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Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabetes mellitus kordbbi, déntéen a glykaemids kontrollra fékuszdld terdpids megkézelitése helyett a leg-
Ujabb nemzetkézi ajdnldsok multifaktoridlis kezelést preferdinak. A heti egyszeri, subcutan alkalmazandé GLP-1-recep-
toragonista szemaglutid uj kezelési lehetéség az életmddterdpia kiegészitésére a 2-es tipusu cukorbetegek glykaemids
dllapotdnak javitdsdra. Napjainkban a GLP-1-receptoragonistdk az elséként vdlasztandd injektdbilis vércukorcsékkent6
készitmények. A SUSTAIN 1-5 3a fdzist és a SUSTAIN-7 3b fdzist klinikai program a heti egyszeri GLP-1-receptoragonis-
ta szemaglutid hatékonysdgdt és biztonsdgossdgdt vizsgdlta 2-es tipust cukorbetegeken placebdval, valamint kiilénbé-
26 aktiv kompardtor vércukorcsékkenté gydgyszerekkel 6sszehasonlitva (nevezetesen szitagliptinnel, heti egyszeri exena-
tiddal, dulaglutiddal és glargin inzulinnal). A szemaglutid konzekvensen szuperioritdst igazolt mind a tartds glykaemids
kontroll, mind a testsulycsékkenté hatds tekintetében valamennyi vizsgdlt kompardtor gyégyszerrel szemben. A jelen kéz-
leményben a SUSTAIN 1-5 és a SUSTAIN-7 klinikai program eredményeit, a hatékonysdgi és biztonsdgossdgi adatokat te-
kintjlik dt. Egyuttal a szemaglutid potencidlis helyét is igyeksziink meghatdrozni a 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésé-
nek mindennapi gyakorlatdban.

B Kulcsszavak: glukagon-like peptid-1 receptor agonista, szemaglutid, glykaemids kontroll, teststly,
mellékhatdsok

SUSTAIN trial program: clinical results

Summary: Current international therapeutic guidelines highlight the importance of multifactorial approach to manage-
mentin type 2 diabetes, in contrast to previously focus mainly on glycemic control. Semaglutide once-weekly glucagon-like
peptide-1 receptor agonist subcutaneous injection has been approved as an adjunct to lifestyle management to improve
glycemic control in type 2 diabetes. Nowadays GLP-1-receptoragonists are generally recommended as the first injecta-
ble medication. SUSTAIN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes) is a phase 3a and phase
3b clinical trial program to investigate the efficacy and safety of once-weekly subcutaneous semaglutide with placebo as
well as active comparator antihyperglycemic drugs (namely sitagliptin, exenatide extended-release, dulaglutide and insu-
lin glargine) in patients across the spectrum of type 2 diabetes. Semaglutide consistently demonstrated superior and sus-
tained glycemic control and weight loss vs. all comparators evaluated. This article overviews data from the SUSTAIN 1 to
5 and 7 clinical trial program, including efficacy and safety results and findings from post hoc analyses. Furthermore the
potential place of semaglutide in everyday practice for management of type 2 diabetes is also discussed.

B Keywords: glucagon-like peptide-1 receptor agonist, semaglutide, glycemic control, weight, side effects
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Roviditések

ADA: Amerikai Diabetes Tarsasdg (American Diabetes Association); ApoB48: apolipoprotein-B48; Cl: konfidenciain-
tervallum; DPP-4: dipeptidilpeptidaz-4; EASD: Eur6pai Diabetes Tarsasag (European Association for the Study of Dia-
betes); FFA: szabad zsirsav (free fatty acid); GLP-1: glukagonszer(i peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HbA,: glikalt
hemoglobin; NYHA: New York Heart Association; RCT: randomizalt, kontrollalt tanulmany; SGLT-2: natrium-glukéz
kotranszporter-2 (sodium-glucose co-transporter-2); SUSTAIN: Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of
Type 2 Diabetes; TIA: tranziens ischaemids attak; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus; VLDL: nagyon alacsony s(irU-
ségu lipoprotein (very low-density lipoprotein)
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21. szazad elején viladgszerte szinte ex-
Aponenciélis mértékben novekszik a 2-es
tipusi diabetes mellitus gyakorisaga.
A diabetes akut €és kronikus szovédményei nagy-
mértékben rontjak a betegek életkilatasait, élet-
mindségét, valamint Oriasi gazdasagi terhet ronak
az egyes orszagok egészségiigyi ellatd rendszereire.
A GLP-1-receptoragonistak a plazma glukdz-
szintjétdl fiiggéen serkentik a P-sejtek inzulin-
szekrécidjat és hasonld modon gatoljak az a-sejtek
glukagontermelését, minimalis hypoglykaemia-rizi-
ké mellett csokkentik a méj glukdztermelését, las-
sitjak a gyomoriiriilést korai teltségérzést okozva,
az agyban csokkentik az étvagyat, valamint megdr-
zik a P-sejtek mikodését, tartds glykaemids kont-
rollt biztositva, mindezt testsulycsokkenés mellett.
A szemaglutidot az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban 2017 decemberében, Eurépaban 2018 elején
torzskonyvezték. A szemaglutid egy acilalt, kozel 1
hetes (165-184 6ra kozotti) felezési idejli, a human
GLP-1-gyel 94%-0s szerkezeti homoldgiat muta-
t6, a szérumalbuminhoz a liraglutidnal 5,6-szoro-
san jobban k6t6d6é GLP-1-receptoragonista, amely
ellendll a DPP-4 enzim lebont6 hatdsanak. Kis mo-
lekulamérete (kb. 4 kDa) miatt a vér-agy gaton
keresztiil az éhséget és jollakottsagot vezérld hy-
pothalamusba, valamint a hedonikus (,,jutalmazd,
az étkezés kivaltotta 6romérzést szabalyozo, a ka-
l6riadus, zsiros ételeket preferdld”) étvagykozpon-
tokba, a limbikus rendszerbe egyarant jol penetrald,
heti egyszeri subcutan injekcié formajaban alkal-
mazando hossza hatdsi GLP-1-receptoragonista,
amely receptorahoz nagy affinitassal kotddik.!
A heti egyszer alkalmazott 0,5 mg vagy 1,0 mg
szemaglutid kedvezd kardiovaszkuldris hatasai a
SUSTAIN-6 vizsgilatban igazolddtak.” Az ADA-
EASD legutdbbi, 2018. oktdberi terapids konszen-
zusnyilatkozatdban a GLP-1-receptoragonistak az
atherosclerotikus kardiovaszkularis betegséggel
tarsuld 2-es tipust diabetesben az életmodtera-
pia és a metformin kiegészitésére a preferaland6
antihyperglykaemias szerek kozé keriiltek, hason-
l6an a kardiovaszkularis elényt igazoltan felmuta-
t6 SGLT-2-gatlokhoz,’ egyuttal kiemelten fontos a
minimélis hypoglykaemia-rizikd melletti testsuly-
csokkentd hatasuk.
A szemaglutiddal a 2-es tipusu diabetes igen
széles klinikai spektrumat érint6 tobb 3a, va-
lamint 3b fazisu vizsgilatot végeztek el.* Ezen

klinikai tanulményok koziil a 3a fazisa SUSTAIN
1-5, valamint a 3b fazisu SUSTAIN-7 vizsgalatok
fontosabb hatékonysagi és biztonsiagossagi ada-
tait tekintjik at a kozleményben. Az Osszesen
5098 randomizalt, 2-es tipusu cukorbeteg beva-
lasztasi és kizarasi kritériumai hasonléak voltak a
fenti vizsgalatokban. 18 év folotti, 2-es tipusu dia-
betes, kiindulasi HbA,-érték 7,0-10,0% (53-86
mmol/mol) kozotti volt a SUSTAIN-1, -4, -5-ben,
illetve 7,0-10,5% (53-91 mmol/mol) kozotti volt
a SUSTAIN-2, -3, -7-ben. Kizar6 tényezd volt az
egyéni anamnézisben szerepld kronikus vagy idio-
pathids akut pancreatitis, az egyéni vagy csaladi
elézményben szereplé medulldris pajzsmirigyrak,
illetve 2-es tipusi multiplex endokrin neoplasia,
vagy >50 ng/l szérumkalcitonin-szint, a randomi-
zacio eldtt 3 honapon beliili akut coronaria- vagy
cerebrovascularis esemény, a NYHA IV. stddiuma
szivelégtelenség, valamint a vizsgald orvos szerint
akut kezelést igényl$ ismert proliferativ retino-
pathia vagy maculopathia. A SUSTAIN-7-ben to-
vabbi kizaro tényezd volt a sziirés eldtti 180 napon
beliili szivinfarktus, stroke, instabil angina pectoris
és/vagy TIA miatti hospitalizacid.!

SUSTAIN-1

A 30 hetes kettés vak, placebokontrollos, multi-
centrikus vizsgalatban 387, diétaval €s testmoz-
gassal nem megfeleléen kontrollalt 2-es tipusi
cukorbeteget randomizaltak heti egyszer 0,5 mg,
heti egyszer 1,0 mg szemaglutid vagy elStoltott
PDS290 pen-injektorral beadott placebokezelésre.
A 0,5 mg szemaglutidot kap6 betegek HbA, -értéke
1,45%-kal (95%-os CI: 1,26-1,65), az 1,0 mg-ot ka-
pok csoportjaban 1,55%-kal (95%-os CI: 1,36-1,74)
csokkent (mindkettd szignifikins, p<0,0001 a pla-
cebdval szemben), ahol nem szignifikins mérték-
ben, 0,02%-kal csokkent a HbA,, értéke (95%-os
CI: 0,18-0,23). A testsuly a 0,5 mg szemaglutid mel-
lett szignifikansan (p<0,0001), 3,73 kg-mal (95%-0s
CI: 2,91-4,54), az 1,0 mg-os csoportban atlago-
san 4,53 kg-mal (95%-os CI: 3,72-5,34) csokkent
(p<0,0001), a placebocsoportban 0,98 kg-mal mér-
séklédott (95%-os CI: 0,13-1,82). Leggyakoribb
mellékhatés az émelygés volt (sorrendben: 20, 24,
illetve 8%-ban), mig hasmenés sorrendben: 13, 11,
illetve a placebocsoportban 2%-ban volt észlelhetd.”
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SUSTAIN-2

A SUSTAIN-2 56 hetes, a valtozatlan dozist met-
formin, thiazolidindion vagy e ketté kombinaci-
dja ellenére nem megfelelden kontrollalt (HbA,,
7,0-10,5% kozott) 2-es tipusu diabeteses egyének
heti egyszer 0,5 mg, vagy heti 1,0 mg szemagluti-
dot, illetve aktiv komparatorként napi 100 mg szi-
tagliptint kaptak. Els6dleges végpont az 56 hetes
vizsgalat végére elért HbA -csokkenés, masodla-
gos végpont a testsily valtozasa és a hypoglykae-
mias €s adverz események gyakorisaga volt. 1225
beteget randomizaltak a harom gydgyszeres karra.
A heti 0,5 mg szemaglutidot kapd 409 betegben
atlagosan 1,3%-kal, a 409, heti 1,0 mg szemaglu-
tidot alkalmazok kozott atlagosan 1,6%-kal, szig-
nifikdnsan csokkent a HbA,. értéke, mig a napi
100 mg szitagliptint kapok csoportjaban (407 £6)
a HbA, -€érték mindossze 0,5%-kal mérséklodott.
A testsuly a kiindulasi, atlagosan 89,5 kg-rél sor-
rendben 4,3, az 1,0 mg szemaglutid esetén 6,1, mig
napi 100 mg szitagliptin mellett 1,9 kg-mal csok-
kent. Mind a glykaemias, mind a testsulyra gya-
korolt hatas tekintetében a szemaglutid egyarant
szuperioritast mutatott a szitagliptinnel szemben
(p<0,0001). Az adverz (f6leg emésztészervi) ese-
mények miatt a gydgyszerszedés abbahagyasa sor-
rendben 8, 10, illetve szitagliptin esetén 3% volt.
Emelygés sorrendben 18, 18, illetve a szitagliptin
csoportjdban 7%-ban, hasmenés sorrendben 13,
13, valamint 7%-ban volt észlelhetd. 0,5 mg sze-
maglutid mellett 2%-ban, 1,0 mg szemaglutid ese-
tén <1,0%-ban, szitagliptin mellett 1%-ban volt
vércukor-Onellendrzéssel igazolt hypoglykaemia.
Osszesen 6 haldleset fordult eld, sorrendben 2,
1, illetve szitagliptin mellett 3 esetben, a vizsga-
16k szerint nem volt igazolhat6 a halal egyértelmi
kapcsolata az alkalmazott gydgyszerekkel.®

SUSTAIN-3

Az 56 hetes SUSTAIN-3 vizsgalatban 813 bete-
get randomizaltak 1:1 ardnyban heti egyszer 1,0
mg szemaglutid vagy heti egyszer 2,0 mg exena-
tid-LAR készitmény kiegészit$ injektalasara, akik
diabetese 1 vagy 2 ordlis antidiabeticum (valtozat-
lan dézisi metformin vagy metformin+szulfani-
lurea kombinéacid) ellenére nem volt jol beallitva.

A kiindulési atlagosan 8,3%-o0s HbA, -érték sze-
maglutid mellett 1,5%-kal, exenatid-LAR esetén
0,9%-kal csokkent, a glykaemids hatékonysag kii-
16nbsége szignifikans elényt mutatott a szemaglutid
vonatkozasaban (p<0,00001). A kiindulasi, atlago-
san 95,8 kg-os testsuly szemaglutid hatasara 5,6 kg-
mal, exenatid-LAR esetén 1,9 kg-mal csokkent, a
szemaglutid teststly-elnye itt is szignifikdnsnak
bizonyult (p<0,0001). A szemaglutid-csoportban
a betegek szignifikansan nagyobb ardnyban érték
el a <7% HbA,-célértéket (67% vs. 40%) és a
=<6,5% HbA, -célértéket (47% vs. 22%) A p ér-
téke mindkét esetben <0,0001. A fentiek értel-
mében az 1,0 mg szemaglutid szuperior a heti 2,0
mg exenatid-LAR-ral szemben mind a glykaemi-
as hatékonysag, mind a testsulyra gyakorolt kedve-
z4 hatés tekintetében, egyuttal az injekcids helyen
kialakul6 lokalis bérreakcio is 1ényegesen ritkabb
volt szemaglutid esetén (1% vs. 22%).”

SUSTAIN-4

A 30 hetes SUSTAIN-4 tanulmédnyban az 1082
betegen valtozatlan dézisu metformin és szulfa-
nilurea kiegészitésére adott heti 0,5, illetve 1,0
mg szemaglutid glykaemias hatékonysagat vetet-
ték Ossze a napi 10 E kiindulasi adagrol a regge-
li éhomi 4,0-5,5 mmol/l-es plazmaglukéz elérése
érdekében fokozatosan feltitralt glargin inzulinnal
szemben. Dontéen gastrointestinalis mellékhata-
sok miatt a szemaglutid-csoportban 0,5 mg adag
mellett a betegek 14%-a, az 1,0 mg adagu szema-
glutid 4gon 15%-a hagyta abba a vizsgalatot, mig
a glargin esetén a 7%-os ,lemorzsol6das” alapja
az inzulin beadasi helyén észlelt kipirulds, viszke-
tés és urticaria volt. A kiindulasi 8,2%-os HbA,-
értékrél 0,5 mg szemaglutid esetén atlagosan
1,21%-kal (95%-os CI: 1,10-1,31), heti 1,0 mg sze-
maglutid esetén atlagosan 1,64%-kal (95%-os CI:
1,10-1,31) lett kisebb, mig glargin inzulin mellett
0,83%-0s (95%-0s CI: 0,73-0,93) csokkenés volt
elérhetd, mindkét dozisu szemaglutid glykaemias
elénye szignifikdns volt (p<0,0001). A teststly a
kiindulasi, atlagosan 93,45 kg-rél 0,5 mg szema-
glutid mellett 3,47 kg-mal (95%-o0s CI: 3,00-3,93),
1,0 mg szemaglutid esetén atlagosan 5,17 kg-mal
csokkent (95%-os CI: 4,17-5,66), ezzel szemben
glargin inzulin alkalmazasakor a teststly atlagosan
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1,15 kg-mal noévekedett (95%-os CI: 0,70-1,61). Itt
is egyértelmien szignifikans a szemaglutid mind-
két adagjanak elénye (p<0,0001). Sulyos vagy
vércukor-Onellendrzéssel igazolt hypoglykaemia
tekintetében is a szemaglutid volt egyértelmien
elénydsebb (sorrendben: 4, 6, illetve glargin inzu-
lin esetén 11%). Osszegezve: a szemaglutid mind-
két adagban nagyobb mértékii HbA, -csokkentd
és testsulymérsékld hatassal bir, mindezt egyértel-
muen kevesebb hypoglykaemids epizdd mellett, jol
toleralhaté az egyéb GLP-1-receptoragonistikhoz
hasonldan kedvezd biztonsagossagi profil mellett.®

SUSTAIN-5

A 30 hetes SUSTAIN-5 vizsgalatban 397 bazisin-
zulin = metformin kezelés ellenére rosszul beal-
litott, atlagosan 13,3 éves ismert diabetestartamu
betegben vizsgaltak a korabbi kezeléshez hozza-
adott heti 0,5 mg, 1,0 mg szemaglutid, illetve pla-
cebo glykaemias hatasat. A kiindulasi, atlagosan
8,4%-0s HbA,-értékrdl 0,5 mg szemaglutid esetén
atlagosan 1,4%-os, heti 1,0 mg szemaglutid esetén
atlagosan 1,8%-0s, a placebocsoportban 0,1%-0s
csokkenés volt elérhetd, mindkét dozisu szemaglu-
tid glykaemias elénye szignifikans volt (p<0,0001).
A testsuly a kiindulasi, atlagosan 91,7 kg-rol 0,5
mg szemaglutid mellett 3,7 kg-mal, 1,0 mg sze-
maglutid esetén atlagosan 6,4 kg-mal csokkent,
mig placebo mellett csak 1,4 kg-mal (p<0,0001).
A hypoglykaemias epizédok gyakorisdgdban nem
volt érdemi kiilonbség. Az éhomi vércukor csok-
kenése nagyobb mértékii volt szemaglutid mellett,
a kiindulasi atlagosan 8,6 mmol/l-rél sorrendben
1,6 mmol/l, 2,4 mmol/l, illetve placebo mellett 0,5
mmol/l volt a javulds. A vizsgalat id6 elStti abba-
hagyésa gyakoribb volt a szemaglutid esetén (sor-
rendben: 4,5%, 6,1%, illetve placebo esetén 0,8%),
dontéen emésztdrendszeri mellékhatasok, émely-
gés, hanyinger, hanyés, hasmenés miatt.’

SUSTAIN-7

A nyilt elrendezési, randomizalt, 40 hetes 3b fazi-
su SUSTAIN-7 tanulmanyban 1199 glykaemiasan
nem jol kontrollalt beteg a valtozatlan d6zist met-
formin kiegészitésére heti 10,5 mg szemaglutidot

vs. heti 1x0,75 mg dulaglutidot, valamint heti
1x1,0 mg szemaglutidot vs. heti 1x1,5 mg du-
laglutidot kapott subcutan injekcié forméjaban.
A vizsgalatot a HbA,, tekintetében non-inferio-
ritdsra és szuperioritasra, testsuly vonatkozasa-
ban szuperioritasra tervezték. A diabetes ismert
atlagos idétartama 7,4 év, a kiindulasi HbA,, at-
lagosan 8,2% volt. Heti 0,5 mg szemaglutid 1,5%-
kal, heti 0,75 mg dulaglutid 1,1%-kal, heti 1,0 mg
szemaglutid 1,8%-kal, mig heti 1,5 mg dulaglutid
1,4%-kal csokkentette a HbA  -értéket, mindkét
esetben a szemaglutid glykaemias hatékonysaga
szignifikdnsan nagyobb mértéki volt (p<0,0001).
A testsulycsokkentd hatas heti 0,5 mg szemaglutid
esetén 4,6 kg-os, heti 0,75 mg dulaglutidnal 2,3 kg-
os, heti 1,0 mg szemaglutid alkalmazasakor 6,5 kg-
os, mig a heti 1,5 mg dulaglutid esetén atlagosan
3,0 kg-os mértékd volt, e tekintetben is mindkét
esetben a szemaglutid teststilymérséklé hatékony-
saga szignifikdnsan kifejezettebb volt (p<0,0001).
A leggyakoribb mellékhatas emésztészervi volt, a
0,5 mg szemaglutidot kapd betegek esetén 43%-
ban, a heti 1,0 mg-os szemaglutid-kezelésben ré-
szeslil betegek esetén 44%-ban, heti 0,75 mg
dulaglutid esetén 33%-ban, mig 1,5 mg dulaglutid
mellett 48%-ban fordult eld. Ez volt a fenti gyogy-
szerek abbahagydsdnak leggyakoribb oka. Ossze-
gezve: mindkét dozistartomanyban a szemaglutid
mind a glykaemias kontroll, mind a testsalycsok-
kentés tekintetében felillmulta a dulaglutid hata-
sat hasonld biztonsagossagi profil mellett.'” A 40
hetes vizsgalatban a legalabb 5%-os testsulycsok-
kenést elérék aranya 0,5 mg szemaglutid mellett
44%, a minimum 10%-os testsulycsokkenést tel-
jesit6k aranya 14% volt, 1,0 mg szemaglutid ese-
tén a fenti ardnyok sorrendben 63%, illetve 27%
volt, mig 0,75 mg dulaglutid esetén a fenti adatok
sorrendben az alabbiak voltak: 23%, illetve 3%,
heti 1,5 mg dulaglutid esetén 30%, illetve 8%.
A SUSTAIN 1-5 és SUSTAIN-7 vizsgalatok leg-
fontosabb adatait™'"'* az 1. tdbldzatban tintettiik
fel (egy tizedes értékre kerekitett adatokkal).

Szemaglutid hatdsa az id6sebb populdcioban
A 2-es tipusu diabetes incidencidja novekszik az

életkorral, férfiakban 65-69 éves korban, ndk
korében 75-79 éves életkorban a leggyakoribb.
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1. tabldzat. A SUSTAIN 1-5 és a SUSTAIN-7 vizsgdlatok fontosabb adatai és eredményei

SUSTAIN-1 SUSTAIN-2 SUSTAIN-3 SUSTAIN-4 SUSTAIN-5 SUSTAIN-7
MET MET vagy MET vagy Bazisinzulin MET
Alapkezelés Gyogyszer-naiv és/vagy TZD MET+SU MET+SU + MET .
R R R e kiegészitésére
kiegészitésére kiegészitésére kiegészitésére kiegészitésére
SEMA 0,5 mg/hét | SEMA 0,5 mg/hét | oo | SEMA 0,5 mg/hét | SEMA 0,5 mg/hét SE’:’J'(\AO(')57’;?n"5'
Vizsgélt készitmény | SEMA 1,0 mg/hét | SEMA 1,0 mg/hét © MIME | seEma 1,0 mg/hét | SEMA 1,0 mg/hét ' 9
Placebo SITA 100 mg/nap BHE LA A Glargin inzulin Placebo SEMA 1,0 mg vs.
DULA 1,5mg
Kezelni tervezett (intent 387 1225 813 1082 397 1199
to treat) betegek szama
Vizsgalat id6tartama 30 hét 56 hét 56 hét 30 hét 30 hét 40 hét
Primer végpont HbA,, HbA,. HbA,, HbA,. HbA,, HbA,.
Kiindulasi atlagéletkor 53,7 év 55,1 év 56,6 év 56,5 év 58,8 év 56 év
Kiindulasi atlag-HbA, 8,1% 8,1% 8,3% 8,2% 8,4% 8,2%
Kiindulasi atlagtestsuly 91,6 kg 89,5 kg 95,8 kg 93,4 kg 91,7 kg 95,2 kg
Diabetes idétartama 4,2 év 6,6 év 9,2 év 8,6 év 13,3 év 74 év
o, *
SEMA 0,5: —1,5% | SEMA 0,5: —1,3% SEMA 1.0: —1 5% SEMA 0,5: —1,2* | SEMA 0,5: —1,4% ;ir\c: 8;5 _1'151
HbA, véltozasa (%) SEMA 1,0: —1,6* | SEMA 1,0: —1,6* SO SEMA 1,0: —1,6* | SEMA 1,0: —1,8% PR
Placebo: <~0,1 | SITA100:~0,5 | \CLARZ0:=09 ) ") in—0,8 Placebo: ~0,1 | S-MA1L.0: —1,8"
Y T gin: =5 " | DULA1,5:-14
o, *
SEMA 0,5: =3,7* | SEMA 0,5: —4,3% SEMA 1.0: —5.6* SEMA 0,5: —=3,5% | SEMA 0,5: —3,7% [S)Ef\ﬂ:\\ 8;5 f’263
Testsuly valtozasa (kg) | SEMA 1,0: —4,5* | SEMA 1,0: —6,1% SO SEMA 1,0: =5,2* | SEMA 1,0: —6,4* T
EXE-LAR 2,0: 1,9 ) SEMA 1,0: —6,5
Placebo: —1,0 SITA 100: —1,9 Glargin: +1,2 Placebo: —1,4 DULA 15: 30

SEMA: szemaglutid, SITA: szitagliptin, MET: metformin, SU: szulfanilurea, TZD: thiazolidindion, EXE-LAR: exanatid-LAR, DULA: dulaglutid

* p<0,0001 vs. komparator gyogyszer mellett észlelt valtozas

Id6skorban kiilonos sullyal esik latba a hypogly-
kaemias epizddok keriilése, a biztonsagos antihy-
perglykaemids kezelés. A SUSTAIN 1-5 post hoc
analizisét elvégezve, a 65 év alatti €s folotti bete-
gek adatait vizsgalva azt talaltak, hogy a heti 0,5
mg vagy 1,0 mg szemaglutid biztonsagosan alkal-
mazhat6 a 65-75 éves korosztalyban is, azonban a
75 évnél idésebb populécidt illetden nincs elegen-
dé adat (a SUSTAIN 1-5 tanulmdnyban mindosz-
sze 156 beteg volt 75 éves vagy annal iddsebb, azaz
a teljes vizsgalt betegpopuldcié minddssze 3%-a
tartozott az ilyen idés betegcsoportba). A fentiek
miatt 75 éves kor folott 6vatossag sziikséges a sze-
maglutid alkalmazasaval. Ezzel szemben a 65 év
folotti T2DM-esek populéciojat jol reprezentalta
a SUSTAIN 1-5 vizsgdlatban szerepld tobb mint
850 =65 évnél idésebb beteg. Jelen ismereteink
szerint a gyakran tobbszoros tarsbetegséggel ren-
delkezb 65-75 éves T2DM-es betegek korében a
szemaglutid a vizsgalt komparator gydgyszerekkel
Osszevetve egyértelmtien kedvezd hatasu a HbA, -
értékre €s a teststlyra.

Tovdbbi kiegészité klinikai adatok

Egy észtorszagi koltség-hatékonysagi vizsgalatban
a napi egyszeri 1,2 mg liraglutidot és a heti 1,0
mg szemaglutidot Osszehasonlitva az életmindsé-
get tekintve, valamint a heti egyszeri alkalmazasa
szemaglutid az adherencia és perzisztencia vonat-
kozasaban egyértelmien koltség-hatékonynak bi-
zonyult."* Sharma és mitsai 8, legalabb 20 hetes
RCT alapjan elvégzett network-metaanalizisben
azt talaltak, hogy a szemaglutid mindkét terapias
adag (heti 0,5, illetve 1,0 mg) mellett kifejezetteb-
ben csokkenti a HbA  -értéket, mint az SGLT-2-
gatlok. A heti 1,0 mg szemaglutid a testsuilyra és az
éhomi plazmaglukdzszintre egyértelmtien kedve-
z6bb hatasu, dsszehasonlitva az SGLT-2-gatlokkal,
mig a systolés vérnyomast illetéen nem talaltak kii-
1onbséget.” A jelenleg zajl6 3b fazist SUSTAIN-8
vizsgélat a szemaglutidot hasonlitja 6ssze az SGLT-
2-gatld canagliflozinnal.

Heti 0,5 mg szemaglutid mellett a systolés vér-
nyomads atlagosan 3,5-5,1 Hgmm-rel, heti 1,0 mg



SUSTAIN program: klinikai eredmények

Osszefoglalé kbzlemény

szemaglutid esetén 5,4-7,3 Hgmm-rel csokkent
oralis antidiabeticumokkal vagy bazisinzulinnal
egyiitt alkalmazva, ugyanakkor a diastolés vér-
nyomdas nem csokkent érdemben a komparator
vegyiiletekkel végzett Osszehasonlitds soran. Su-
lyos hypoglykaemiat elsGsorban szemaglutidnak
szulfanilureaval (a betegek 1,2%-a, azaz 0,03 ese-
mény/betegév) vagy bazisinzulinnal térténé kom-
binacidja esetén észleltek (a betegek 1,5%-a, azaz
0,02 esemény/betegév).'*"”

Egy randomizalt, egykdzpontd, placebo-kontrol-
lalt, keresztezett (2x12 hetes kezelési periddust
alkalmazo un. ,crossover”) vizsgalatban 30 bete-
gen azt talaltdk, hogy a szemaglutid-kezelés szig-
nifikdnsan csOkkenti az éhomi plazmaglukéz és
glukagonszintet, mind az éhomi, mind a postpran-
dialis lipid-anyagcserére kedvezd hatasu, valamint
a standard, szénhidratban gazdag reggeli tesztét-
kezést kovetd 1. oras, korai fazisa gyomoriiriilést
27%-kal (p=0,0012) lassitja (paracetamolfelszivo-
dasi tesztet alkalmazva), a késdbbi fazist viszont
nem befolydsolja. Szemaglutid hatdsara az ého-
mi triglicerid- és VLDL-szint szignifikdnsan csok-
ken, az éhomi FFA- és apoB48-szint nem valtozik.
Zsirban gazdag tesztétkezést kovetSen szignifikan-
san csokkenti a postprandialis triglicerid- (40,7%-
kal), a VLDL- (42,8%-kal) és az ApoB48-szintet
(49,6%-kal) (a p értéke minden esetben <0,01)."

Osszefoglalds

A fentiekben részletezett adatok alapjan nem meg-
lepd, hogy a heti 0,5, illetve 1,0 mg szemaglutid
kivalo (az eddig vizsgalt komparator antihypergly-
kaemias gyogyszereket meghalado) glykaemidas ha-
tékonysagu €s teststlycsokkentd hatasi. Minimalis
hypoglykaemia-rizikd és a fokozatos dozistitra-
las mellett vallalhatd, atmeneti, tobbnyire enyhe
emésztérendszeri mellékhatasokkal rendelkezik.
A SUSTAIN-6 kardiovaszkularis kimeneteli vizs-
galatban kifejezett elényt igazold korszer(i, hossza
hatdsi GLP-1-receptoragonista. A heti egysze-
ri adagolds a gydgyszeralkalmazds adherencidja-
ra és perzisztencidjara, valamint az életmindségre
igen elényos. Jelen tudasunk szerint az ismert dia-
beteses retinopathia mellett fokozott dvatossag,
rendszeres szemészeti kontroll, valamint megfon-
toltabb dozistitralas ajanlott.'*

Az alkalmazasi el6irat szerint a kezd6 adag sze-
maglutid 4 hétig heti egyszer 0,25 mg, majd a do6-
zis heti egyszer 0,5 mg-ra novelendd. Ezt kdvetéen
(legkorabban 1ijabb 4 hét milva) a jobb glykaemi-
as kontroll érdekében heti egyszer 1,0 mg-ra no-
velhetd a szemaglutid adagja.”!
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