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Streszczenie

Cukrzyca byla 7. gtéwna przyczyna zgonéw w 2016 roku wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization; WHO), a liczba 0s6b z rozpoznang cukrzycg typu 2 w ostatnich latach niestety stale wzrasta.
Konieczno$¢ prowadzenia wieloletniej terapii przeciwcukrzycowej wymusza poszukiwanie nowych, bezpieczniej-
szych lekéw. W ostatniej dekadzie na rynek farmaceutyczny wprowadzono trzy nowe klasy lekéw obnizajacych
poziom glukozy o korzystniejszym profilu dzialan niepozadanych: agonistow glukagonopodobnego peptydu
typu 1 (ang. glucagon-like peptide-1 receptor agonists; GLP-1 receptor agonists), inhibitory dipeptydylopeptydazy
4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; DPP-4 inhibitors) oraz inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
(ang. sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SGLT-2 inhibitors). W niniejszej pracy przedstawiono przeglad
istotnych klinicznie interakcji wymienionych lekéw przeciwcukrzycowych. Warto podkresli¢, ze agonis$ci GLP-1,
inhibitory DPP-4 oraz inhibitory SGLT-2 charakteryzujq si¢ niskim potencjalem interakcyjnym, co minimalizuje
ryzyko dziatan niepozadanych w przypadku koniecznej politerapii. W przypadku lekdw, ktdre podlegaja metabo-
lizmowi (np. linagliptyna) nalezy ostroznie stosowa¢ je zinduktoramii inhibitorami enzymatycznymi (np. ryfam-
picyna, ketokonazolem, rytonawirem). Potencjalnym zrddlem interakeji moze by¢ takze hamujacy wplyw lekéw
przeciwcukrzycowych (np. kanagliflozyny) na aktywnos¢ glikoproteiny P (P-gp) lub inne transportery lekowe.
Interakcje agonistow GLP-1 (np. egzenatyd, liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd) wynikaja gléwnie ze spowolnienia
opréznienia zotagdka. (Farm Wspét 2019; 12: 185-193)
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Abstract

Diabetes was the 7th cause of death in 2016 according to the World Health Organization (WHO), and the
number of people diagnosed with type 2 diabetes has been growing in recent years. The need for long-term antidia-
betic therapy forces the search for new, safer drugs. In the last decade, three new classes of glucose lowering drugs
have been introduced to the pharmaceutical market: glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 receptor
agonists), dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4 inhibitors), and sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors
(SGLT-2 inhibitors). This article presents a review of clinically relevant interactions of these antidiabetic drugs. It is
worth noting that GLP-1 receptor agonists, DPP-4 inhibitors and SGLT-2 inhibitors have low interactive potential,
which minimizes the risk of adverse effects in the case of necessary polytherapy. For drugs that are metabolized
(e.g. linagliptin) they should be carefully used with inducers and enzyme inhibitors (e.g. rifampicin, ketoconazole,
ritonavir). A potential source of interaction may also be the inhibitory effect of antidiabetic drugs (e.g., canagliflo-
zin) on P-glycoprotein (P-gp) activity or other drug transporters. Interactions of GLP-1 agonists (e.g. exenatide,
liraglutide) are mainly due to a delay in gastric emptying. (Farm Wspét 2019; 12: 185-193)
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Wstep 7 gtéwna przyczyna zgonéw w 2016 roku. To choroba
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. przewlekla, ktdrej przyczyna jest zaburzenie lub brak
World Health Organization; WHO) cukrzyca byta wydzielania insuliny przez trzustke (typ 1) lub opor-
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no$¢ na wytwarzang insuline (typ 2). Istniejg tez inne
odmiany cukrzycy, jak cukrzyca cigzowa LADA (ang.
Latent Autoimmune Diabetes in Adults), MODY (ang.
Maturity Onset Diabetes of the Young), cukrzyca indu-
kowana mukowiscydoza (ang. Cystic Fibrosis Related
Diabetes; CFRD) oraz inne [1].

Cukrzyce w 2014 roku rozpoznano u 8,5% o0séb
powyzej 18 roku zycia, a w 2016 roku byla przyczyna
1 600 000 zgondéw. Zle leczona cukrzyca jest gtéwna
przyczyna $lepoty, niewydolnosci nerek, zawatu serca,
udaru mozgu oraz amputacji konczyn dolnych. Zdrowa
dieta, regularna aktywnos¢ fizyczna, utrzymywanie
prawidlowej masy ciata, unikanie palenia tytoniu
zapobiega lub opdznia wystepowanie cukrzycy typu 2.
W ostatniej dekadzie na rynek farmaceutyczny wpro-
wadzono trzy nowe klasy lekéw obnizajacych poziom
glukozy: agonistow glukagonopodobnego peptydu
typu 1 (ang. glucagon-like peptide-1 receptor agonists;
GLP-1 receptor agonists), inhibitory dipeptydylopep-
tydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; DPP-4
inhibitors) oraz inhibitory kotransportera sodowo-glu-
kozowego (ang. sodium/glucose cotransporter 2 inhi-
bitors; SGLT2 inhibitors). W artykule przedstawiono
interakcje wyzej wymienionych grup lekéw [2,3].

Gliptyny

Gliptyny nalezg do lekéw inkretynowych, ktére
hamuja aktywnos¢ enzymu dipeptydylopeptydazy-4
(ang. dipeptidyl peptidase-4; DPP-4) odpowiedzialnego
za rozklad glukagonopodobnego peptydu typu 1 (ang.
glucagon-like peptide-1; GLP-1). Na skutek inhibicji
zwigksza sie stezenie i efekt dziatania endogennego
GLP-1, ktory stymuluje zalezne od glukozy uwalnianie
insuliny z trzustki oraz hamuje uwalnianie gluka-
gonu. W oparciu o wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2019 roku, gliptyny mozna
stosowa¢ w monoterapii w przypadku nietolerancji
metforminy badZ przeciwwskazan do jej stosowania,
ale takze na kolejnych etapach leczenia w terapii sko-
jarzonej nieinsulinowej, insulinoterapii prostej oraz
zlozonej. Zastosowanie inhibitoréw DPP-4 powinno
by¢ szczegélnie rozwazane, gdy u pacjenta wystepuje
duze ryzyko hipoglikemii. Obecnie w Polsce zareje-
strowanych jest 5 substancji z tej grupy tj.: wildaglip-
tyna, sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna oraz
alogliptyna [1,4-6].

Linagliptyna jest lekiem dobrze tolerowanym
przez wigkszos$¢ pacjentow. Jest stabym, kompetycyj-
nym inhibitorem izoenzymu 3A4 cytochromu P450
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(CYP3A4) oraz substratem P-glikoproteiny (ang.
P-glycoprotein; P-gp), dlatego tylko w minimalnym
stopniu moze przyczynia¢ si¢ do interakeji z lekami,
bedacymi substratami dla CYP3A4 oraz P-gp [7].
W badaniu Bae i wsp. u pacjentéw wykazano wzrost
stezenia cyklosporyny zaledwie o 7,4% podczas row-
noczesnego przyjmowania linagliptyny (Tabela I).
Badania dotyczace interakcji farmakokinetycznych
wskazuja jednak, ze jednoczesne przyjmowanie sil-
nego induktora CYP450, jakim jest ryfampicyna, ze
standardowa dawka linagliptyny (5 mg) spowodowato
zmniejszenie C,,, oraz AUC inhibitora DPP-4 odpo-
wiednio o 39,6 i 43,8% oraz zmniejszenie inhibicji
DPP-4 o okolo 30%. Wynik tego badania sugeruje
ostrozno$¢ podczas dtugotrwatego stosowania silnych
induktoréow CYP450i Pgp w polaczeniu z linagliptyna,
poniewaz moze to znaczgco zmieni¢ skutecznosé
leku przeciwcukrzycowego [8]. Przeciwna sytuacja,
a mianowicie 4-5-krotny wzrost stezenia frakcji wol-
nej linagliptyny oraz 2-3-krotny wzrost C,, i AUC
linagliptyny moze mie¢ miejsce przy réwnoczesnym
podaniu inhibitora P-gp i CYP3A4, jakim jest m.in.
rytonawir. Interakcji tej nie uznano jednak za istotna
klinicznie [9]. Bae i wsp. przeprowadzili natomiast
badanie pilotazowe u chorujacych na cukrzyce po
przeszczepie nerki, majace na celu poréwnanie efektu
obnizania poziomu glukozy przez wybrane leki z grupy
inhibitoréw DPP-4, tj. wildagliptyne, sitagliptyne
ilinagliptyne oraz ocenili ich wptyw na stezenie cyklo-
sporyny we krwi . Cyklosporyna jest substratem P-gp
ijest lekiem metabolizowanym gltéwnie w watrobie za
posrednictwem CYP3A4. W zwiazku z tym wszystkie
czynniki indukujace badz hamujace ten izoenzym,
w tym inhibitory DPP-4, moga powodowa¢ zmiany
stezenia cyklosporyny. Do badania zakwalifikowano
65 pacjentow, ktorzy otrzymywali terapi¢ podtrzy-
mujacy, skladajaca si¢ z cyklosporyny, kortykoste-
roidu oraz mykofenolanu mofetylu lub azatiopryny.
Dodatkowo leczenie cukrzycy opieralo si¢ na podawa-
niu inhibitora DPP-4 - sitagliptyny, wildagliptyny lub
linagliptyny. Efekt obnizania poziomu glukozy przez
inhibitory DPP-4 poréwnywano ze zmianami st¢Zenia
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) po 3 miesigcach
leczenia, a zmiany C_;, cyklosporyny oceniano po
2 miesigcach leczenia kazdym z inhibitoréw DPP-4.
Najwigkszg redukcje HbAlc obserwowano w grupie
pacjentéw otrzymujacych linagliptyne w poréwnaniu
do pozostatych dwdch inhibitoréw DPP-4. Mimo
braku réznic w dawkach wyjsciowych cyklosporyny,
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jej minimalne stezenia byly istotnie wigksze w grupie
leczonej sitagliptyng w poréwnaniu do wildagliptyny,
natomiast u pacjentéw leczonych linagliptyna zmiany
w poziomie cyklosporyny byly minimalne. Zmiany
stezenia cyklosporyny, leku o waskim zakresie tera-
peutycznym, moga spowodowaé powazne dzialania
niepozadane takie jak odrzucenie przeszczepu, neu-
rotoksycznos¢, nefrotoksycznosé, hepatotoksycznosé
i nadci$nienie. Badanie wykazalo, ze linagliptyna
najskuteczniej obniza poziom glukozy i ma najmniejszy
wplyw na warto$¢ stezenia cyklosporyny u pacjentdéw
po przeszczepie nerki chorujacych na cukrzyce [8].
Patel i wsp. przeprowadzili eksperyment, w ktérym
podawano zdrowym osobom 10 lub 100 mg saksaglip-
tyny oraz 200 mg ketokonazolu dwa razy dziennie.
Metabolizm saksagliptyny zachodzi przede wszyst-
kim przy udziale CYP3A4 oraz CYP3A5, w wyniku
czego powstaje jej gtdéwny metabolit 5-hydroksysak-
sagliptyna. Badacze potwierdzili interakcje pomiedzy
silnym inhibitorem CYP3A4 - ketokonazolem,
a saksagliptyng. Podczas badania zaobserwowano
podwyzszenie wartosci C,,, i AUC,,., saksagliptyny
odpowiednio 0 62 i 145%. W zwigzku z otrzymanymi
wynikami proponuje si¢ podanie najmniejszej dawki
saksagliptyny tj. 2,5 mg, gdy jest ona podawana z tak
silnym inhibitorem CYP3A4, jak ketokonazol [10].
Upreti VV i wsp. zaprojektowali badanie, ktore miato
na celu potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania
saksagliptyny réwnocze$nie z induktorem CYP3A4,
jakim jest ryfampicyna. Do przeprowadzenia tego
eksperymentu przyczynit si¢ fakt, ze wczesniejsze
badania dotyczace jednoczesnego stosowania inhibi-
tora CYP3A4/5 - ketokonazolu lub umiarkowanego
inhibitora CYP3A4/5 - dilitiazemu z saksagliptyna
uzdrowych oséb powodowalo podwyzszenie wartos$ci
Cx 1 AUC,,,, saksagliptyny przy rownoczesnym
obnizeniu tych wartosci dla jej gléwnego metabolitu.
Dziatanie ryfampicyny, nie ogranicza si¢ jedynie
do indukcji CYP3A4. Lek ten wptywa réwniez na
indukcje niektérych transporteréw lekow jak P-gp,
MRP2 (biatko opornosci wielolekowej, ang. mul-
tidrug resistance related protein). Pacjenci (n = 14)
otrzymali w pierwszym dniu jednorazowo doustna
dawke saksagliptyny (5 mg), natomiast w dniach 2-6
przyjmowali p.o. ryfampicyne (600 mg). W sid6dmym
dniu eksperymentu prowadzono analize stezen saksa-
gliptyny. W wyniku jednoczesnego podania tych
lekéw zmniejszylo sie C,, 1 AUC,,.. saksagliptyny
odpowiednio o 53 i 76% w poréwnaniu do monotera-
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pii inhibitorem DPP-4, ale badanie dowiodlo tez, ze
réwnoczesne podawanie saksagliptyny i rifampiciny
jest bezpieczne i dobrze tolerowane [11].

Rhee i wsp. przeprowadzili randomizowane
badanie u 36 zdrowych mezczyznach w celu wykrycia
potencjalnych interakeji farmakokinetycznych i far-
makodynamicznych pomiedzy inhibitorami DPP-4
a metforming. Zastosowano 6 schematow leczenia,
w ktérych opracowano losowa kolejnos¢ podania
nastepujacych terapii: 5 mg evogliptyny (EVO) p.o.,
1 mg metforminy (MET) p.o. oraz réwnoczesne
podanie 5 mg evogliptyny i 1mg metforminy p.o.
W przeprowadzonym badaniu kazdy 7-dniowy okres
leczenia byl rozdzielony odstepem 7 dni lub wigce;j.
Wryniki badania wskazaly na podobng efektywno$é
hamowania DPP-4 przez EVO+MET i EVO, ale
kombinacja EVO+MET w poréwnaniu do EVO lub
MET w wigkszym stopniu podwyzszala aktywnosé
GLP-1 oraz obnizala poziom glukozy. Wyniki bada-
nia wskazuja na brak istotnych réznic w profilach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych po
réwnoczesnym podaniu metforminy z evogliptyna
w poréwnaniu do podania tych lekéw samodzielnie.
Stosowanie kombinacji metforminy z evogliptyna nie
powoduje istotnych klinicznie interakcji, a wykazuje
dziatanie korzystne na efekt terapeutyczny w przy-
padku leczenia cukrzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes
mellitus; T2DM) [12].

Lekiroslinne sg stosowane czesto jako uzupelnienie
terapii w przebiegu chordb przewlektych lub alter-
natywa leczenia. Leki te bywaja jednak zrodlem
interakcji. Wyciag z kory korzenia morwy bialej
zawiera liczne skladniki aktywne takie jak fla-
wonoidy, alkaloidy, steroidy i kumaryny, wykazujace
m.in. dzialanie hipoglikemiczne, hipolipemiczne,
przeciwnadci$nieniowe, przeciwutleniajace. Dzieki
tak zréznicowanym wtasciwosciom, wyciag ten moze
by¢ stosowany z réznymi lekami przy terapii licznych
schorzen, w tym cukrzycy. W celu oszacowania potenc-
jalnych interakcji pomiedzy DW1029M (roslinny
wyciag z kory korzenia Morus alba - Morwa biala
i Puerariae radix - Opornik fatkowaty), a metformina,
losartanem oraz linagliptyna Seol i wsp. przeprowadzili
trzy randomizowane badania. W grupie pacjentow
otrzymujacych linagliptyne znalazlo si¢ 12 osob,
ktérym podawano 5 mg inhibitora DPP-4 samodzielnie
do dnia 6 lub w polaczeniu z 600 mg (300 mg/12 h)
DW1029 od dnia 1 do 6 i pojedyncza poranng dawka
dnia 7. Uzyskane wyniki §wiadczyty o braku istotnego
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wplywu analizowanych wyciaggéw roslinnych na
farmakokinetyke linagliptyny[13].

Agonisci GLP-1

Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu
1 to leki, ktore przypominaja strukture i funkcje endo-
gennej inkretyny GLP-1, ale poniewaz nie sg dezakty-
wowane przez DPP-4, ich biologiczny okres poitrwania
jestistotnie dtuzszy. Do lekéw z tej grupy nalezg m.in.:
egzenatyd, liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd, ktore
zwigkszaja wydzielanie insuliny przez komorki beta,
zmniejszajg wydzielanie glukagonu przez komoérki alfa
trzustki, zmniejszaja produkcje glukozy przez watrobe,
odwracaja niewydolno$¢ inkretynows, a takze zmniej-
szaja apetyt i indukujg utrate masy ciata [14].

Interakcje lekowe dotyczace stosowania egzena-
tydu, liraglutydu, semaglutydu i dulaglutydu wynikaja
gtéwnie z hamowania oprézniania zotadka przez te
leki [15]. Blase E i wsp. przeprowadzili badanie doty-
czgce wplywu egzenatydu na farmakokinetyke para-
cetamolu. 40 os6b podzielono na grupy otrzymujace
egzenatyd s.c. (10 pg) + paracetamol p.o. (1000 mg)
W nastepujacy sposob:

- podanie paracetamolu 1h przed iniekcjg egzena-
tydu,

- rownoczesne podanie obu lekow,

- padanie paracetamolu 1, 2 oraz 4 h po iniekeji
egzenatydu — placebo s.c. + paracetamol p.o.
(1000 mg) podane razem w tym samym czasie.

Pole pod krzywa stezenia paracetamolu w prze-
dziale czasowym 0-12 h (AUC,.,,,) zmalato odpo-
wiednio w grupach: -1h,0h, 1h,2h,4ho 11, 21, 23,
24, 14%. Stezenie maksymalne paracetamolu (C,,,)
zmalato kolejno w grupach: -1h,0h,1h,2h,4h o4,
37,56, 54, 41%. Leczenie egzenatydem podczas jedno-
czesnego przyjmowania paracetamolu lub przed jego
przyjeciem w matym stopniu spowalniato wchlania-
nie paracetamolu. T, ; paracetamolu wzrosfo kolejno
wgrupach:0h,1h,2h,4h00,9h,4,2h,3,3horaz1,6h
[16]. W badaniu stwierdzono, ze nie ma konieczno$ci
dostosowywania dawki paracetamolu przy lacznym
stosowaniu z egzenatydem [17].

Egzenatyd mial natomiast istotny wptyw na far-
makokinetyke lowastatyny. W badaniu Kothare i wsp.
podali 21 zdrowym osobom 40 mg lowastatyny p.o. po
$niadaniu w dniach 1i4 oraz 10 ug egzenatydus.c. przed
$niadaniem i kolacja w dniach 2-4 [18]. Nalezy zwré-
ci¢ uwage, Ze lowastatyna ze wzgledu na skutecznos$¢
powinna by¢ stosowana w godzinach wieczornych [19].
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Parametry farmakokinetyczne lowastatyny poréwnano
miedzy dniem 1, a dniem 4. Lek przeciwcukrzycowy
zmniejszal pole pod krzywa stezenia od czasu (AUC,_..)
imaksymalne stezenie leku w osoczu (C,,,,) odpowied-
nio 0 40128%, a takze wydluzal czas wystapienia mak-
symalnego stezenia leku (t,,,,) 0 4 godziny. Aby oceni¢
wplyw interakcji farmakokinetycznej na efekt farma-
kodynamiczny lowastatyny, autorzy retrospektywnie
ocenili 348 pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktdrzy zostali
zrandomizowani w badaniu III fazy, kontrolowanym
placebo. Przez 30 tygodni pacjenci otrzymywali 10 pg
egzenatydu/placebo s.c. 2 razy dziennie oraz 40 mg
lowastatyny jednorazowo/24 h. Wyniki profilu lipido-
wego nie roznily si¢ istotnie w obu grupach badanych.
Pomimo obserwowanych zmian w biodostepnosci
lowastatyny w badaniu interakcji farmakokinetycznej,
egzenatyd nie wplywal negatywnie na diugotermi-
nowe profile lipidowe pacjentéw z réwnolegla terapia
lowastatyna [18].

W innym randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym, kontrolowanym badaniu z uzyciem placebo celem
bylo okreslenie wptywu liraglutydu na szybkos$¢ i sto-
pien wchtaniania zotagdkowo-jelitowego jednoczesnie
przyjmowanych doustnych lekéw z 3 klas systemu kla-
syfikacji biofarmaceutycznej (ang. Biopharmaceutics
Classification System; BCS). Pacjentom podawano
kolejno: atorwastatyne 40 mg lub gryzeofulwing
500 mg (II klasa BCS), lizynopryl 20 mg (III klasa
BCS), digoksyne 1 mg (IV klasa BCS) wraz z 1,8 mg
eksenatydu lub placebo. C,,,, dla badanych lekéw byl
procentowo mniejszy w grupie otrzymujacej liraglutyd
w pordéwnaniu z placebo (atorwastatyna |38%, lizy-
nopryl |27%, digoksyna |31%). Autorzy mimo zmian
wartosci C,, konkluduja, ze w/w interakcje lekowe nie
majg znaczenia klinicznego [15].

Semaglutyd oraz dulaglutyd nie wykazuja istot-
nych klinicznie interakcji z takimi $rodkami
leczniczymi jak: paracetamol, doustne srodki anty-
koncepcyjne, atorwastatyna, digoksyna, metformina
czy warfaryna [20,21].

Gliflozyny

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
to do$¢ nowa grupa doustnych lekow przeciwcukrzy-
cowych. Mechanizm dziatania polega na wydalaniu
glukozy z moczem, poprzez hamowanie zwrotnego
wchtaniania glukozy w nerkach, gtéwnie za posrednic-
twem SGLT2. Na skutek tego dochodzi do obnizenia
poziomu glukozy we krwi. Leki te dzialajg niezaleznie
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od insuliny. Poza obnizaniem stezenia glukozy, inhibi-
tory SGLT2 wykazuja dodatkowe korzystne dzialania
na organizm, takie jak utrata masy ciala oraz obnizenie
ci$nienia krwi, a takze dzialanie ochronne na uklad
sercowo-naczyniowy [22]. Leki z tej grupy nie zwiek-
szaja ryzyka hipoglikemii, nawet wtedy, gdy sa stoso-
wane razem z insuling, jednakze moze by¢ konieczne
obnizenie dawki pochodnych sulfonylomocznika.
Do inhibitoréw SGLT2 nalezg m.in.: dapagliflozyna,
kanagliflozyna, ipragliflozyna i empagliflozyna [23].

Kanagliflozyna szybko si¢ wchtania po poda-
niu doustnym. Ulega glukuronidacji do dwoch
nieaktywnych metabolitéw M7 i M5 z udzialem
UDP-glukuronylotransferazy 1A9 (ang. UDP-
glucuronosyltransferase family 1 member A9; UGT1A9)
i UDP-glukuronylotransferazy 2B4 (ang. UDP-
glucuronosyltransferase family 2 member B4; UGT2B4).
W niewielkim stopniu jest metabolizowana przez
CYP3A4 [22]. Wplyw ryfampicyny, cyklosporyny A
i probenecydu na profil farmakokinetyczny kanagliflo-
zyny zostal zbadany przez Devineniiwsp. u zdrowych
ochotnikéw. Przeprowadzono trzy niezalezne badania
jednoosrodkowe, w ktérych zastosowano nielosowy
model statystyczny. Uczestnicy otrzymali w badaniu
1: 300 mg kanagliflozyny (1 dzien i 10), 600 mg ryfam-
picyny (dni 4-12), w badaniu 2: 300 mg kanagliflozyny
(dni 1-17), 500 mg probenecydu dwa razy na dobe (dni
15-17), natomiast w badaniu numer 3: 300 mg kana-
gliflozyny (dni 1-8), 400 mg cyklosporyny A (dzien 8).
Farmakokinetyke oceniano w okreslonych odstepach
czasu w dniach 1 i 10 (badanie 1); w dniach 14 i 17
(badanie 2) oraz w dniach 2-8 (badanie 3). Jednoczesne
podawanie ryfampicyny i kanagliflozyny spowodowalo
zmniejszenie C,,, kanagliflozyny o 28% oraz zmniej-
szenie AUC,,., 0 51% w pordéwnaniu z podawaniem
samej kanagliflozyny. Probenecyd zwiekszat C,_, kana-
gliflozyny o 13%, natomiast AUC o 21%. Podawanie
kanagliflozyny w polaczeniu z cyklosporyna A spo-
wodowato wzrost AUC o 23%, ale nie wplyne¢lo na
C,.x- Badania wykazaly, Ze jednoczesne podawanie
cyklosporyny A lub probenecydu z kanagliflozyna nie
miato klinicznie istotnego wplywu na farmakokine-
tyke kanagliflozyny. Natomiast jednoczesne podawanie
z ryfampicyng zmniejszalo stezenie kanagliflozyny
w osoczu, co moze wymagac odpowiedniego monito-
rowania glikemii [25].

Zbadano réwniez wplyw kanagliflozyny (staby
inhibitor P-pg) na farmakokinetyke digoksyny
(substrat P-gp) u zdrowych uczestnikéw. Devineni
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i wsp. przeprowadzili badanie otwarte, w ukladzie
naprzemiennym. Pacjenci otrzymywali samg digok-
syne w dawce 0,5 mg na dobe¢ pierwszego dnia oraz
0,25 mg na dobe w dniach 2-7 w okresie pierwszym,
a takze w polaczeniu z kanagliflozyna w dawce 300 mg
na dobe w dniach 1-7 w okresie drugim lub odwrot-
nie. Farmakokinetyke digoksyny oceniano w dniach
5-7 w obu okresach. Wyniki badania wskazuja, ze
stosowanie kanagliflozyny z digoksyna zwigksza
Cax digoksyny 0 36% i AUC o 20%. Wedtug badaczy
digoksyne mozna stosowacé razem z kanagliflozyng bez
dostosowywania dawek [26].

Devineni i wsp. zbadali réwniez wptyw kanagli-
flozyny na farmakokinetyke gliburydu, metforminy
isimwastatyny u os6b zdrowych. Gliburyd jest gléwnie
metabolizowany przez CYP2C9 do aktywnych meta-
bolitéw. Kanagliflozyna, jako staby inhibitor CYP2C9,
moze potencjalnie zwigkszy¢ ekspozycje ogolnoustro-
jowa na gliburyd podczas jednoczesnego podania,
zwiekszajac tym samym jego dzialanie obnizajace
poziom glukozy i zwigzane z tym ryzyko hipoglike-
mii u pacjentéw z cukrzycy typu 2. Metformina jest
wydalana przez nerki za pomocg transportera katio-
néw organicznych-2 (OCT2). Mimo, ze kanagliflozyna
nie jest substratem OCT2, badacze chcieli sprawdzi¢,
czy kanagliflozyna bedzie powodowata zwigkszenie
stezenia metforminy. Simwastatyna jest metabolizo-
wana przez CYP3A4 do kilku innych metabolitow.
Kanagliflozyna jest takze stabym inhibitorem tej
izoformy cytochromu P450, przez co moze zwigksza¢
ogolnoustrojowa ekspozycje na simwastatyne i kwas
simwastatynowy, co moze spowodowaé wystapienie
lub nasilenie dziatan niepozadanych leku obnizajacego
poziom cholesterolu. Przeprowadzono trzy badania
otwarte, jednoosrodkowe o ustalonej sekwencji.
Uczestnicy otrzymywali w badaniu pierwszym: glibu-
ryd 1,25 mg/dobe (dzien 1), kanagliflozyne 200 mg/dobe
(dni 4-8), kanagliflozyne z gliburydem (dzien 9),
w badaniu drugim: metformine 2000 mg/dobe (dzien
1), kanagliflozyne 300 mg/dobe (dni 4-7), metfor-
mine z kanagliflozyna (dzien 8) i w badaniu trzecim:
simwastatyne 40 mg/dobe (dzien 1), kanagliflozyne
300 mg/dobe (dni 2-6), simwastatyne z kanagliflozyna
(dzien 7). Parametry farmakokinetyczne oceniano
w okreslonych odstepach czasu. Jednoczesne poda-
wanie kanagliflozyny i gliburydu nie miato wptywu
na catkowita ekspozycje (C,..i AUC) gliburydu oraz
jego metabolitéw. AUC metforminy wzrosto o 20%,
jednak kanagliflozyna nie wplywata na jej maksymalne
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stezenie. W przypadku jednoczesnego podania kana-
gliflozyny z simwastatyna zaobserwowano nieznacznie
zwigkszone C,,, i AUC dla simwastatyny (9 i 12%)
i kwasu simwastatynowego (26 i 18%). Jednakze nie
zaobserwowano wplywu na aktywnos¢ reduktazy
3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA (3-HMG-CoA).
Badacze stwierdzili, ze kanagliflozyna nie wykazuje
klinicznie istotnych interakeji z wyzej wymienionymi
lekami i nie ma koniecznosci dostosowywania dawek
tych lekéw podczas jednoczesnej terapii [27].

Do grupy lekéw bedacych inhibitorami
SGLT-2 nalezy réwniez dapagliflozyna. Ulega ona
O-glukuronidacji przez UGT1A9 do nieaktywnego
metabolitu, ktérym jest 3-O-glukuronid dapagliflo-
zyny [28]. Kasichayanula i wsp. zbadali wptyw ryfam-
picyny i kwasu mefenamowego na farmakokinetyke
i farmakodynamike dapagliflozyny. Przeprowadzili
dwa pojedyncze, otwarte, nierandomizowane badania.
W pierwszym badaniu uczestnicy otrzymali pierw-
szego dnia pojedynczg dawke dapagliflozyny 10 mg,
w dniach 4-8 ryfampicyne 600 mg, natomiast w dniach
9-11 dapagliflozyne z ryfampicyna. Terapia ryfampi-
cyna byta kontynuowana jeszcze przez kolejne 2 dni.
W drugim badaniu uczestnicy otrzymali dapagliflo-
zyne 10 mg pierwszego dnia, czwartego dnia 500 mg
kwasu mefenamowego, pdzniej trzy dawki 250 mg
kwasu mefenamowego co 6 godzin kazda. W dniach
5-8 otrzymali 250 mg kwasu mefenamowego z dapa-
gliflozyng 10 mg, a pdzniej sam kwas mefenamowy
w 11 dawkach co 6 godzin po 250 mg kazda. Podanie
ryfampicyny razem z dapagliflozyna spowodowato
obnizenie AUC,,., dapagliflozyny o 22%, a C,,,, 0 7%.
Kwas mefenamowy spowodowal wzrost AUC,,.,
dapagliflozyny o 51%, bez wplywu na C,,,. Zmiany
w parametrach farmakokinetycznych dapagliflozyny
nie zostaly uznane za istotne klinicznie [29].

Kolejnym inhibitorem SGLT2 jest empagliflozyna.
Ulega ona glukuronidacji przez enzym UGT2B7,
UGT1A3, UGT1A8 oraz UGT1A9 [26]. Macha i wsp.
zbadali wptyw probenecydu i ryfampicyny na farma-
kokinetyke empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw.
Przeprowadzili randomizowane badanie otwarte,
jednoosrodkowe w uktadzie naprzemiennym.
Empagliflozyna jest substratem jednego z rodzajow
blonowych bialek transportujacych aniony organiczne
przez blong komorkowa (ang. organic-anion-transpor-
ting polypeptide; OATP1B1, OATP1B3), a takze jednego
z rodzajow bialkowych transporteréw zaangazowa-
nego w przenoszenie anionéw organicznych (ang.
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organic anion transporter; OAT3). Ryfampicyna jest
inhibitorem OATP1B1/1B3, natomiast probenecyd jest
inhibitorem OAT3, a takze hamuje UGT. Ekspozycja
na empagliflozyne byla wieksza podczas jednoczesnego
podania z ryfampicyna lub probenecydem. Na skutek
podania empagliflozyny z ryfampicyng nastapil wzrost
Cax empagliflozyny o 75% a AUC,,., o 35%. Laczne
podanie empagliflozyny z probenecydem spowodowalo
zwiekszenie C,,, empagliflozyny o 26%, natomiast
AUC,,., 0 53%. Wyniki badan wskazujg, ze nie docho-
dzi do interakcji istotnej klinicznie i nie ma potrzeby
dostosowywania dawki empagliflozyny podczas jed-
noczesnej terapii z ryfampicyna lub probnecydem [30].

Vakkalagadda i wsp. przeprowadzili randomi-
zowane badanie dotyczace potencjalnych interakcji
podczas réwnoczesnego stosowania saksagliptyny
i dapagliflozyny u zdrowych pacjentéw. Grupa 42 oséb
zostala podzielona na siedmioosobowe zespoty,
ktére otrzymywaly sama saksagliptyne w dawce
5 mg, samg dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz 5 mg
saksagliptyny i 10 mg dapagliflozyny jednoczesnie,
w roznych sekwencjach oddzielonych od siebie o co
najmniej 6 dni. Wynik badania $wiadczy o braku
wplywu dapagliflozyny na farmakokinetyke sak-
sagliptyny i jej aktywnych metabolitow i vice versa.
Prawdopodobienstwo uzyskania takich wynikow byto
wysokie ze wzgledu na rézne drogi metabolizmu bada-
nych lekow. Saksagliptyna jest metabolizowana przez
CYP 3A4/3A5, natomiast dapagliflozyne metabolizuje
UDP-glukuronylotransferaza. Nie zaobserwowano
istotnych zmian w poréwnywanych parametrach far-
makokinetycznych tj. C,,, 1 AUC,,,1 AUC,,., Podczas
stosowania dapagliflozyny i saksagliptyny wystapity
jedynie tagodne dzialania niepozadane [31].

Celem kolejnego badania bylo sprawdzenie efek-
tywnosci i bezpieczenstwa stosowania ipragliflozyny
ujaponskich pacjentéw z cukrzycg typu 2. Dodatkowo
oceniono wplyw inhibitora DPP-4 na badang terapie.
262 pacjentdéw leczonych insuling z/lub bez dodatku
inhibitora DPP-4 zrandomizowano i przeprowadzono
badanie podwojnej slepej proby, wieloosrodkowe,
w ktérym pacjenci otrzymywali ipragliflozyne lub
placebo. Ishiharaiwsp. otrzymali wyniki, ktére wyka-
zuj3, ze poziom HbA 1c u pacjentéw poddanych terapii
z dodatkiem inhibitora DPP-4 jest istotnie nizszy niz
u 0s6b niestosujacych lekow z tej grupy. Wnioski wyni-
kajace z tego badania wskazuja na korzystna interakcje
pomiedzy podawanymilekami przeciwcukrzycowymi
a inhibitorami DPP-4. Autorzy badania udowodnili
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skuteczno$¢ dzialania ipragliflozyny w poréwnaniu
do placebo odnosnie obnizania poziomu hemoglobiny
glikowanej, a takze stezenia glukozy na czczo, poziomu
peptydu C i masy ciata. Ipragliflozyna byla dobrze
tolerowana u pacjentéw leczonych insuling szczegdl-
nie wtedy, kiedy do terapii dodawane byly inhibitory
DPP-4 [32].

Nowe leki przeciwcukrzycowe sg waznym ele-
mentem farmakoterapii dla pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 2. Interakcje farmakokinetyczne inhi-
bitoréw SGLT-2 oraz DPP-4 podsumowano w tabeli I,
natomiast wptyw gliptyn, gliflozyn i agonistéw GLP-1

na glikoproteing P (P-gp) oraz enzymy uczestniczace
w metabolizmie lekow przedstawiono w Tabeli II.
Nalezy podkresli¢, ze omdéwione powyzej grupy sub-
stancjileczniczych nie wigza si¢ z ryzykiem hipoglike-
mii podczas ich stosowania. Gliptyny, agoni$ci GLP-1
oraz gliflozyny charakteryzuja si¢ niskim prawdopo-
dobienstwem wystapienia interakcji z innymi lekami.
Ma to kluczowe znaczenie w odniesieniu do populacji
0s6b w wieku podesztym i starczym, ktore zmagaja
sie z wieloma jednostkami chorobowymi, co Iaczy si¢
z polifarmakoterapig, a tym samym istnieje ryzyko
wystapienia polipragmazji.

Tabela I. Interakcje farmakokinetyczne (PK) inhibitoréw SGLT-2 oraz DPP-4
Table I.  Pharmacokinetic interactions (PK) of SGLT-2 and DPP-4 inhibitors

Potaczenia lekowe

Parametry PK

zmiana C,,, [%]

zmiana AUC,_;[%] zmiana C,;, [%]

wptyw innych lekéw na inhibitory DPP—4 i SGLT-2

ryfampicyna + linagliptyna 1 39,6 1 43,8 - 8
rytonawir + linagliptyna 17 200-300 17 200-300 = €
ryfampicyna + saksagliptyna 1 53,0 1 76,0 - 11
ketokonazol + saksagliptyna 162,0 17 145,0 (AUC,_...) — 10
ryfampicyna + kanagliflozyna 1 28,0 1 51,0 - 25
ryfampicyna + dapagliflozyna 170 1220 — 29
'é‘é";;gﬁ?ﬁ;’;;ﬁgwwy + brak zmian 1 51,0 - 29
ryfampicyna + empagliflozyna 175,0 135,0 = 30
probenecid + empagliflozyna 1 26,0 7 63,0 - 30
wptyw inhibitorow DPP—4 i SGLT-2 na inne leki

sitagliptyna + cyklosporyna - — 122,46 8
wildagliptyna + cyklosporyna — — 1 16,85

linagliptyna + cyklosporyna - — 17,39 8
kanagliflozyna + digoksyna 7 36,0 7 20,0 — 26

Legenda:

AUC,,, - pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku w osoczu od czasu 0 do ostatniego pomiaru

AUC,,., - pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu 0 do nieskonczonosci

C
C

cyt. — cytowanie

‘max

‘min

- maksymalne stezenie leku w osoczu

- minimalne stezenie leku w osoczu
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Tabela II. Wplyw gliptyn, gliflozyn i agonistéw GLP-1 na glikoproteine P (P-gp) oraz enzymy uczestniczace
w metabolizmie lekéw. Opracowanie wlasne autoréw na podstawie Charakterystyk Produktow
Leczniczych

Table II.  Effect of gliptins, glyphlozins and GLP-1 agonists on P-glycoprotein (P-gp) and enzymes involved in
drug metabolism. Authors’ own description based on the Summary of Product Characteristic

Lek

przeciwcukrzycowy

Substrat enzymatyczny Inhibitor enzymatyczny Induktor enzymatyczny

lub P-gp

lub P-gp lub P-gp

Agonisci GLP-1

egzenatyd > > <«
liraglutyd > — —
semaglutyd > — —
dulaglutyd > = >
Agonisci GLP-1

linagliptyna P-gp CYP3A4 >
saksagliptyna CYP3A4 > >
sitagliptyna CYP3AA4 (in vitro) > <>
alogliptyna > > —
wildagliptyna <> > <>
Antagonisci SGLT-2

kanagliflozyna UGT1A9, UGT2B4 P-gp (in vitro) —
joTAntemes |- -
dapagliflozyna UGT1A9 > <«

Legenda: « - brak istotnego wplywu

Konflikt intereséw / Conflict of interest

Brak/None

Pismiennictwo/References

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=] Edyta Szalek

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
UM w Poznaniu

ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-052 Poznan

@ (+48 61) 668 78 53

E szalekedyta@wp.pl

1. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Diabetologia praktyczna Gdansk: ViaMedica; 2019. Tom 5, nr 1.

[S2 ISV ]

. Libianto R, Ekinci EI. New Agents for the Treatment of Type 2 Diabetes. Crit Care Clin. 2019;35(2):315-28.

. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes [dostep 20 sierpnia 2018].

. Libianto R, Ekinci EI. New Agents for the Treatment of Type 2 Diabetes. Crit Care Clin. 2019;35(2):315-28.

. Rehman MB, Tudrej BV, Soustre J, et al. Efficacy and safety of DPP-4 inhibitors in patients with type 2 diabetes: Meta-analysis of placebo-

controlled randomized clinical trials. Diabetes Metab. 2017;43(1):48-58.
6. Czech A. Kliniczna ocena wybranych grup nowych lekoéw przeciwcukrzycowych, wjakim stopniu zwigkszajg jakosc¢ leczenia? Jak najlepiej
stosowac je w praktyce? Med Metab. 2015;9(1):52-66.

192



FARMACJA WSPOECZESNA 2019; 12: 185-193

7. Neumiller JJ, Setter SM. Review of linagliptin for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Clin Ther. 2012;34(5):993-1005.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Bae J, Lee MJ, Choe EY, et al. Effects of Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors on Hyperglycemia and Blood Cyclosporine

Levels in Renal Transplant Patients with Diabetes: A Pilot Study. Endocrinol Metab (Seoul). 2016;31(1):161-7.

. Charakterystyka Produktu Leczniczego Trajenta. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160930135807/

anx_135807_pl.pdf [dostep 20 sierpnia 2018].

Patel CG, Li L, Girgis S, Kornhauser DM et al. Two-way pharmacokinetic interaction studies between saxagliptin and cytochrome P450
substrates or inhibitors: simvastatin, diltiazem extended-release, and ketoconazole. Clin Pharmacol. 2011;3:13-25.

Upreti VV, Boulton DW, Li L et al. Effect of rifampicin on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of saxagliptin, a dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol. 2011;72(1):92-102.

Rhee SJ, Choi Y, Lee S et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions between metformin and a novel dipeptidyl peptidase-4
inhibitor, evogliptin, in healthy subjects. Drug Des Devel Ther. 2016;10:2525-34.

Moon §J, Kim SY, Lim CH et al. Phase 1 and Pharmacokinetic Drug-Drug Interaction Study of Metformin, Losartan,
and Linagliptin Coadministered With DW1029M in Healthy Volunteers. Clin Pharmacol Drug Dev. 2017;6(4):408-19.

Sfairopoulos D, Liatis S, Tigas S et al. Clinical pharmacology of glucagon-like peptide-1 receptor agonists. Hormones (Athens).
2018;17(3):333-50.

Malm-Erjefdlt M, Ekblom M, Vouis J et al. Effect on the Gastrointestinal Absorption of Drugs from Different Classes in the
Biopharmaceutics Classification System, When Treating with Liraglutide. Mol Pharm. 2015;12(11):4166-73.

Blase E, Taylor K, Gao HY et al. Pharmacokinetics of an oral drug (acetaminophen) administered at various times in relation to
subcutaneous injection of exenatide (exendin-4) in healthy subjects. ] Clin Pharmacol. 2005;45(5):570-7.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Byetta. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160722135247/
anx_135247_pl.pdf [dostep 20 sierpnia 2018].

Kothare PA, Linnebjerg H, Skrivanek Z, et al. Exenatide effects on statin pharmacokinetics and lipid response. Int ] Clin Pharmacol Ther.
2007;45(2):114-20.

Plakogiannis R, Cohen H. Optimal low-density lipoprotein cholesterol lowering--morning versus evening statin administration. Ann
Pharmacother. 2007;41(1):106-10.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ozempic. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2018/20180208139833/
anx_139833_pl.pdf [dostep 31 sierpnia 2018].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Trulicity. https://www.lilly.pl/pl/produkty/pdfs/trulicity_chpl_jan_2017.pdf [dostep 31 sierpnia
2018].

Nomiyama T, Shimono D, Horikawa T, et al. Efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor ipragliflozin on glycemic
control and cardiovascular parameters in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus; Fukuoka Study of Ipragliflozin (FUSION).
Endocr J. 2018;65(8):859-67.

Filippas-Ntekouan S, Filippatos TD, Elisaf MS. SGLT2 inhibitors: are they safe? Postgrad Med. 2018;130(1):72-82.

Devineni D, Polidori D. Clinical Pharmacokinetic, Pharmacodynamic, and Drug-Drug Interaction Profile of Canagliflozin, a Sodium-
Glucose Co-transporter 2 Inhibitor. Clin Pharmacokinet. 2015;54(10):1027-41.

Devineni D, Vaccaro N, Murphy J, et al. Effects of rifampin, cyclosporine A, and probenecid on the pharmacokinetic profile of canagliflozin,
a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, in healthy participants. Int ] Clin Pharmacol Ther. 2015;53(2):115-28.

Devineni D, Manitpisitkul P, Vaccaro N, et al. Effect of canagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, on the pharmacokinetics
of oral contraceptives, warfarin, and digoxin in healthy participants. Int J Clin Pharmacol Ther. 2015;53(1):41-53.
27. Devineni D, Manitpisitkul P, Murphy J et al. Effect of canagliflozin on the pharmacokinetics of glyburide, metformin, and simvastatin
in healthy participants. Clin Pharmacol Drug Dev. 2015;4(3):226-36.Chu C, Lu YP, Yin L, et al. The SGLT2 Inhibitor Empagliflozin Might
Be a New Approach for the Prevention of Acute Kidney Injury. Kidney Blood Press Res. 2019;44(2):149-57.

Kasichayanula S, Liu X, Griffen SC, et al. Effects of rifampin and mefenamic acid on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
dapagliflozin. Diabetes Obes Metab. 2013;15(3):280-3.

Macha S, Koenen R, Sennewald R, et al. Effect of gemfibrozil, rifampicin, or probenecid on the pharmacokinetics of the SGLT2 inhibitor
empagliflozin in healthy volunteers. Clin Ther. 2014;36(2):280-90.el.

Vakkalagadda B, Lubin S, Reynolds L, et al. Lack of a Pharmacokinetic Interaction Between Saxagliptin and Dapagliflozin in Healthy
Subjects: A Randomized Crossover Study. Clin Ther. 2016;38(8):1890-9.

Ishihara H, Yamaguchi S, Nakao I, et al. Efficacy and safety of ipragliflozin as add-on therapy to insulin in Japanese patients with type
2 diabetes mellitus (IOLITE): a multi-centre, randomized, placebo-controlled, double-blind study. Diabetes Obes Metab. 2016;18(12):
1207-16.

193





