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STRESZCZENIE

Cukrzyca i jej powiktania to jedna z pieciu najczest-
szych przyczyn zgonéw w krajach wysoko rozwi-
nietych. Dotychczas stosowane postepowanie
terapeutyczne u chorych na cukrzyce typu 2 nie
prowadzi do osiggniecia celéw terapeutycznych
u ponad 50% leczonych. W celu poprawy wynikéw
leczenia nalezy zintensyfikowa¢ obecne postepo-
wanie terapeutyczne i/lub wprowadzi¢ nowe gru-
py lekéw o innych mechanizmach dziatania. Spo-
$rod nowych grup lekéw wprowadzonych na rynek
w ostatnim okresie bardzo duze nadzieje wigze sie
z gliptynami — inhibitorami dipeptydylopeptydazy
IV (DPP-IV). Najnowszym lekiem z tej grupy jest li-
nagliptyna. Wykazano, ze zapewnia znaczacg sta-
tystycznie i istotng klinicznie skutecznos¢ we
wszystkich obecnie stosowanych schematach tera-
peutycznych, to znaczy w monoterapii, jako uzu-
petnienie leczenia metforming, w terapii trojleko-
wej z metforming i pochodng sulfonylomocznika
oraz w skojarzeniu z pioglitazonem. Poprawe kon-
troli glikemii w wyniku leczenia linagliptyng od-
zwierciedlaty znaczace korzystne zmiany stezenia
HbA, , FGP i PPG oraz poprawa parametrow funk-
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cjonowania komoérek 8. Ryzyko wystgpienia dzia-
fan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem tego
leku, a zwtaszcza ryzyko wystgpienia hipoglikemii,
byto podobne jak w przypadku placebo. (Diabet.
Prakt. 2011; 12, 5: 161-169)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, linagliptyna,
budowa, mechanizm dziatania, zastosowanie,
dziatania niepozgdane

ABSTRACT

The diabetes and its complications is one of the five
most frequent causes of deaths in the developed
countries. So far applied therapeutic proceedings of
type 2 diabetic subjects weren’t truly effective. To
the purpose of the improvement the results of the
treatment one should intensify current therapeutic
proceedings or/and enter new groups of drugs into
the treatment. One of new groups of drugs released
on the market in the last period are being associated
with much hope are gliptin — dipeptidyl peptidase-
IV inhibitors (DPP-IV). Linagliptin is a new DPP-IV
inhibitor. Authors demonstrated, that linagliptin
assures meaning statistically and essential clinically
effectiveness in all therapeutic outlines at present
applied, so like of the monotherapy, supply with
metformin, with metformin and sulphonylurea
as well as initial association with pioglitazon.
Improvement in the control of the blood glucose level
as a result of the treatment linagliptin HbA, _, FGP
and PPG values, meaning beneficial changes and the
improvement in parameters of functioning of beta
cells observed. Risk of side effects, particularly a risk
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of the appearance of the hypoglycemia is similar
like applying in placebo group. (Diabet. Prakt. 2011;
12, 5: 161-169)

Key words: type 2 diabetes, linagliptin, structure,
mechanism of action, application, side effects

Wprowadzenie

Na catym swiecie obserwuje sie zjawisko state-
go wzrostu liczby chorych na cukrzyce. Miedzynaro-
dowa Federacja Diabetologiczna (IDF, International
Diabetes Federation) szacuje liczbe chorych na cukrzy-
ce na Swiecie w 2011 roku na 366 mlIn, co stanowi
8,3% populacji w wieku 20-79 lat. Przypuszcza sie,
ze do 2030 roku liczba ta bedzie wynosi¢ 552 min,
co stanowi 9,9% swiatowej populacji dorostych w wie-
ku 20-79 lat [1].

Choroba ta czesto pozostaje nierozpoznana lub
jest rozpoznawana zbyt p6zno, aby umozliwic le-
czenie, ktore pozwolitoby na unikniecie kosztownych
powiktan.

Do szybkiego wzrostu czestosci wystepowania
cukrzycy przyczynia sie postepujace starzenie sie
populacji i prowadzenie przez coraz wiekszg liczbe
0s6b niezdrowego stylu zycia, w tym nieprawidfo-
we odzywianie oraz niski poziom aktywnosci fizycz-
nej. W efekcie dochodzi do otyfosci. Cukrzycy nie
mozna wyleczy¢, ale mozna skutecznie zmniejszac
zwigzane z nig obcigzenia i redukowac czynniki ry-
zyka. Choroba ta stanowi wyzwanie, ktéoremu nieta-
two sprostaé, wymaga zaangazowania wielu stron
i ustalenia kierunkow dziatania [2]. Cukrzyca stano-
wi jedng z pieciu najczestszych przyczyn zgonéow
w krajach wysoko rozwinigtych.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) obecnie choroby prze-
wlektfe (np. cukrzyca) sg co roku przyczyng 60% zgo-
noéw na swiecie, z czego 80% przypada na kraje
o niskich i srednich dochodach.

Polska nalezy do krajéw o wysokiej zachoro-
walnosci na cukrzyce [1]. Czestos¢ wystepowania
tej choroby rosnie wraz z wiekiem. W Polsce okoto
2,5 min o0séb (6,54% dorostej populacji) choruje
na cukrzyce, ale u ponad 30% z nich wcigz pozo-
staje ona nierozpoznana [3]. Oznacza to, ze ponad
750 tys. os6b choruje na cukrzyce, ale nie jest le-
czonych z jej powodu. Ponad 20% os6b powyzej
60. roku zycia choruje na cukrzyce typu 2, a u ko-
lejnych 20% wystepuje uposledzona tolerancja glu-
kozy (IGT, impaired glucose tolerance). Szacuje sie,
ze w 2030 roku w Polsce bedzie 3,2 mIn chorych
na cukrzyce [1].

Trend zapadalnosci na cukrzyce typu 1 jest
w Polsce 2-krotnie wyzszy w poréwnaniu z innymi
krajami europejskimi [4]. Przecietna zapadalnos¢ na
cukrzyce typu 1 w Polsce w latach 1989-2004 wy-
niosta 10,2/100 000 oséb/rok. Daje to 10-15%
udziatu w catkowitej liczbie chorych na cukrzyce
obu typéw. Wedtug modelu przewidujacego licz-
be zachorowan na cukrzyce typu 1 w przysztosci
w 2025 roku zachoruje 4800 dzieci w wieku 0-14 lat.
W okresie od 2005 do 2025 roku zapadalnos¢ na
cukrzyce typu 1 u dzieci w Polsce zwiekszy sie pra-
wie 4-krotnie.

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Diabetolo-
gicznej (IDF, International Diabetes Federation) Pol-
ska nalezy do 10 krajow, w ktorych odsetek wyste-
powania IGT, czyli stanu poprzedzajgcego rozwoj
cukrzycy typu 2, w populacji jest najwyzszy [5]. Cze-
ste wystepowanie IGT moze sie przetozy¢ na wysoka
zapadalnos¢ na cukrzyce w przysztosci.

Cele leczenia cukrzycy zostaty zdefiniowane
w ,,Zaleceniach klinicznych dotyczgcych postepowa-
nia u chorych na cukrzyce 2011” (stanowisko Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego), ale u wigk-
szosci chorych nie udaje sie ich osiagnac [6].

U ponad 50% chorych na cukrzyce typu 2
w Polsce stwierdza sig wartos¢ HbA, . przekraczajaca
7%, co oznacza, ze s oni zagrozeni duzym ryzykiem
rozwoju powiktan o charakterze mikro- i makroan-
giopatii [7]. Dodatkowo u 77% chorych na cukrzyce
wystepuje podwyzszone cisnienie tetnicze [2].

Inkretyny oraz inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV
Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon-
-like peptide-1) jest syntetyzowany i uwalniany do
krwi przez komorki L zlokalizowane w dystalnym
odcinku jelita (jelito krete lub okreznica). Peptyd ten
pobudza zalezng od glukozy synteze i uwalnianie
insuliny przez komérki 5 trzustki. Zmniejsza réwniez
glukoneogeneze oraz hamuje wydzielanie glukago-
nu przez komorki ¢ w sposéb zalezny od stezenia
glukozy. Nasila proliferacje komorek 3 trzustki oraz
wydtuza ich przezycie w doswiadczalnych modelach
zwierzecych. Wydtuza réwniez przezycie izolowa-
nych ludzkich wysp trzustkowych. Glukagonopodob-
ny peptyd 1 i glukozozalezny polipeptyd insulino-
tropowy (GIP, glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) s szybko rozktadane przez dipepty-
dylopeptydaze IV (DPP-1V). Enzym ten, o masie czg-
steczkowej 110 kDa, liczacy 766 aminokwaséw, jest
bardzo rozpowszechniony w organizmie. Nalezy do
grupy pozabtonowej glikoproteiny typu II. Jej czesé
C-koncowa miesci sie pozakomérkowo, jest potgczo-
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na z pozostatg czesciq enzymu poprzez region hy-
drofilny w btonie komérkowej z konczacym krétkim
N-fragmentem mieszczgcym sie wewnatrzkomaorko-
wo. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono
ekspresje DPP-IV w komorkach srédbtonka, nabton-
ka, w fibroblastach, neurocytach i w nerkach. Wy-
kazano réowniez aktywnos¢ DPP-IV (forma dime-
ryczna) w osoczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym
i w innych ptynach ustrojowych (np. slinie, z6tci,
nasieniu) [8].

Gen dla DPP-IV miesci sie na chromosomie
2q24.2. Liczy 26 egzondw, wielkos¢ genu to 26 kb,
mRNA dla DPP-1V liczy 3913 zasad [9].

Dipeptydylopeptydaza IV jest enzymem de-
gradujgcym zarowno GLP-1, jak i GIP poprzez prze-
ciecie wigzan Pro-X oraz Ala-X. Po odcieciu przez
DPP-IV wymienionych aminokwaséw powstata
czesc biatka traci aktywnosd i jest uszkadzana przez
inne enzymy. Po rozktadzie przez DPP-IV GLP-1
i GIP nie pobudzajg komérki 8 do syntezy i uwal-
niania insuliny.

W celu zapobiegania rozwojowi péznych po-
wiktan cukrzycy wykorzystuje sie postepowanie
behawioralne i farmakologiczne. Dotychczas sto-
sowane postepowanie terapeutyczne u chorych na
cukrzyce typu 2 nie byto w pefni skuteczne. Nalezy
je zintensyfikowac i/lub wprowadzi¢ do uzycia nowe
grupy lekéw o innych mechanizmach dziatania. Spo-
$rod nowych grup lekéw wprowadzonych na rynek
w ostatnim okresie bardzo duze nadzieje wigze sie
z gliptynami — inhibitorami DPP-IV.

Na polskim rynku dostepne byty dotad 3 inhi-
bitory DPP-1V: sitagliptyna, wildagliptyna i saksaglip-
tyna. Obecnie na rynek wchodzi czwarta z gliptyn
— linagliptyna. W niniejszej pracy przyblizono ak-
tualny stan wiedzy na temat tego leku.

Linagliptyna — nowy inhibitor
dipeptydylopeptydazy IV [10, 11]

Linagliptyna silnie wigze sie z DPP-1V (EC
3.4.14.5), bedac jej inhibitorem; DPP-IV jest enzy-
mem biorgcym udziat w inaktywacji hormonow in-
kretynowych GLP-1 i GIP. Wigzanie to ma charakter
odwracalny, co prowadzi do trwatego zwieksze-
nia stezenia inkretyn oraz do przedtuzenia utrzy-
mywania sie podwyzszonych stezen tych zwigzkéw.
Linagliptyna w sposéb zalezny od glukozy zwiek-
sza wydzielanie insuliny i zmniejsza wydzielanie glu-
kagonu, przez co pozwala na ogélng poprawe ho-
meostazy glukozy. Charakteryzuje jg ponad 10 tys.
razy bardziej wybidrcze wigzanie w poréwnaniu
z aktywnoscig DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in
vitro [12].

Budowa i farmakokinetyka linagliptyny

Linagliptyna jest pochodng ksantynowsg.
W badaniu doswiadczalnym in vitro wykazano, ze
dla linagliptyny 95-procentowy przedziat ufnosci (Cl,
confidence interval) dla hamowania rozktadu DPP-IV
0 50% wynosi 0,4-0,6 mM. Warto w tym miejscu
podkresli¢, ze do zahamowania rozktadu DPP-IV
w 50% w stosunku do linagliptyny stezenia innych
gliptyn, takich jak saksagliptyna, sitagliptyna, alo-
gliptyna i wildagliptyna, sa odpowiednio 9, 19, 24
i 62 razy wigksze [12]. Sposrdd innych inhibitoréw
DPP-1V linagliptyne wyrdznia diuzszy czas hamowa-
nia aktywnosci DPP-IV w osoczu. Zapewnia inhibicje
enzymu DPP-IV przez petne 24 godziny, co uzasad-
nia zastosowanie schematu dawkowania raz na dobe.

Zaréwno u os6b zdrowych, jak i chorych na
cukrzyce typu 2 linagliptyna szybko absorbuje sie
z przewodu pokarmowego, uzyskujgc wymagane ste-
zenie we krwi po 1,5 godziny. Bezwzgledna biodo-
stepnos¢ linagliptyny wynosi okoto 30%. Jednoczes-
ne podanie jej z positkiem bogatym w ttuszcze
powoduje wydtuzenie czasu do wystgpienia C_ .
0 2 godziny oraz zmniejszenie wartosci C_ .. 0 15%,
ale nie obserwowano wptywu na wartos¢ AUC, 7, o, -
Linagliptyna moze by¢ przyjmowana niezaleznie od
positkow, o kazdej porze dnia. W przypadku pomi-
niecia dawki pacjent powinien jg zazy¢ niezwtocz-
nie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy sto-
sowac podwadjnej dawki tego samego dnia. Dziatanie
hamujace aktywnos¢ DPP-1V powyzej 80% utrzymuje
sie ponad 24 tygodnie [13]. Jest ono istotnie wigk-
sze w poréwnaniu z innymi gliptynami. Skuteczny
okres pottrwania dla kumulacji linagliptyny, okre-
$lony po doustnym podaniu wielu dawek 5 mg leku,
wynosi okoto 12 godzin. Po stosowaniu linaglipty-
ny raz na dobe w dawce 5 mg stacjonarne stezenie
leku w osoczu utrzymywato sie po podaniu 1/3 daw-
ki. Jest to dosc istotne w przypadku stosowania tego
leku u chorych na cukrzyce powiktang niewydolno-
$cig nerek. Lek ten nie wptywa na czynnos¢ cyto-
chromu P450 [14]. Wykazuje wtasciwosci stabego
inhibitora kompetycyjnego izoenzymu CYP (CYP3A4)
oraz stabego/umiarkowanego inhibitora jego izoen-
zymu. Linagliptyna nie hamuje jednak aktywnosci
innych izoenzymdéw CYP, w niewielkim zas stopniu
wykazuje takie dziatanie w stosunku do transportu
digoksyny odbywajacego sie za posrednictwem gli-
koproteiny P. Na podstawie przeprowadzonych ba-
dan, w tym in vivo, wykazano mate prawdopodo-
bienstwo interakgji linagliptyny z innymi substratami
glikoproteiny P [14].

Wykryto jeden metabolit linagliptyny (CD1790),
nieaktywny farmakologicznie.
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Wydalanie linagliptyny z organizmu odbywa
sie gtéwnie drogq pozanerkowg (przez przewdd
pokarmowy) [13]. Dla poréwnania, 75-80% sita-
gliptyny, 85% wildagliptyny, 75% saksagliptyny
i 60-70% alogliptyny jest wydalane z organizmu przez
uktad moczowy. To sugeruje mozliwos¢ stosowania
tego leku u wszystkich chorych na cukrzyce typu 2,
bez wzgledu na stopien wydolnosci nerek. Po do-
ustnym podaniu zdrowym osobom linagliptyny zna-
kowanej ['4C] okoto 85% podanej radioaktywnosci
byto wydalane z katem (80%) lub moczem (5%)
w ciggu 4 dni.

W badaniach przeprowadzonych z uzyciem li-
nagliptyny wykazano poprawe czynnosci komorek
B okreslonej za pomoca wspotczynnika HOMA-B oraz
stosunku proinsulina/insulina [15-17].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze linaglip-
tyne wyrdzniajg sposrod innych inhibitoréw DPP-1V:
1) diuzszy czas hamowania aktywnosci DPP-IV
w osoczu; 2) dtuzszy czas dziatania dotyczacy obni-
zenia stezenia glukozy podczas stosowania takich
samych dawek (linagliptyna > sitagliptyna, saksaglip-
tyna > wildagliptyna); 3) bezpieczny diugoter-
minowy profil farmakologiczny i toksykologiczny.
Linagliptyna zapewnia inhibicje enzymu DPP-1V
przez petne 24 godziny, co uzasadnia zastosowa-
nie leku raz na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania linagliptyny

Biodostepnos¢ linagliptyny przebadano u 32
zdrowych oséb [18], wykazujac brak wptywu rodzaju
pokarmu na jej efektywnosc¢.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono 8 randomizowanych, kontrolowa-
nych badan Il fazy z udziatem 5239 chorych na cu-
krzyce typu 2, sposréd ktérych 3319 oséb leczono
linagliptyng (w tym 929 w wieku = 65 lat). Terapie
tym lekiem prowadzono takze u 1238 chorych cha-
rakteryzujacych sie uszkodzeniem nerek tagodnego
stopnia oraz 143 chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek umiarkowanego stopnia. Linagliptyna poda-
wana raz na dobe powodowata istotng klinicznie
poprawe kontroli glikemii, bez istotnego wptywu na
mase ciata [19-26].

Linagliptyna stosowana w monoterapii
u chorych niekwalifikujacych sie
do leczenia metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo linagliptyny
w monoterapii (lek w dawce 5 mg stosowano u 336
chorych, grupa placebo liczyta zas 167 chorych) oce-
niano w trwajagcym 24 tygodnie badaniu kontrolo-

wanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie
Slepej proby [15]. Linagliptyna podawana raz na dobe
w dawce 5 mg obnizata stezenie HbA,_ (zmiana
0-0,69% w poréwnaniu z placebo) u pacjentéw cha-
rakteryzujacych sig poczatkowa wartoscia HbA, . oko-
to 8% (u chorych z HbA, = 9% stosowanie leku spo-
wodowato obnizenie HbA, o 0,86%). Wykazano
réwniez znaczacg poprawe stezenia glukozy na czczo
(FPG, fasting plasma glucose) i stezenia glukozy
2 godziny po positku (PPG, post-prandial glucose)
w poréwnaniu z placebo. Czestos¢ wystepowania hi-
poglikemii u pacjentéw leczonych linagliptyng byfa
podobna do obserwowanej w grupie placebo [16].

Terapia skojarzona — linagliptyna
w potaczeniu z metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo linagliptyny
w skojarzeniu z metforming oceniano w trwajgcym
24 tygodnie badaniu kontrolowanym placebo, pro-
wadzonym metodg podwodjnie slepej préby. Lina-
gliptyna powodowata znaczaca poprawe stezenia
HbA,_ (zmiana o —0,64% w poréwnaniu z placebo;
p < 0,0001) przy sredniej poczatkowej wartosci
HbA, . wynoszacej 8%. Wykazano tez znaczacy po-
prawe FPG i PPG w poréwnaniu z placebo. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw leczonych
linagliptyna byta podobna do obserwowanej w gru-
pie placebo [17].

Linagliptyna dotaczona do
nieskutecznej terapii pochodng
sulfonylomocznika u chorych
na cukrzyce typu 2

Przeprowadzono 18-tygodniowe badanie efek-
tywnosci linagliptyny u chorych na cukrzyce typu 2,
u ktérych stosowano nieskuteczng terapie pochod-
nymi sulfonylomocznika [27]. Badanie miafo cha-
rakter randomizowany, obejmowato 245 chorych,
sposrod ktérych u 161 zastosowano w leczeniu li-
nagliptyne, u 84 zas placebo. Dawka pochodnej sul-
fonylomocznika podczas badania nie ulegata zmia-
nie. Po 18 tygodniach w grupie leczonej linagliptyna
stezenie HbA, _ obnizyto sie 0 0,47% w stosunku do
placebo (p < 0,0001) [28].

Linagliptyna dodana do skojarzonego
leczenia metforming i pochodna
sulfonylomocznika

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
linagliptyny w dawce 5 mg w poréwnaniu z place-
bo u pacjentéw, u ktérych terapia skojarzona met-
forming i pochodng sulfonylomocznika byta niesku-
teczna, przeprowadzono trwajgce 24 tygodnie
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badanie kontrolowane placebo. Objeto nim 1058
chorych na cukrzyce typu 2. U 793 z nich w leczeniu
zastosowano linagliptyne, u 265 zas placebo. Wiek-
szo$¢ badanych chorowata na cukrzyce typu 2 juz
ponad 5 lat [29]. Linagliptyna powodowata zna-
czacq poprawe stezenia HbA, (zmiana o -0,62%
w poréwnaniu z placebo; p < 0,0001) przy sred-
niej poczatkowej wartosci HbA, wynoszacej
8,14%. Wykazano takze znaczaca poprawe FPG i PPG
w pordéwnaniu z placebo [29].

Linagliptyna dodana do metforminy
w poréwnaniu z terapiag metforming
i glimepirydem

W badaniu, w ktérym poréwnywano skutecz-
nosc i bezpieczenstwo dodania linagliptyny w daw-
ce 5 mg lub glimepirydu (srednia dawka 3 mg) do
leczenia metforming w monoterapii u pacjentow,
u ktorych nie uzyskano wyréwnania glikemii, wyka-
zano obnizenie stezenia HbA,_ $rednio o0 0,16% po
podaniu linagliptyny (srednie wyjsciowe stezenie
HbA,  7,69%) oraz o 0,36% po zastosowaniu gli-
mepirydu (Srednie wyjsciowe stezenie HbA,_7,69%;
97,5% Cl: 0,09-0,299). Czestos¢ wystepowania hi-
poglikemii w grupie otrzymujacej linagliptyne (7,5%)
byta znamiennie mniejsza niz w grupie otrzymujg-
cej glimepiryd (36,1%). U pacjentéw leczonych li-
nagliptynag obserwowano znamienne zmniejszenie
sredniej wyjsciowej masy ciata (1,39 kg) w poréw-
naniu z istotnym zwiekszeniem masy ciata u pacjen-
tow otrzymujacych glimepiryd (+1,29 kg) [24].

Linagliptyna stosowana u chorych
na cukrzyce powiktang ciezkag
niewydolnosciag nerek

Przeprowadzono réwniez badanie metodg
podwodjnie slepej proby, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa linagliptyny, w poréwnaniu z pla-
cebo, u chorych na cukrzyce typu 2 powikfang ciezka
niewydolnosciag nerek, ktére trwato 12 tygodni. Pod-
czas badania podawano statg dawke podstawowych
lekéw przeciwcukrzycowych. U wiekszosci chorych
(80,5%) podstawowym lekiem bytfa insulina stoso-
wana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym
pochodng sulfonylomocznika, glinidem i pioglitazo-
nem [18]. W okresie 40-tygodniowej obserwacji (fol-
low-up) istniata mozliwos¢ zmiany podstawowego
schematu leczenia przeciwcukrzycowego.

Zastosowanie linagliptyny wigzato sie z istot-
nym obnizeniem stezenia HbA,  (zmiana o -0,59%
w pordéwnaniu z placebo po 12 tygodniach) w sto-
sunku do sredniej wyjsciowej wartosci HbA, . wyno-

szacej 8,2%. Po 52 tygodniach zaobserwowana réz-
nica dotyczaca HbA, w poréwnaniu z placebo wy-
nosita —0,72%.

Nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych
masy ciata miedzy badanymi grupami. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw leczonych
linagliptyna byta wieksza niz w grupie placebo (wy-
kazano wiekszg liczbe bezobjawowych incydentéow
hipoglikemii). Nie stwierdzono réznic pod wzgledem
liczby ciezkich incydentéw hipoglikemii migdzy ba-
danymi grupami.

Ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-
-naczyniowych u leczonych linagliptyna
W prospektywnej metaanalizie 8 badan Il fazy
(trwajacych od 18 tygodni do 12 miesiecy) z udzia-
tem 5239 chorych na cukrzyce typu 2, dotyczacej
incydentow sercowo-naczyniowych nie wykazano
wptywu zastosowania linagliptyny na wzrost ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Pierw-
szorzedowy punkt koncowy w tej metaanalizie sta-
nowity: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca niezakonczony zgonem, udar mézgu
niezakonczony zgonem, hospitalizacja w przebie-
gu niestabilnej dtawicy piersiowej. tgcznie wystg-
pito 11 pierwotnych incydentéw w grupie przyj-
mujacej linagliptyne i 23 incydenty w grupie
przyjmujacej leki porownawcze [wspdtczynnik ry-
zyka = 0,34 (95% CI: 0,17-0,70)]. Dotychczas nie
uzyskano danych swiadczacych o zwiekszeniu ry-
zyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych pod wptywem stosowania linagliptyny. Na-
lezy przeprowadzi¢ wiecej badan klinicznych
dotyczacych tego zagadnienia, obejmujacych
wigksza grupe chorych, co umozliwi w przysztosci
wyciggniecie adekwatnych wnioskéw [30].

Stosowanie linagliptyny u chorych
na cukrzyce typu 2 — odrebnosci
terapeutyczne

Chorzy z niewydolnoscig nerek [27]

Przewidywane wartosci AUC dla linagliptyny
u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD,
end stage renal disease) wykazaty ekspozycje po-
réwnywalng z ekspozycjg u pacjentow charaktery-
zujacych sie uszkodzeniem funkcji nerek umiarko-
wanego lub ciezkiego stopnia. Nie wykazano istotnej
eliminacji linagliptyny pod wptywem leczenia ner-
kozastepczego (tj. hemodializy lub dializy otrzew-
nowej). Lek nie wymaga wiec redukcji dawki u cho-
rych na niewydolnos¢ nerek (w przeciwienstwie do
innych gliptyn) [31].
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Chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw bez cukrzycy, u ktérych wystepo-
wata tagodna, umiarkowana i ciezka niewydolnos¢
watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha), srednie
wartosci AUC i C_ .. dla linagliptyny po wielokrot-
nym podaniu dawek 5 mg byty podobne do warto-
sci uzyskanych w odpowiednio dobranych grupach
kontrolnych ztozonych ze zdrowych oséb. Nie pro-
ponuje sie modyfikacji dawkowania linagliptyny
u chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje tagod-
ne, umiarkowane lub ciezkiego stopnia uszkodze-
nie czynnosci watroby (brak doswiadczen klinicznych
w tym zakresie) [32-34].

Chorzy na cukrzyce typu 2
a wskaznik masy ciata

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku
ze wzgledu na wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index). Na podstawie przeprowadzonej populacyj-
nej analizy farmakokinetycznej danych pochodza-
cych z badan | i Il fazy stwierdzono, ze BMI nie wywie-
rat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
linagliptyny. Badania kliniczne przed uzyskaniem
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu prze-
prowadzano u os6b z BMI do 40 kg/m2. Nie wyka-
zano istotnego wptywu linagliptyny na zwiekszenie
masy ciata, zarbwno w monoterapii, jak i terapii
taczonej [28, 29].

Pte¢ leczonych

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku
ze wzgledu na pte¢. Na podstawie populacyjnej ana-
lizy farmakokinetycznej danych pochodzacych z ba-
dan 1ill fazy stwierdzono, ze ptec nie wywiera istot-
nego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
linagliptyny [35].

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku
u oséb w wieku do 80 lat, poniewaz na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych
pochodzacych z badan I i Il fazy stwierdzono, ze wiek
nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farma-
kokinetyke linagliptyny. U pacjentéw w podesztym
wieku (65-80 lat) stezenia linagliptyny w osoczu byty
porownywalne ze stezeniami u mtodszych oséb.
Nalezy pamietac, ze doswiadczenie kliniczne doty-
czace stosowania linagliptyny u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat jest ograniczone [36, 37].

Dzieci i mtodziez
Dotychczas nie przeprowadzano badan doty-
czacych farmakokinetyki linagliptyny u dzieci i mto-

dziezy. Europejska Agencja Lekéw odroczyta obo-
wigzek dostarczenia wynikéw badan linagliptyny
prowadzonych w ograniczonej populacji dzieci
i mtodziezy chorych na cukrzyce typu 2.

Rasa badanych

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku
ze wzgledu na rase. Rasa nie wptywa w oczywisty
sposéb na stezenia linagliptyny w osoczu, co stwier-
dzono na podstawie ztozonej analizy dostepnych
danych farmakokinetycznych obejmujacych pacjen-
téw rasy biatej oraz pochodzenia latynoskiego,
afrykanskiego i azjatyckiego. Ponadto stwierdzo-
no podobienstwo farmakokinetycznych parame-
tréw linagliptyny w dedykowanych badaniach | fazy
u zdrowych ochotnikéw z Japonii i Chin oraz u zdro-
wych ochotnikéw rasy biatej [38, 39].

Kobiety stosujace srodki antykoncepcyjne
i kobiety w cigzy

Wykazano, ze linagliptyna nie ma istotnego
wptywu na farmakokinetyke etinyloestradiolu i le-
wonorgestrelu [40]. Uwaza sige, ze moze by¢ stoso-
wana u kobiet chorych na cukrzyce typu 2 stosuja-
cych doustne $rodki antykoncepcyjne.

W badaniach przeprowadzonych na zwierze-
tach nie wykazano bezposrednich ani posrednich
szkodliwych skutkéw dotyczacych cigzy, ale ze
wzgledu na brak adekwatnych badan przeprowa-
dzonych u kobiet ciezarnych nie zaleca sie stosowa-
nia leku w okresie cigzy.

Z dostepnych danych farmakokinetycznych uzy-
skanych z badan przeprowadzonych na zwierzetach
wynika, ze linagliptyna i (lub) jej metabolity przeni-
kaja do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Nalezy zdecydowac, czy
przerwad karmienie piersig, czy zaprzestac leczenia
linagliptyna, uwzgledniajac ewentualne korzysci.

Prowadzenie pojazdéw mechanicznych

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpty-
wu linagliptyny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy poinfor-
mowac o ryzyku wystapienia hipoglikemii, zwtasz-
cza podczas jednoczesnego podawania z pochodng
sulfonylomocznika.

Dziatania niepozgdane po zastosowaniu
linagliptyny

W zbiorczej analizie danych pochodzacych
z badan kontrolowanych placebo ogodlna czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych w grupie pa-
cjentéw stosujacych placebo (53,8%) byta podobna
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do obserwowanej w grupie otrzymujacej linaglipty-
ne w dawce 5 mg (55,0%). Przerwanie udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepoza-
danych byto czestsze w grupie pacjentéw otrzymu-
jacych placebo (3,6%) niz w grupie osob stosuja-
cych 5 mg linagliptyny (2,3%) [41].

Ryzyko hipoglikemii

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepo-
zadanym byta hipoglikemia, ktéra wystapita u 14,7%
chorych z grupy przyjmujacej terapie tréjlekowa, to
znaczy linagliptyne, metformine i pochodng sulfo-
nylomocznika, w poréwnaniu z 7,6% pacjentéow
Z grupy przyjmujacej placebo. W badaniach kontro-
lowanych placebo linagliptyna spowodowata wysta-
pienie hipoglikemii u 5,0% pacjentéw. W 86,8% przy-
padkoéw byta to hipoglikemia fagodna, a w 13,2%
umiarkowana. Zadnego przypadku hipoglikemii nie
sklasyfikowano jako ciezkiego. Zapalenie trzustki
wystepowato czesciej u pacjentdéw z grupy przyj-
mujacej linagliptyne (2 zdarzenia na 2566 pacjentow
otrzymujacych linagliptyne w poréwnaniu z bra-
kiem zdarzen wsréd 1183 pacjentéw otrzymujacych
placebo).

Ryzyko wystapienia hipoglikemii po zastoso-
waniu linagliptyny jest poréwnywalne z placebo
[16-18, 29]. W badaniach klinicznych dotyczacych
stosowania linagliptyny w ramach terapii skojarzo-
nej z lekami, ktore nie powoduja hipoglikemii
(metformina), czestos¢ incydentéw hipoglikemii
po podaniu linagliptyny byta podobna do obser-
wowanej u pacjentdéw przyjmujacych placebo. Gdy
linagliptyne dodawano do pochodnej sulfonylo-
mocznika (przy leczeniu podstawowym metfor-
ming), czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta
wyzsza w poréwnaniu z placebo. Dlatego tez za-
leca sie ostroznos¢ podczas stosowania linaglipty-
ny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
(mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika).

Inne dziatania niepozadane

Leczenie linagliptyng wigzato sie z wystepowa-
niem takich dziatan niepozadanych, jak: fagodne in-
fekcje drég moczowych, infekcje gérnego odcinka
drég oddechowych oraz boéle gtowy [42]. Czestosé
tych incydentéw byta podobna do obserwowanej
w grupie placebo.

Podsumowanie wynikow

przeprowadzonych badan klinicznych
Wykazano, ze linagliptyne charakteryzuje istot-

na statystycznie i klinicznie skutecznos¢ w monotera-

pii, w skojarzeniu z metforming, w terapii tréjlekowe;j
w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocz-
nika oraz w skojarzeniu z pioglitazonem.

Lek ten poprawia wyréwnanie glikemii (HbAW
FPG, PPG) oraz parametry funkcjonowania komo-
rek 5.

Wskazania do stosowania linagliptyny

Linagliptyna jest wskazana w leczeniu chorych
na cukrzyce typu 2. Mozna ja stosowa¢ w monote-
rapii:

— u pacjentow, u ktérych kontrola glikemii uzyska-
na wytgcznie za pomocq diety i ¢wiczen fizycz-
nych jest niewystarczajaca, a takze u ktérych
metformina jest Zle tolerowana lub przeciwwska-
zana z powodu niewydolnosci nerek;
oraz w terapii skojarzonej:

— w skojarzeniu z metforming, gdy zastosowanie
metforminy w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowied-
niej kontroli glikemii;

— w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika;

— w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
i metforming, gdy zastosowanie terapii dwule-
kowej w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycz-
nymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii.

Dawka linagliptyny wynosi 5 mg raz na dobe.

W przypadku dodania linagliptyny do leczenia met-

forming dawkowanie metforminy nalezy utrzymag,

a linagliptyne poda¢ réwnoczasowo; podczas sto-

sowania leku w skojarzeniu z pochodng sulfonylo-

mocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipo-
glikemii, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika.

Nie przeprowadzono zadnych badan dotycza-
cych wptywu linagliptyny na ptodnos¢ u ludzi.

Podsumowanie

Polska nalezy do krajow o wysokiej zachorowal-
nosci na cukrzyce. Czestos¢ wystepowania cukrzycy
rosnie z wiekiem. W Polsce okoto 2,5 mln oséb (6,54%
dorostej populacji) choruje na cukrzyce. U ponad 50%
chorych na cukrzyce typu 2 stwierdza sie wartos¢
HbA, _ przekraczajacg 7%, co oznacza, ze s oni za-
grozeni duzym ryzykiem rozwoju powiktan o charak-
terze mikro- i makroangiopatii. W celu zapobiegania
rozwojowi pédznych powiktan cukrzycy nalezy stoso-
wac postepowanie behawioralne i farmakologiczne.
Stosowane dotychczas postepowanie terapeutyczne
u chorych na cukrzyce typu 2 nie byto w petni sku-
teczne. W celu poprawy wynikéw leczenia nalezy zin-
tensyfikowaé obecne postepowanie terapeutyczne
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i/lub wprowadzi¢ do leczenia nowe grupy lekow
0 innych mechanizmach dziatania. Sposréd nowych
grup lekéw wprowadzonych na rynek w ostatnim
okresie bardzo duze nadzieje wigze sie z gliptynami
— inhibitorami DPP-IV. Najnowszym lekiem z tej grupy
jest linagliptyna. Sposréd innych inhibitoréw DPP-1V
wyrézniaja ja: 1) diuzszy czas hamowania aktywno-
$ci DPP-IV w osoczu; 2) diuzszy czas dziatania doty-
czacy obnizenia stezenia glukozy podczas stosowa-
nia takich samych dawek (linagliptyna > sitagliptyna,
saksagliptyna > wildagliptyna); 3) bezpieczny dfu-
goterminowy profil farmakologiczny i toksykolo-
giczny. Linagliptyna zapewnia inhibicje DPP-1V
przez 24 godziny, co uzasadnia zastosowanie leku
raz na dobe. Wykazano jej znamienng statystycznie
i istotng klinicznie skutecznos¢ we wszystkich stoso-
wanych schematach terapeutycznych, to znaczy
w monoterapii, jako uzupetnienie leczenia metforming,
w terapii tréjlekowej z metforming i pochodnga sulfo-
nylomocznika oraz w skojarzeniu z pioglitazonem.
Poprawe kontroli glikemii w wyniku leczenia linaglip-
tyng odzwierciedlaty znaczace korzystne zmiany ste-
zenia HbA,_, FGP i PPG oraz poprawa parametrow
funkcjonowania komérek 3. Ryzyko wystapienia dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem tego
leku, a zwfaszcza ryzyko wystgpienia hipoglikemii,
byto podobne jak w przypadku placebo.
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