivanja s obzirom na kombinacije, uc¢inke na kontrolu glikemi-
je i kardiovaskularne dogadaje te ispitivane populacije, vidjeti dijelove
4.4,4.5i5.1. sazetka opisa svojstava lijeka. Kontraindikacije: Preosjet-
ljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari. Posebna upozoren-
ja i mjere opreza pri uporabi: Semaglutid se ne smije primjenjivati

u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 niti za lijeCenje dijabeticke
ketoacidoze. Semaglutid nije zamjena za inzulin. Prijavljena je di-
jabeticka ketoacidoza u bolesnika ovisnih o inzulinu nakon brzog pre-
kida ili smanjenja doze inzulina kada se zapocelo lijeCenje agonistom
GLP-1 receptora. Nema iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim
zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji pa se stoga primjena
semaglutida ne preporucuje u tih bolesnika. Primjena agonista recep-
tora GLP-1 moze se povezati s gastrointestinalnim nuspojavama. To je
potrebno uzeti u obzir pri lijeCenju bolesnika s oste¢enjem bubrega
jer mucnina, povracanje ili dijareja mogu uzrokovati dehidraciju koja
moze dovesti do pogorsanja bubrezne funkcije. Kod primjene agoni-
stareceptora GLP-1 primijeéen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba
obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa.
Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu semagluti-
da, a ako se pankreatitis potvrdi, lijeCenje semaglutidom ne smije se
ponovno zapoceti. Oprez je nuzan u bolesnika koji u anamnezi imaju
pankreatitis. U bolesnika lijecenih semaglutidom u kombinaciji sa
sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecani rizik od hipoglikemije.
Rizik od hipoglikemije moze se smanjiti smanjenjem doze sulfonil-
ureje ili inzulina na pocetku lijecenja semaglutidom. U bolesnika s
dijabetickom retinopatijom lije¢enih inzulinom i semaglutidom zabil-
jezen je povecani rizik od komplikacija dijabeticke retinopatije. Po-
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treban je oprez pri primjeni semaglutida u bolesnika s dijabetickom
retinopatijom lije¢enih inzulinom. Te je bolesnike potrebno pazljivo
nadzirati i lijeciti u skladu s klinickim smjernicama. Naglo poboljsan-
je regulacije glukoze povezano je s privremenim pogorsanjem di-
jabeticke retinopatije, ali drugi mehanizmi se ne mogu iskljuciti. Ovaj
lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive
kolicine natrija. Kako bi se poboljsalasljedivost bioloskih lijekova,
naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
Plodnost, trudno¢a i dojenje: Zenama reproduktivne dobi preporucuje
se koriStenje kontracepcije tijekom lijeCenja semaglutidom.
Semaglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti dojenja.
Ucinak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Nuspojave: Vrlo
Cesto: hipoglikemija kod primjene s inzulinom ili sulfonilurejom;
mucnina, proljev; Cesto: hipoglikemija kod primjene s drugim oralnim
antidijabeticima, smanjen apetit; omaglica; komplikacije dijabeticke
retinopatije; povracanje, bol u abdomenu, distenzija abdomena,
konstipacija, dispepsija, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest,
eruktacija, flatulencija; kolelitijaza; umor; povisena lipaza, povisena
amilaza, smanjenje tezine Manje Cesto: preosjetljivost; disgeuzija;
povecana sréana frekvencija; akutni pankreatitis; reakcije na mjestu
injiciranja Rijetko: anafilakticka reakcija. Doziranje: PoCetna doza je
0,25 mg semaglutida jedanput na tjedan. Nakon 4 tjedna dozu treba
povecati na 0,5 mg jedanput na tjedan. Nakon najmanje 4 tjedna uz
dozu od 0,5 mg jedanput na tjedan, doza se moze povecati na 1 mg
jedanput na tjedan kako bi se dodatno poboljsala regulacija glikemi-
je. Semaglutid od 0,25 mg nije doza odrzavanja. Ne preporucuju se
tjedne doze vece od 1 mg. Kad se Ozempic®dodaje ve¢ postoje¢em li-
je¢enju metforminom i/ili tiazolidindionom, postoje¢a doza metformi-
na i/ili tiazolidindiona moze se nastaviti primjenjivati bez promjene.
Kad se Ozempic®dodaje postoje¢em lijecenju sulfonilurejom ili inzuli-
nom, treba razmotriti smanjenje doze sulfonilureje ili inzulina kako bi
se smanjio rizik od hipoglikemije. Nije potrebno samopracenje glu-
koze u krvi radi prilagodavanja doze lijeka Ozempic®. Samopracenje
razine glukoze u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i
inzulina, posebice ako je zapocleta terapija lijekom Ozempic®, a inzu-
lin je smanjen. Preporucuje se smanjenje inzulina korak po korak. Nije
potrebno prilagodavanje doze prema dobi niti u bolesnika s blagim,
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umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega. Nije potrebno prilagodava-
ti dozu u bolesnika s oste¢enjem jetre. Iskustvo s primjenom semaglu-
tida u bolesnika s teskim ostec¢enjem jetre je ograniceno. Sigurnost i
djelotvornost semaglutida u djece i adolescenata mladih od 18 godina
nisu jo$ ustanovljene. Nacin primjene: Ozempic®se primjenjuje jedan-
put na tjedan u bilo koje doba dana, s ili bez obroka. Ozempic®se
primjenjuje supkutanom injekcijom u abdomen, bedro ili nadlakticu.
Mjesto injiciranja moze se mijenjati bez prilagodavanja doze.
Ozempic®se ne smije primjenjivati intravenski ili intramuskularno. Broj
odobrenja: EU/1/17/1251/002-003, EU/1/17/1251/005. Nacin izdavanja:
na recept. Nositelj odobrenja: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsveerd, Danska. Datum revizije sazetka: 09/2020.

Prije propisivanja lijeka Ozempic® obvezno proucite posljednji odobreni
saZetak opisa svojstava lijeka te posljednju odobrenu uputu o lijeku.

Ozempic®, NovoFine® Plus, NovoFine®i NovoTwist® su zasticeni Zigovi
u viasnistvu drustva Novo Nordisk A/S.

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo
otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika
se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute
za prijavljivanje nuspojava dostupne su na www.halmed.hr.

Reference: 1. Sazetak opisa svojstava lijeka Ozempic®, 03/ 2020. Bagsvaerd, Danska: Novo Nordisk A/S 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in
patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2016;375:1834-1844. 4. Posljednji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka Bydureon®, https:/Avww.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/bydureon-epar-product-information_hr.pdf 5. Posljednji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka Trulicity®, https:/Avww.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/trulicity-epar-product-information_hr.pdf 6. Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, 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. doi:10.2337/dci18-0033. 7. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al.
Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375(suppl 1):51-S108.
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Trulicity - ispitivanje KV ishoda dulaglutid - injekcija jednom tjedno

Snazna ucinkovitost od prve doze'”

Primjena jedanput tjedno u brizgalici spremnoj za uporabu'?

Smanjenje KV rizika kod bolesnika sa i bez utvrdene KV bolesti®*

Dugotrajni ucinak™"

©0®0
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3. Gerstein HC et al. Lancet. 2019 Jun 7. [Epub ahead of print].

*Smanjenje vrijednosti glukoze nataste, prije obroka i nakon jela, tKod osoba sa SBT2, Il U 104 tjedna pracenja, KV = kardiovaskularni
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Trulicity 0,75 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrZi 0,75 mg dulaglutida u 0,5 ml
otopine.
Trulicity 1,5 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1,5 mg dulaglutida u 0,5 ml
otopine.

Terapijske indikacije:

Secerna bolest tipa 2

Trulicity je indiciran za lijeCenje odraslih osoba s nedovoljno do-
bro kontroliranom Secernom bolescu tipa 2, kao dodatak dijeti i
tjelovjezbi:

e kao monoterapija kada se primjena metformina ne smatra pri-
kladnom zbog nepodnosljivosti ili kontraindikacija

¢ kao dodatak drugim lijekovima za lijecenje Secerne bolesti.

Za rezultate ispitivanja koji se odnose na primjenu u kombinaciji s
drugim lijekovima, ucinke na regulaciju glikemije i kardiovasku-
larne dogadaje te ispitivane populacije vidjeti puni saZetak opisa
svojstava lijeka, dijelove 4.4,4.515.1.

Doziranje: Monoterapija - Preporuena doza je 0,75 mg jedanput
na tjedan.

Dodatna terapija - Preporucena doza je 1,5 mg jedanput na tje-
dan. Za potencijalno osjetljive populacije moZe se razmotriti po-
Cetna doza od 0,75 mg jedanput na tjedan.

Ostecenje funkcije bubrega: Nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (eGFR < 90i = 15 ml/min/1,73 m2). Iskustvo u bolesnika
u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (< 15 ml/min/1,73 m2) vrlo je
ograniceno pa se primjena lijeka Trulicity u toj populaciji ne moze
preporuciti.

Nacin primjene: Trulicity se primjenjuje supkutanom injekcijom
u abdomen, bedro ili nadlakticu. Ne smije se primjenjivati intra-
venski niti intramuskularno. Doza se moZe primijeniti u bilo koje
doba dana, neovisno o obrocima.

Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od po-
mocnih tvari.

Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi:
Dulaglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Secernom
bole3¢u tipa 1 niti za lijecenje dijabeticke ketoacidoze. Dulaglutid
nije zamjena za inzulin. Dijabeticka ketoacidoza prijavljena je u
bolesnika ovisnih o inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja
doze inzulina. U bolesnika lije¢enih dulaglutidom prijavljena je
dehidracija, posebice u pocetku lijecenja, koja je ponekad dovela
do akutnog zatajenja bubrega ili pogorSanja ostecenja bubrezne
funkcije. Mnogi od prijavljenih bubreznih Stetnih dogadaja na-
stupili su u bolesnika koji su imali mucninu, povracanje, proljev
ili dehidraciju. Bolesnike koji se lijece dulaglutidom treba upozo-
riti na mogudi rizik od dehidracije, osobito u slu¢aju gastrointe-
stinalnih nuspojava, te im savjetovati da poduzmu odgovarajuce
mjere opreza kako ne bi doslo do deplecije tekucine. Dulaglutid
nije ispitivan u bolesnika s teSkom bole3¢u probavnog sustava,
ukljucujuci tesku gastroparezu, pa se njegova primjena u tih bo-
lesnika ne preporucuje.

Akutni pankreatitis Primjena agonista GLP-1 receptora povezuje
se s rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa. U klinickim je is-
pitivanjima prijavljen akutni pankreatitis povezan s primjenom
dulaglutida. Bolesnike se mora upozoriti na karakteristicne simp-
tome akutnog pankreatitisa. Posumnja li se na pankreatitis, mora
se prekinuti lijecenje dulaglutidom. Ako se pankreatitis potvrdi,
lijecenje dulaglutidom ne smije se ponovno zapoceti. Ako nisu
prisutni drugi znakovi i simptomi akutnog pankreatitisa, povise-
ne vrijednosti gusteracnih enzima nisu same po sebi pretkazatelj
akutnog pankreatitisa.

Hipoglikemija U bolesnika koji primaju dulaglutid u kombinaciji
sa sulfonilurejom ili inzulinom moze postojati povecan rizik od
hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moZe se umanjiti smanje-
njem doze sulfonilureje ili inzulina.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija: Du-
laglutid odgada praznjenje Zeluca, $to moZe utjecati na brzinu ap-
sorpcije istodobno primijenjenih peroralnih lijekova. U klinickim
farmakoloskim ispitivanjima opisanima u nastavku dulaglutid
nije u klinicki znaajnoj mjeri utjecao na apsorpciju ispitivanih
peroralno primijenjenih lijekova. Medutim, u bolesnika koji uzi-
maju peroralne lijekove koji zahtijevaju brzu gastrointestinalnu
apsorpdiju ili formulacije s produljenim oslobadanjem treba uzeti
u obzir mogucnost promijenjene izlozenosti lijeku.

Plodnost, trudnoca i dojenje: Nema podataka ili su podaci o
primjeni dulaglutida u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivoti-
njama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Stoga, ne preporu-
Cuje se koristiti dulaglutid tijekom trudnoce. Nije poznato izluuje
li se dulaglutid u majcino mlijeko. Ne moZe se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Dulaglutid se ne bi trebao primjenjivati
tijekom dojenja. Nije poznat ucinak dulaglutida na plodnost u lju-
di. U Stakora nije zabiljeZen izravan ucinak na parenje ni plodnost
nakon lijecenja dulaglutidom.

Nuspojave: U zavrSenim inicijalnim registracijskim ispitivanji-
ma faze Il i faze Ill, 4006 bolesnika bilo je izlozeno dulaglutidu u
monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima za sniZavanje
razine glukoze. Najcesce prijavljene nuspojave u klinickim ispiti-
vanjima bile su gastrointestinalne nuspojave, ukljucuju¢i mugni-
nu, povracanje i proljev. Te su nuspojave u nacelu bile blage ili
umjerene teZine te prolazne naravi. Tim su nalazima odgovarali
i rezultati dugorocnog ispitivanja kardiovaskularnih ishoda, u ko-
jem je 4949 bolesnika bilo randomizirano za primanje dulagluti-
da i praceno tijekom medijana od 5,4 godine.

Datum revizije Sazetka opisa svojstava lijeka: 21. listopad 2019.
Broj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
EU/1/14/956/001 2 brizgalice sa 0,75 mg dulaglutida
EU/1/14/956/006 2 brizgalice sa 1,5 mg dulaglutida

Datum prvog odobrenja za stavljanje lijeka u promet: 21. stu-
denoga 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. kolovoza 2019.
Nacin i mjesto izdavanja lijeka: Lijek se izdaje na recept.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Eli Lilly Ne-
derland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemska.
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DIJABETES
TIP

Sanofi kao pouzdan
partner u dijabetesu
donosi nove moguénosti
u lijecenju i zalaze se

za individualiziranu skrb
svakog pojedinca, kako
bi oboljeli od dijabetesa
mogli kvalitetno zivjeti,
usprkos svojoj bolesti.

Mi vjerujemo u bolje
mogucénosti za bolju
kontrolu dijabetesa
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