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Semaglutid patii do skupiny GLP-1 receptorovych agonist(, ktefi maji vyznamny ucinek na Upravu glykemie i télesné
hmotnosti. Vyvoj podavani semaglutidu vedl k subkutanni aplikaci 1x tydné i peroralné 1x denné. Tento ¢lanek poskytuje
informace o soucasnych indikacich |é¢by semaglutidem, ale také kontraindikacich a nezddoucich ucincich. Na zavér je
zminéno vyuziti semaglutidu jako antiobezitika.
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Semaglutide in different indications

Semaglutide belongs to the group of GLP-1 receptor agonists, which have a significant effect on the adjustment of blood
sugar and body weight. The development of semaglutide administration led to subcutaneous administration once a week
and orally once a day. This article provides information on current indications for semaglutide treatment, as well as contrain-

dications and side effects. Finally, the use of semaglutide as an antiobesity drug is mentioned.
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Zarazeni do skupiny antidiabetik
amechanismus ucinku: GLP-1 receptorovi
agonisté

Semaglutid je homolog humanniho GLP-1 (glucagon like peptide)
a pUsobi jako receptorovy agonista. Analoga GLP-1 se vazi na receptor
pro GLP-1, aktivuji ho a majf s pfirozenym GLP-1 stejny Ucinek. VSechna
analoga GLP-1 maji spole¢ny mechanismus Ucinku snizujici glykemii,
ktery zahrnuje: na glykemii zavislé zvysenf sekrece inzulinu, potlacenf
sekrece glukagonu, zpomaleni vyprazdiovani Zaludku a snizeni post-
prandidlni glykemie, dale sniZzeni chuti k jidlu a sniZzeni kalorického
pfijmu a télesné hmotnosti (1). Semaglutid podobné jako endogenni
GLP-1 snizuje glykemii v zavislosti na koncentraci glukdzy tak, ze pfi
vysoké glykemii stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu.
Pti hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje
sekreci glukagonu (1). Pravé mimoglykemické Ucinky téchto 1ékd (vliv
na télesnou hmotnost, krevni tlak, lipidogram i rozvoj aterosklerézy)
vedou k upfednostriiovani této skupiny antidiabetik v [é¢bu diabetes
mellitus 2. typu (DM2t).

Chemicka struktura

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekvencni homologii s lidskym
GLP-1, ktery je vyroben rekombinantni DNA technologif v burikéch
Saccharomyces cerevisiae. V porovnan( s pfirozenym GLP-1 ma semag-
lutid prodlouzeny polocas eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je
vhodny pro subkutanni podavani jednou tydné (2). Zakladni mechanis-
mus prodluzené délky Gcinku je vazba na albumin, coz vede ke snizené
rendlni clearance a ochrané pred metabolickou degradaci. Kromé toho
je semaglutid stabilizovan proti degradaci enzymem DPP-4 (2).

Subkutanni forma podéni vedla dosud u nékterych pacient( k od-
mitnutf terapie. Semaglutid je prvni GLP-1 receptorovy agonista, ktery
ke k dispoziciiv peroralni formé. Aby se pfi peroralnim podani predeslo
jeho degradaci proteolytickymi enzymy v gastrointestindlnim traktu,
byl semaglutid doplnén o enhancer - sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)
amino)kapryldt (SNAC) (3). Jde o derivat mastné kyseliny, ktery branf
rozloZeni Gc¢inné latky diky lokaInimu zvyseni a udrzenf pH, &imz se
snizi aktivita proteolytickych enzymd. Také se zvysuje rozpustnost
semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny pfenos pfes epitel
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Zaludecni sliznice do systémové cirkulace. U¢inek SNAC je casové
omezen, zavisly na koncentraci a je plné reverzibilni. Tento unikatni
efekt a dlouhy biologicky polocas semaglutidu poméhé udrzovat jeho
stabilnf systémovou koncentraci. Semaglutid je degradovan primarné
proteolyzou hlavniho peptidového fetézce a ndslednou oxidaci SNAC,
produkty jsou pak vylu¢ovany moci a stolici (4).

Indikace

Stéle plati, ze farmakoterapie DM2t je doporucena, pokud ke kompen-
zaci hyperglykemie nestaci Uprava zivotniho stylu s edukaci. Tradi¢nim
lékem 1.volby k Ié¢bé DM2t je metformin, a pokud nejsou kontraindikace,
musi byt dle Uhradovych podminek vyuzit jako prvnivolba [é¢by DM 2.
Vzhledem k svym dalsim benefitim jsou viak stale vice preferovany a do-
porucovany GLP-1 agonisté z dlvodu svého antisklerotického plsobent.
Jsou doporucovény u pacientl s aterosklerotickym kardiovaskularnim
(KV) onemocnénim nebo s vysokym KV rizikem a také chronickym one-
mocnénim ledvin, protoze je prokézén pfinos na KV a rendlni vysledky
lé¢by, a to nezévisle na souc¢asném uzivani metforminu. GLP-1 agonisty
je proto u uvedenych skupin pacientd mozné zvaZit jako terapii 1. volby,
popfipadé jako soucast ¢asné kombinované lécby, jejimz cilem je pro-
dlouzeni doby do selhani inicidlni terapie.

Semaglutid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s nedostatecné
kompenzovanym DM2t jako doplnék k dietnim opatfenim a cvicenf
jednak jako monoterapie (pokud je metformin nevhodny anebo kon-
traindikovan) anebo jako doplnék k ostatnim antidiabetiklim.

Co se tyce Uhrady od zdravotnich pojistoven, Ize terapii se-
maglutidem (perordinim i subkutdnnim) zahajit (v zakladni dhradé) jiz
pfi glykovaném hemoglobinu 53 mmol/mol (jak je tomu i u gliptind).
Semaglutid je hrazen v kombinaci s metforminem a/nebo sulfonylureou
nebo v kombinaci s thiazolidindiony u pacientd, u nichZ pouziti maxi-
malnich tolerovanych davek zminénych Ié¢iv po dobu alespor 3 mésicd
spolec¢né s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci
diabetu definované jako hladina HbA _nizsi nez 53 mmol/mol. Nedojde-
li k prokazatelnému zlepseni kompenzace diabetu o 7 % ¢i vy3simu
poklesu hladiny HbA, _pfi kontrole po 6 mésicich lécby, semaglutid nenf
déle hrazen.V kombinaci s inzulinem nejsou |éCivé pfipravky s obsahem
semaglutidu (v zakladni uhradé) hrazeny.

Od 1. 3. 2024 doslo ke snizeni hranice BM|, pfi které Ize semaglutid
predepsat ve zvysené Uhradé, a sice na 30 kg/m? (v tomto pifpadé vsak
plati nutnost hladiny HbA, _vy33i nez 60 mmol/mol.

Odhadovany pokles hodnoty HbA _pfi monoterapii analogem
GLP-1 je 0,5-1,5 % (UCinnost vysoka az velmi vysoka), navic je Iécba
spojena se snizenim télesné hmotnosti.

Kontraindikace

Absolutni kontraindikaci [é¢by semaglutidem je hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku pfipravku. Dle
informaci dostupnych na strankach SUKL, semaglutid nesmi byt po-
ddvan u pacientl s diabetem 1. typu. Je to z dlvodu mozného rozvoje
diabetické ketoacidozy pfi rychlém vysazeninebo snizeni davky inzulinu
pfi zahdjen( |é¢by semaglutidem. Pfi podavani semaglutidu v kombinaci
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s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem muze byt zvysené riziko hy-
poglykemie, proto je doporuceno frekventnéjsi monitorovani glykemi.

PYi pouziti GLP-1 agonistl byla pozorovana akutni pankreatitida.
V pfipadé podezieni na akutni pankreatitidu je nutno semaglutid vy-
sadit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, Ié¢ba pfipravkem nesmi
byt znovu zahéjena. Opatrnosti je tfeba u pacientl s pankreatitidou
v anamnéze.

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim pfipravku u pacientd s mést-
navym srde¢nim selhanim NYHA IV, podévani se nedoporucuje.

U pacient( s diabetickou retinopatif lécenych inzulinem a semag-
lutidem bylo pozorovano zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické
retinopatie. U téchto pacientl je proto nutna opatrnost.

NezZadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gast-
rointestindIni poruchy, veetné nauzey (velmi casté), prdjmu (velmi ¢asté)
a zvraceni (Casté). Byly vétsinou mirné nebo stfedné zavazné a meély
krédtkou dobu trvéani, k preruseni Ié¢by vedly u 4 % subjektl. Zavazna
hypoglykemie byla pozorovana zejména pfi podavéani v kombinaci
s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem. Incidence zdvazné ¢i lehké
hypoglykemie byla celkové nizkd a nepfekrocila pfi jakékoliv davce
semaglutidu 8 % (4).

Casto se déle vyskytly hypoglykemie pii pouziti s jinymi peroralnimi
antidiabetiky, bolesti bricha, brisni distenze, flatulence, zacpa, dyspepsie,
gastritida, refluxni choroba jicnu, Unava, zavrat, zvyseni hladin lipdzy
a amylazy, komplikace diabetické retinopatie; méné casto dysgeuzie,
fihani, zvysena srde¢ni frekvence, cholelitidza, reakce precitlivélosti.
Vzécné byla hlddena akutni pankreatitida (semaglutid < 0,1 %, kom-
pardtor 0,2 %), anafylaktickd reakce, s nezndmou frekvenci intestinalnf
obstrukce (podrobné na strankach www.sukl.cz).

Davkovani

Semaglutid mdze byt podavan jak subkutanné (k dispozici je v pred-
plnénych perech jako prepardt Ozempic®), tak peroradiné (preparat
Rybelsus®).

Co se tyce injekeni formy, tak pocatecni davka je 0,25 mg semaglu-
tidu jednou tydné. Po 4 tydnech se md davka zvysit na 0,5 mg jednou
tydné. Minimalné po 4 tydnech s dévkou 0,5 mg jednou tydné se pro
dalsi zlepseni kontroly glykemie mize davka zvysit na 1 mg jednou
tydné (1).V pfipadé, Ze je semaglutid pfidan k 1é¢bé derivéty sulfonylurey
anebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky derivatl sulfonylurey
nebo inzulinu, aby se sniZilo riziko hypoglykemie.

Peroralni forma semaglutidu ma unikatni napojeni na enhancer (viz
vyse — chemicka struktura), ktery usnadnuje jeho vstfebdni v zaludku.
Aby se variabilita absorpce co nejvice snizila, mély by se tablety poda-
vat samostatné rdno na la¢no, zapit pfiblizné 120 ml vody a nésledné
by méli nemocni alespon 30 minut pockat, nez za¢nou pit, jist ¢i brat
jinou peroralni medikaci. Z prostiedk( vefejného zdravotniho pojistént
je hrazena jedna tableta o sile 3 mg, nebo 7 mg, nebo 14 mg denné.
Zvykle 1é¢bu zahajujeme tabletou o sile 3 mg a po mésici titrujeme na
7 mg a po dalsim mésici az k cilové davce 14 mg denné.
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Interakce

Semaglutid zpozduje vyprazdriovani zaludku a ma potencial ovlivnit
rychlost absorpce soucasné podavanych peroralnich 1é¢ivych pripravka.
Musi se proto pouzivat s opatrnosti u pacientd, ktefi dostavajf peroralni
lécivé ptipravky vyzadujici rychlou gastrointestinalni absorpci. Lé¢ba
semaglutidem neovlivnila celkovou expozici paracetamolu, etinylestra-
diolu a levonorgestrelu, atorvastatinu, digoxinu, metforminu ¢i warfa-
rinu (1). Nepredpokladaji se tedy klinicky vyznamné interakce s témito
léky. Po zahdjen 1é¢by semaglutidem se vsak u pacientd uzivajicich
warfarin doporucuje ¢asté monitorovani hodnot INR (1).

Pro optimdlni tcinek perordlniho pfipravku semaglutidu se doporu-
Cuje dodrzovani davkovaciho rezimu. Absorpce semaglutidu je vysoce
variabilni a mUZe byt minimalni (2—-4 % pacientd nebude mit Zadnou
expozici), absolutni biologicka dostupnost je nizka.

Semaglutid jako antiobezitikum

Az dosud se ¢lanek vénoval semaglutidu jako Iéku pro pacienty
s DM2t. V zahranici viak je mozné semaglutid vyuzit i v 1é¢bé obezity
u pacientd bez DM2t. U nds semaglutid tuto indikaci nema schvéle-
nou, proto uvadim jen okrajovou zminku na zavér ¢lanku. Semaglutid
v dévce vyssi, nez je indikovéana u diabetikd, a sice v dévce 2,4 mg
tydné subkutadnné, je prodavan pod firemnim ndzvem Wegovy®. Jako
antiobezitikum je schvélen nejen pro Ié¢bu dospélych, ale také déti od
12 let. Semaglutid 2,4 mg jednou tydné prokdazal navic ve studii SELECT
snizeni kardiovaskularnich pfihod, coZ je unikatnf na poli antiobezitik
(5). Ve studiich STEP 1-3 prokazal v této davce pokles hmotnosti po
68 tydnech o 15-16 % u pacientl bez diabetu a 0 9,6 % u pacientl
s diabetem a nadvéhou ¢&i obezitou (6). Zel se v této davce a indikaci
na nas trh zatim nedostal.
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