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Oralni semaglutid - Rybelsus®, prvni agonista
GLP-1 receptoru pro peroralni pouziti v klinicke
praxi
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Glucagon like peptide-1 receptorovi agonisté (GLP-1 RA) jsou Uc¢inna antidiabetika spojena s vyznamnym poklesem hmot-
nosti a minimalnim rizikem hypoglykemie. Semaglutid patfi mezi GLP-1 RA s prokdzanym kardiovaskularnim benefitem.
V soucasné dobé je k dispozici také v perordlni formé, kterd je vhodna predevsim k 1é¢bé inicidlni faze diabetu 2. typu.
Nicméné byva Gcinny i pii pozdéjsim zahdjeni terapie, a to u rliznych populaci diabetikl. Studie PIONEER 6 prokazala
kardiovaskularni bezpecnost ordlniho semaglutidu, jeho podavani bylo provazeno signifikantni redukci kardiovaskularni
i celkové mortality.
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Oral semaglutide - Rybelsus®, the first GLP-1 receptor agonist for oral use in clinical
practice

Glucagon like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA) are potent antidiabetic drugs associated with significant weight loss and
minimal risk of hypoglycemia. Semaglutide is a GLP-1 RA with a proven cardiovascular benefit. It is currently also available in
oral form, which is especially suitable for the treatment of the initial phase of type 2 diabetes. However, it is also effective at
later initiation of therapy, in different diabetic populations. The PIONEER 6 trial demonstrated cardiovascular safety of oral

semaglutide, its administration was accompanied by a significant reduction in cardiovascular and overall mortality.

Key words: type 2 diabetes, oral semaglutide, glycated hemoglobin, cardiovascular benefit.

Uvod

Glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptorovi agonisté (RA) pred-
stavuji moderni [é¢bu diabetu mellitu (DM) 2. typu, kterd je spojena
s efektivni glykemickou kontrolou, minimalnim rizikem hypoglykemie,
poklesem hmotnosti a u nékterych preparatd také s redukci kardio-
vaskularniho (KV) rizika nemocnych. Podle sou¢asnych doporuceni
ADA/EASD by mély byt u diabetikd 2. typu s pfitomnym ateroskle-
rotickym KV onemocnénim nebo u jedincl s vysokym rizikem tako-
vého onemocnéni po zahdjeni [é¢by metforminem pridany GLP-1
RA s prokdzanym KV Uc¢inkem. Mezi né se fadf liraglutid, dulaglutid
a semaglutid. Zahajeni této lé¢by (obdobné jako alternativni zafazentf
gliflozinC s prokazanym KV benefitem) méa byt nezavislé na podavani
metforminu a kompenzaci diabetu, nebot snizuje KV riziko bez ohledu
na glykemickou kontrolu (1).

Rybelsus®, GLP-1 RA pro peroralni podani
Doposud bylo urcitou nevyhodou GLP-1 RA, Ze se mohly aplikovat
pouze parenterdlné (subkutanné), coz v nékterych pfipadech vedlo
k oddélenizahdjeni této Iécby ¢i k jejimu Uplnému odmitnuti. Rybelsus®
je prvni perordlni GLP-1 RA, ktery se v roce 2021 dostal do bézné kli-
nické praxe. Jeho Ucinnou latkou je semaglutid, coz je mensi protein,
ktery jevi asi 94% sekvencni homologii s nativnim GLP-1 a ktery byl jiz
dfive dostupny pro subkutdnni aplikaci jako 1ék Ozempic®. Aby se pfi
perordlnim podani pfedeslo jeho degradaci proteolytickymi enzymy
v gastrointestinalnim traktu, byl semaglutid doplnén o enhancer —
sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)kaprylat (SNAC). Jde o derivat
mastné kyseliny, ktery brani rozlozenf Gc¢inné latky diky lokalnimu zvy-
senfa udrZenf pH, ¢imZ se sniZf aktivita proteolytickych enzymd. Také
se zvysuje rozpustnost semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny
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prenos pres epitel zalude¢ni sliznice do systémové cirkulace (2). U¢inek
SNAC je ¢asoveé omezen, zavisly na koncentraci a je plné reverzibilni.
Tento unikatni efekt a dlouhy biologicky polocas semaglutidu pomaha
udrzovat jeho stabilnf systémovou koncentraci. Aby se variabilita ab-
sorpce co nejvice snizila, mély by se tablety podavat samostatné rdno na
la¢no, zapit priblizné 120 ml vody a nésledné by méli nemocni alespor
30 minut pockat, nez za¢nou pit, jist ¢i brat jinou peroralni medikaci.

Z farmakologického pohledu je dlezité, ze porucha renélnich ne-
bo jaternich funkci nema klinicky vyznamny efekt na farmakokinetiku
ordlniho semaglutidu (3, 4). Stejné tak pfitomnost onemocnéni hornf
¢asti gastrointestinalniho traktu (refluxni choroba, chronickd gastritida)
vyznamné neovlivnila jeho vstiebavani a plazmatické koncentrace byly
podobné jako u zdravych jedincl (5). Lécba blokatorem protonové
pumpy omeprazolem vedla jen k nevyznamnému zvyseni absorpce
ordlnfho semaglutidu, coz se nepovazuje za klinicky relevantni a nenf
tedy nutna Uprava davkovanf (6). Spolecné podavani ordlniho se-
maglutidu spolu s levotyroxinem bylo provdzeno mirnym nardstem
hladin volného tyroxinu (7), a proto se v tomto piipadé doporucuje
zvazit jejich monitorovani (2). Je mozné také zvazit casové Upravy
davkovani obou preparatd, vzhledem k dlouhému polocasu tyroxinu
se nabizf jej aplikovat v jinou dennf dobu.

Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky ordlné podavaného semaglutidu
patfi (podobné jako u ostatnich GLP-1 RA) gastrointestindlni poruchy,
vcetné nauzey, prjmu a zvraceni. Jsou vétsinou mirné nebo stiedné
zavazné a maji kratkou dobu trvani. K pferusenf [écby vedly jen u 4 %
pacientl (2). Snasenlivost Ize zlepsit pozvolnym zvysovanim davek
lékd. Postupné tak dochdzi k toleranci gastrointestinélnich potizi. Pfi
pouziti semaglutidu s jinymi peroradlnimi antidiabetiky se zvy3suje riziko
hypoglykemie. Zévaznéd hypoglykemie byla pozorovéna zejména pfi
podavaniv kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Vzacné
byla hldsena akutni pankreatitida (< 0,1 %) ¢i anafylakticka reakce.

Béhem faze 2 klinického testovani byly u pacientl s diabetem
2. typu zkouseny rlizné davky ordlniho semaglutidu (2). Lécba ved-

la k poklesu glykovaného hemoglobinu (HbA, ), ktery byl zavisly na
mnozstvi poddvané latky (béhem 26 tydnl poklesl HbAlc 0 0,7 % az
01,9 % versus 0 0,3 % pii podavéani placeba) (8). Na zékladé optimél-
niho poméru benefit / nezddouci Ucinky byly pak vybrany tfi davky
semaglutidu (3 mg, 7 mg a 14 mg/den) pro dalsi testovani v klinickém
programu féze 3. Ten byl pojmenovan akronymem PIONEER (Peptide
InnOvatioN for Early diabEtes tReatment).

Klinicky program PIONEER

Klinicky program PIONEER pfedstavuje soubor deseti klinickych
studif, ve kterych byla testovdna Uc¢innost a bezpecnost orélniho se-
maglutidu vci placebu ¢i komparétordm, tzn. jinym antidiabetikm
u riznych skupin nemocnych s DM 2. typu — viz obrazek 1. Byly zastou-
peny populace diabetikl v ¢asné i pokrocilé fazi choroby, nemocni
se specifickymi komplikacemi ¢i zafazeni jedinci pochdzejici pouze
Zjaponské populace, nebot u asiatli ve srovnani s ostatnimi etniky byva
odlisny (Casto vetsi) ucinek GLP-1 RA na pokles HbA, _(9). Studie mély
rlizny pocet Ucastnikd, nejvétsi zastoupeni mélo klinické hodnocent
PIONEER 6, které testovalo KV bezpec¢nost pfipravku — viz déle.

Vliv orélniho semaglutidu na pokles HbA,  ve vybranych studiich
vUci placebu, resp. vUci jinym komparétordm ukazuje obrazek 2. Je
patrné, Zze vetsi redukce bylo dosazeno pfi vyssim davkovani, pficemz
nejvetsi pokles byl zaznamendan u nemocnych v ¢asné fazi diabetu
(PIONEER 1) (10). Ovsem i u nemocnych v pozdéjsich fazich onemocnént,
jizlé¢enych inzulinem (PIONEER 8) (11), ¢i u jedincl se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (PIONEER 5) (12) byl zaznamenan vyznamny
efekt 1é¢by. OrdIni semaglutid byl superiorni v redukci HbAlc vici sita-
gliptinu (PIONEER 3 a 7) (13, 14) i empagliflozinu (PIONEER 2) (15) a byl
non-inferiorni vici liraglutidu (PIONEER 4) (16). V porovnéni's placebem
(PIONEER 1, 5,6, 8) (10, 11, 12, 17) i ve srovnani se sitagliptinem (PIONEER
3a7)(13,14) a dokonce i s liraglutidem (PIONEER 4) (16) signifikantné
vice snizil télesnou hmotnost nemocnych - viz obrazek 3. Celkove byl
pripravek dobre sndsen, s obdobnym bezpecnostnim profilem jako

Obr. 1. Kiinicky program PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment) (2)
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SGLT2i - inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru typu 2 (glifloziny), DPP-4i — inhibitory dipeptidylpeptiddzy typu 4 (gliptiny), GLP-TRA — glucagon like peptide-1 re-
ceptorovi agonisté, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira - liraglutid, Dula - dulaglutid, Met — metformin, SU — derivdty sulfonylurey, TZD — thiazolidindiony, PAD —

perordini antidiabetika, a-Gl- inhibitory alfa-glukosiddzy
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se setkdvame pfi terapii ostatnimi GLP-1 RA. Nej¢astéjsim nezddoucim
Uc¢inkem byla nauzea lehkého az stfedniho stupné (2).

Studie PIONEER 6

Kardiovaskularni bezpec¢nost ordlniho semaglutidu byla testovana
v klinickém hodnoceni PIONEER 6 (16). Do studie bylo zafazeno celkem
3 183 nemocnych s diabetem 2. typu, ktefi byli starsi > 50 let a méli
pritomné KV onemocnéni nebo chronické onemocnénf ledvin ¢i byli
star${ > 60 let a méli piftomny dal3i KV rizikové faktory. U¢astnici byli
randomizovani 1: 1, aktivné lécend skupina brala denné 14 mg oralni-
ho semaglutidu, kontrolni skupina placebo. Studie byla designovana
jako non-inferiorni, ,event-driven”, tzn. Ze byla ukonc¢ena po dosazenti
urcitého poctu (> 122) definovanych hlavnich KV pithod (MACE - Umrti
z KV pricin, nefatédlnich infarktd myokardu, nebo nefatélnich cévnich
mozkovych pfthod). Béhem trvani studie doslo v aktivné lécené sku-
piné k 21% redukci hlavnich KV pfihod ve srovnani s placebem, coz
pfi daném poctu prihod prokazalo non-inferiorni efekt, superiorita

dokumentovana nebyla. Pfi analyze jednotlivych komponent MACE byl
zjistén statisticky vyznamny pokles umrti z KV pficin (redukce relativni-
ho rizika, RR 0 51 %), coz vedlo také k vyznamnému snizeni celkového
poctu umrti (redukce RR 0 49 %). Studie PIONEER 6 tedy prokdzala KV
bezpecnost ordlniho semaglutidu, jeho podavani bylo provazeno
signifikantni redukci KV i celkové mortality.

Statisticky vyznamny pokles hlavnich KV pfihod (a to o 26 %) byl
dokumentovan ve studii SUSTAIN 6 pfi [é¢bé subkutdnnim semagluti-
dem (18). Tato studie byla nejen ,event-driven’, ale také ,time-driven”,
takZe sledovala nemocné po delsi dobu. Navic slo o néco rizikovéjsi
populaci, o cemz svedeivyssiincidence MACE pfi srovnani placebovych
vétvi obou studif. Ve studii SUSTAIN 6 byl proto zaznamenan celkové
vetsf pocet hlavnich KV pfihod, coz pak umoznilo i priikaz superiority
semaglutidu v redukci tohoto primérniho cile. Da se tak prfedpokladat,
7e pokud by bylo dosazeno stejného poctu MACE i ve studii PIONEER
6, byl by pokles hlavnich KV pffhod nejspi$ podobny. Nyni probiha
vétsi KV studie s ordlnim semaglutidem (SOUL, kde ma byt zafazeno

Obr. 2. Redukce HbA, ve srovndni s placebem a jinymi kompardtory na konci lécebné periody (10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17)
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HbAIc - glykovany hemoglobin podle DCCT, Sema — semaglutid, Pbo — placebo, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira — Liraglutid, Flex — flexibilni ddvkovdni

Obr. 3. Redukce hmotnosti ve srovndni's placebem a jingmi kompardtory na konci lécebné periody (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17)

PIONEER 1 PIONEER 2 PIONEER 3 PIONEER 4 PIONEER 5 PIONEER 7 PIONEER 8
26 tydnt 52 tydn( 78 tydnt 52 tydnd 26 tydnd 52 tydnd 52 tydnd
Hmotnost 88.1 91.6 91.2 94.0 90.8 88.6 85.9
na zacatku (kg)
Sema Sema Sema Pbo Sema Empa Sema Sema Sema Sita Sema Lira Pbo Sema Pbo Sema Sita Sema Sema Sema Pbo
3mg 7mg 14 mg 14 mg 25 mg 3mg 7mg 14 mg 100 mg 14 mg 1.8 mg 14 mg Flex 100 mg 3mg 7mg 14 mg

1.0 0,5
§ 0,0 1
= -1,0
32 -0,9
o
=
° -2,0
1S
<
© -3,0
c
2 -3,4
lgl -4,0 M

-4,3
-5,0 *
vs placebo
& Lira
-6,0

Sema - semaglutid, Pbo — placebo, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira — Liraglutid
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9 642 Ucastnikd), kterd je jiz designovanad jako superiorni a kterd by
unemocnych s DM 2. typu méla pfinést dalsi informace o efektu tohoto
léku na vyskyt hlavnich KV pfihod. Nicméné jiz soucasna doporucenf
7 hlediska ucinku semaglutidu na redukci KV rizika nerozlisuji mezi
subkutdnni a peroralni formou a berou jej jako jednoho z reprezentant(
GLP-1 RA, u kterych je jednoznacné prokdzan KV benefit (1).

GLP-1 RA jako optimalni lék pro vcasné
zahajeni lécby DM 2. typu

U vétsiny diabetikl 2. typu je dysfunkce inkretinového systému pro-
jevujici se nedostate¢nym vzestupem hladin GLP-1 po pfijmu potravy
patrné jiz v ¢asnych fazich onemocnéni (19). Podavéni GLP-1 RA kromé
vyznamného zlep3eni kompenzace diabetu plsobf protektivné na beta-
-bunky Langerhansovych ostrivkd, je provdzeno poklesem hmotnosti
a spojeno s minimalnfm rizikem hypoglykemie. Jednd se tedy o Uicinnou,
z hlediska patofyziologie racionalni a komplexni lé¢bu diabetu 2. typu,
kterd navic mize pUsobit preventivné z hlediska cévnich komplikaci.
Ateroskleroticky proces probiha fadu let asymptomaticky a na jeho
pocétku je expozice nepostizené cévni stény rizikovym faktortim. Jiz
v této fazi mohou GLP-1 RA branit svym Ucinkem rozvoji aterosklerdzy.
Nejen ze ovlivni hyperglykemii, vedou také k poklesu krevniho tlaku,
viscerdlnf obezity a chronického zanétu, ale téZ pffznive upravi lipidové
spektrum. Prepoklada se jejich pfimy pozitivni vliv na cévni sténu, kde
zlepsuji funkci endotelu (zvysuji produkci NO, snizuji expresi adhe-
zivnich molekul, plsobi antitromboticky), inhibuji proliferaci bunék
hladkého svalstva, potlacuji lokaIni zadnét a brani kumulaci lipidd (20).
Experimentdiné bylo u mysi prokdzano, ze liraglutid i semaglutid po-
tlacuji expresi gen(, které jsou zapojeny do patogeneze aterosklerdzy:
ridi zanétlivou infiltraci cévni stény, metabolismus cholesterolu, tvorbu
extraceluldrni matrix aterosklerotickych platd, nebo maji vliv na jejich
prokrvacenf (21).

V soucasné dobé mame k dispozici dvé skupiny 1ékd s prokdzanym
efektem na pokles KV rizika diabetikl 2. typu, a to GLP-1 RA a glifloziny
(1). Pro vcasnéjsi zahajeni terapie GLP-1 RA by mohly svédcit klinicka
data, jez dokladaji KV benefit nékterych GLP-1 RA i u vysoce rizikovych
nemocnych v primarni prevenci (22). Jejich dFivéjsi podavani podpo-
ruji i vyse uvedené skutecnosti a predevsim fakt, ze GLP-1 RA snizuji
KV riziko zejména pfimym antiaterosklerotickym Ucinkem. Vime, ze
esencialnim rizikovym faktorem aterosklerdzy je dyslipidemie. Existujf
dikazy, Ze p. 0. semaglutid ve srovnani's placebem signifikantné snizuje
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hladiny celkového, LDL-cholesterolu, triglyceridd (TG), lipoproteind
o velmi nizké hustoté (VLDL) a apolipoproteinu B48 (apo48) na la¢no,
a hlavné vyznamné redukuje postprandialni vzestup TG, VLDL a apoB48
(23). Podobny tcinek na la¢né koncentrace lipidQ byl zaznamendan
i v nékterych studiich klinického programu PIONEER (10, 13, 15, 16, 17).
A stejny efekt na postprandidlni zmény lipidl (TG, VLDL a apoB48) mél
i s.c. podavany semaglutid u obéznich jedinct (24). Pfedpoklada se, ze
zejména redukce postprandidlni hyperlipidemie predstavuje dulezity
faktor KV preventivniho Uc¢inku GLP-1 RA (25). Data ze studie PIONEER 2
navic dokladaji, ze oralni semaglutid ved! k signifikantné vétsimu po-
klesu hladin CRP a vétsi redukci obvodu pasu nez empagliflozin (15),
coz ukazuje na vétsi miru ovlivnéni prozanétlivych rizikovych faktord
aterosklerdzy.

Jelikoz je nyni semaglutid dostupny i v p. o. formé, odpada dfivéjsi
omezen( ¢asného zahajeni GLP-1 RA, kdy byly tyto preparaty k dispozici
jen pro subkutdnni podavani. PerordInf semaglutid bude tedy vhodny
hlavné u pocétecnich forem diabetu, napt. u nemocnych nedostate¢né
kompenzovanych pfi terapii samotnym metforminem jako alternativa
DPP-4 inhibitort, nebo pfi jejich selhani. U rizikovych jedinct pak
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Pripravek je dobre sndsen, s obdobnym bezpecnostnim profilem jako
se setkdvame u ostatnich GLP-1 RA.
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