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Orélni semaglutid - Rybelsus®, prvni agonista GLP-1receptoru pro peroralni pouZiti v klinické praxi

se setkdvame pfi terapii ostatnimi GLP-1 RA. Nej¢astéjsim nezadoucim
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
pfitomné KV onemocnéni nebo chronické onemocnénf ledvin ¢i byli
star$i > 60 let a méli piftomny dal3i KV rizikové faktory. U¢astnici byli
randomizovani 1: 1, aktivné lé¢ena skupina brala denné 14 mg oralni-
ho semaglutidu, kontrolni skupina placebo. Studie byla designovana
jako non-inferiorni, ,event-driven’, tzn. ze byla ukoncena po dosazenf
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 piihod 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 prokazala KV
bezpecnost ordlniho semaglutidu, jeho podavani bylo provazeno
signifikantni redukci KV i celkové mortality.

Statisticky vyznamny pokles hlavnich KV pfithod (a to o 26 %) byl
dokumentovan ve studii SUSTAIN 6 pfi lé¢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 svédeivyssiincidence MACE pfi srovnani placebovych
vétvi obou studif. Ve studii SUSTAIN 6 byl proto zaznamenan celkové
vétsi pocet hlavnich KV pfihod, coZ pak umoznilo i prikaz 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 jinymi kompardtory na konci lécebné periody (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17)
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Sema - semaglutid, Pbo — placebo, Empa — empagliflozin, Sita - sitagliptin, Lira — Liraglutid
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