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A szemaglutid a GLP-1-receptoragonistdk legujabban forgalomba keriilt vdltozata. Jelenleg parenteralisan adagolhatd
vdltozata térzskényvezett, de mdr el6rehaladott vizsgdlatok folynak szdjon dt alkalmazhaté formdjdval is. A jelen kézle-
mény az injekcids készitmény szerkezeti sajdtossdgait, heti egyszer adagolhatd voltdnak strukturdlis hdtterét, valamint far-
makokinetikai és farmakodindmiai jellemzéit foglalja dssze. Kitér hatékonysdgdra és biztonsdgossdgdra is.

B Kulcsszavak: szemaglutid parenteralis vdltozata, szerkezet, farmakokinetika, farmakodindmia,

metabolizmus, elimindcio

Semaglutide: structure, pharmacokinetics and pharmacodynamics

Summary: The semaglutide is the newest GLP-1-receptoragonist introduced into the clinical practice. Though at present
only its parenteral formulation is approved, encouraging studies are already in progress also with the oral analogue. Mo-
lecular structure, pharmacokinetic and pharmacodynamic specialties of the injectable product are summarized in the pre-

sent article. Efficacy, dosage and safety are also discussed.
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Cl: megbizhatdsagi tartomany (confidence interval); eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata; GLP-1: glukagonsze-
rl peptid (glucagon-like peptide)-1; T2DM: 2-es tipusu diabetes

sat kis molekulaméretiikbdl eredd felgyorsult

clearence-iik és ennek kovetkezményeként ro-
vid plazma féléletidejiik sok esetben neheziti. Ez
utobbi megnyujtasa ezért hossza ideje a gyodgy-
szer-technologiai kutatasok egyik kiemelt teriile-
te. Szamos ezt segité megoldas sziiletett: pegilacio
(polietilén-glikol polimerhez torténd kapcsolds),
fdzié nagy molekulatdmegii peptidekkel, konjuga-
ci6 albuminhoz kot6dé ligandokkal.

Az utdbb emlitettek kozé tartozik az un. ,,piggy-
back” stratégia (sz6 szerinti forditasban: a malacka
hatahoz, értelem szerinti forditasban: hordozéhoz
kapcsolas), amelynek Iényege olyan dokkolé mo-
lekula keresése, amely 1ényegesen nem ndveli a
keringésben tartandd peptid molekulatomegét,
ugyanakkor stabil fehérje (albumin)-kapcsolodast

' Ol ismert, hogy a peptidek terapias hasznosita-

biztosit. Ilyen megoldas a zsirsavval torténd aci-
lacio,! amely a glukagonszer(i peptid (GLP)-1 te-
kintetében eldszor a liraglutid esetében kerilt
alkalmazasra, s tovabbi médositasai vezettek a sze-
maglutid kifejlesztéséhez.

A jelen dolgozat a szemaglutid szerkezetét és
fébb farmakokinetikai-farmakodindmiés tulajdon-
sagait tekinti 4t. Osszefoglalasunkban csak a paren-
teralis véltozat jellemzdit érintjiik, a még fejlesztés
alatt all6 oralis formulacidval nem foglalkozunk.

Molekulaszerkezet
A szemaglutid a nativ human GLP-1 analdgja.

Szerkezete az eredeti molekuldhoz képest harom
helyen médosult:
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1. az aminosavlanc 8-as pozicidju alaninja he-
lyén alfa-amino-izovajsav szerepel,

2. a 26-os pozici6ja lizinhez yGlu-2xOEG
(gamma-glutamil 2X oligo[etilén-glikol])
spaceren (toldalékon) keresztiil 18 szénato-
mos sztearinsav kapcsolodik;

3. a 34-es pozicidju lizin argininre cserélt.

Az els6ként emlitett valtozas a dipeptidilpepti-
daz (DPP)-4 hasitasaval szembeni rezisztenciat, a
masodik mddosulds pedig a stabil, de reverzibilis
albuminhoz kotédést biztositja. A harmadik ami-
nosavcsere azt szolgalja, hogy az eldallitas soran
az oktadekédnsav-oldalldnc csak a 26-os pozicidban
kapcsolddjon és ne 1épjen kapcsolatba az amino-
savlanc masik lizinjével. Az emlitett szerkezetmo-
dosuldsokkal egyiitt a molekula jelentds, 94%-os
homoldgiat mutat a nativ human GLP-1-gyel.>*
(Az albumin ,hordozémolekulakénti” hasznosi-
tdsa azon a felismerésen alapul, hogy féléletideje
2,5-3,0 hét, igy a stabilan hozzdkapcsolddé mo-
lekuldk plazmakeringésben valé tartézkodasa is
megnyulik, lehetévé téve az alapmolekuldhoz ké-
pest ritkdbb adagolasi gyakorisagot.*)

Az el6zbekben Osszefoglalt szerkezetmddosulas elemeit mér a
liraglutidnal is alkalmaztak, a két szarmazék féléletideje még-
is jelentGsen eltér egymastdl (13 vs. kb. 168 6ra). Ennek az az
alanin felcserélése, tovabba a szemaglutidban a 16 szénatomos
palmitinsav helyett 18 szénatomos zsirsav-oldallanc szerepel,
ami az el6z6tdl eltérden diacilalt, azaz stabilabb albuminko-
tédést biztosit. A szemaglutidban hosszabb a spacer is, ami az

oldallancnak nagyobb flexibilitast kolcsonoz, és ezaltal erdsiti
az albuminhoz val6 kapcsolodast® (1. dbra).

A szemaglutid kis molekula, tomege 4,1 kilodalton
(kDa). Kis méretébdl eredéen atjut a vér-agy gaton
és kozvetlentil serkenti az agy GLP-1-receptorait
az area postremaban, a nucleus arcuatusban és a
nucleus tractus solitariiben. Ezzel all 6sszefiiggés-
ben erdteljes étvagycsokkentd és sulyleadast eld-
segitd természete.”

A subcutan valtozat biohasznosulasa 94%, a
legmagasabb a jelenleg forgalomban 1évé GLP-1-
receptoragonistak kozott.” (A subcutan valtozat ki-
hangsulyozasa azért fontos, mert mar III. fazisu
vizsgalati szakaszba Iépett az azonos molekulaszer-
kezetd oralis szemaglutid is, amelynek biohaszno-
suldsa természetesen elmarad a parenteralisan
adagoland6 készitményétdl.)

Farmakokinetika és farmakodindmia

Egyszeri subcutan beadast kovetéen a maximalis
plazmakoncentraci6 24-56 Ora elteltével alakul ki.
Egyenletes (steady state) plazmaszint hetenkénti
beadassal a 3. héttdl kezdve mérhetd, de mar két
egymast koveté dozis beaddsa utan megfigyelhe-
té a steady state plazmaszint 75%-a. Az egyenle-
tes vérszint heti 0,5 mg adagolasakor 15,8 (95%-os
CI: 15,6-16,1) nmol/l, heti egyszer 1,0 mg-os ddzis
vélasztasakor 29,8 (95%-os CI: 29,4-30,2) nmol/.°
Populacids vizsgalatok szerint a farmakokinetikat

Liraglutid

Szemaglutid

1. dbra. A liraglutid és a szemaglutid sémds szerkezete

Feltiintettiik azokat a kiil6nbségeket, amelyekben a molekuldk a nativ humdn GLP-1-t6l eltérnek. Megfigyelheté a két, egyezéen
zsirsav-oldalldncot tartalmazdé GLP-1-analdg szerkezeti kiilonbézése is
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a nem, az életkor, a rassz, az etnikum és az in-
jekcié beadasanak helye nem befolyasolja. Inverz
kapcsolat figyelhetd meg viszont a taplaltsagi alla-
pot és a plazmaszint kdzott: a testtdmeg emelke-
désével az egyszeri dozis beadasat kovetéen mért
gorbe alatti teriilet nagysaga csokken.® A farmako-
kinetikai jellemzOk tartds adagolds sordn is valto-
zatlanok maradtak.’

A szemaglutid lebomlasa részben a peptidlanc
proteolitikus hasitasaval, részben a zsirsav-oldal-
laval végtett vizsgalatok szerint metabolizalodasa
soran hat degradacios termék keletkezik (P1-P3,
illetve P5-P7), a plazméaban mért koncentracio tul-
nyomo részét, 82,6%-at azonban a rovidiilt lanc-
hosszisagt alapvegyiilet képezi.”* Metabolikusan
aktiv bomlasterméke nincs. A degradacios ter-
mékek plazmaszintje folyamatosan csokken, 28
nap elteltével mar csak az alapmolekula jelen-
léte detektalhatd.” Clearence-e 0,008 ml/min, a
dulaglutidé utan a masodik legalacsonyabb a GLP-
1-receptoragonistak kozott.”

Dont6 hanyada (53%) a vizelettel iiriil, a vizeletben az alapmo-
lekula mellett 21 bomlastermék izolalhatd. A széklettel 18,6%,
a kilélegzett levegével 3,2% tévozik. Izotdpvizsgalatok tani-
séga szerint az alapmolekula a székletben nem jelenik meg.’

A szemaglutid farmakokinetikdjat vizsgaltak eny-
he (eGFR >60 ml/min/1,73 m?), kozepes (eGFR
59-30) és sulyos (eGFR <30) vesekarosodasban
szenveddkon, sét dializisre szoruld (eGFR <15)
személyeken is. Azt talaltak, hogy a vesekarosodas
mértéke érdemben nem befolyasolja a kinetikai
viszonyokat.”’ A SUSTAIN vizsgalatokban ugyan
sulyos vesekdrosodas fennéllasakor a plazmaszin-
tet 22%-kal magasabbnak talaltdk, azonban az ér-
ték az elére meghatarozott ,érdemi hatas nincs”
kategorian beliil maradt."

Metabolizmusa fent dsszefoglalt mechanizmu-
sa alapjan nyilvanval6, hogy a szemaglutid szerve-
zetbdl torténd iriilése részben hepatikus, részben
renalis iton torténik. Tanulmanyoztak ezért farma-
kokinetikajat kiilonboz6é mértékd majkarosodas-
ban szenveddkon is, s plazmaszintjét, négy héten
keresztiil heti egyszer 0,5 mg subcutan injicidla-
sat kovetden szamitott kinetikai adatait egészséges
majmikodési személyekével vetették dssze. A krd-
nikus majmikodési zavart a Child—Pugh-beosztas

szerint értékelték. Enyhe (score érték: 1, ence-
phalopathia nem all fenn, ascites nem észlelhetd,
szérumbilirubin <34,2 umol/l, albumin >35 g/,
protrombinidé <4 sec), kdzepes (score: 2, enyhe
foka encephalopathia, ascites észlelhetd, de kevés,
szérumbilirubin 34,2-51,3 wmol/l, albumin 28-35
g/l, protrombinidé 4-6 sec-mal megnyult) és su-
lyos foku karosodasban (score 3) szenveddkon is
vizsgaltdk a plazmaszint alakuldsit. (A besoro-
las szerinti enyhe majmiikodési zavar Child—Pugh
1-3., a kodzepes 4-6., a silyos >6. stadiumnak fe-
lelt meg.) Azt talaltdk, hogy a mdjmikodés karo-
sodasa érdemben nem befolyasolta a szemaglutid
kinetikdjat. Bar az albumintermelés jol ismert mo-
don a méj karosodasanak mértékével parhuza-
mosan csokken, a plazmaban a fehérjéhez kotott
szemaglutid ardnya érdemben sulyos méjkaroso-
dasban szenveddkon sem csokkent.® (A teljesség
kedvéért jegyezziik meg, hogy korabbi vizsgalatok
ugyanezt talaltak a rokon szerkezetd liraglutid €s a
donté mértékben nem hepatikus mechanizmussal
elimindlddé exenatid vonatkozasaban is.) Az eld-
zGekben attekintett f6bb farmakokinetikai és far-
makodinamikai jellemzOket az I. tdbldizatban is
Osszefoglaljuk.

A 2-es tipusu diabetes (T2DM) fokozott kerin-
gési kockazattal tarsul6 megbetegedés, amelyben
kiemelt jelentdségli a tarsult keringési kockaza-
ti tényezOk egyidejli vizsgalata, és ha értékik a
normalistol eltérd, kezelése. Fontos tehat annak
tanulményozasa, hogy egy bevezetendd uj készit-
mény befolyasolja-e a gyakran egyidejlileg szedett
mas készitmények szervezetbeli sorsat, vagy sem.
A szemaglutid esetében azt talaltak, hogy egész-
ségeseken' és cukorbetegeken® sincs kimutatha-
té interakcidja sem a T2DM vércukorcsokkentd

1. tabldzat. A parenteralisan adagolandé szemaglu-
tid f6bb farmakokinetikai adatai

Molekulatomeg 4,1 kDa
Biohasznosulas 94%
Plazma féléletid6 kb. 168 6ra
Steady state plazmaszint o s

kialakulasaig eltelt id6

Metabolizmus hepatikus és renalis
Uriilés vizelet (kb. 58%), széklet (kb. 19%)
Adagolas

heti egyszer 0,25 - egyszer 1,0 mg




DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVII. évfolyam 2. Supplementum

Winkler Gabor

kezelésének — ellenjavallat, intolerancia hidnya-
ban - bazisat képezd metformin, sem az atorvas-
tatin, a warfarin vagy a digoxin metabolizmuséval.

A szemaglutid hosszd hatdsi GLP-1-receptor-
agonista. A csoport mas képviseldivel egyezden
glukozfiiggé mdédon serkenti az inzulinelvalasztast
és gatolja a glukagon release-t. A szemaglutid eny-
hén lassitja a korai postprandialis gyomoriiriilést,
ezaltal lassitva azt a sebességet, amellyel a glu-
koz postprandialisan megjelenik a keringésben.'?
Erdteljesen mérsékli az éhomi vércukorszintet és
a napszakos glykaemidt is. Mind anyagcserejavi-
t6, mind sulyleadast eldsegitd hatdsa a legerdtel-
jesebb a jelenleg forgalomban 1év4 szarmazékok
kozott. Adagolasakor kismértékben csokken a sys-
tolés vérnyomas €s — klinikailag nem relevans mér-
tékben — emelkedik a pulzusszam.™’

Adagolds, biztonsdg

Preklinikai vizsgéalatokban, valamint prospektiv
randomizalt-kontrollalt tanulmanyokban a sze-
maglutid heti egyszer 0,25, illetve egyszer 0,5 és 1,0
mg-os ddzisban, subcutan adagolassal hatékonyan
javitotta a glykaemias kontrollt, mérsékelte az ét-
vagyat és csokkentette a testsulyt. A heti egyszer
1,0 mg-os adag anyagcsere-javitd hatasa feliilmulta
az egyszer 0,25, illetve az egyszer 0,5 mg-os dozisét.
Hatékonysagat metaanalizisek is alatamasztjak.''

Alkalmazésat érdemi antitestképzddés nem ki-
séri, ami a human GLP-1-gyel val6 nagyfoku szer-
kezeti homoldgidja ismeretében nem meglepd.*'’
Mas GLP-1-receptoragonistakkal egyezden, a rész-
letes toxikoldgiai vizsgalatok keretében, ragesalok
mellett nem-human eml8sokon is tanulmanyoztak
nomolgus majomtdrzson igazoltak, hogy 4, 13 vagy
87 heti adagolasa sem befolyasolta a pancreas to-
megét, s nem okozott a kezeléssel Osszefiiggésbe
hozhat6 szévettani valtozast. (Ugyanez volt meg-
allapithat6 a rokon szerkezeti liraglutid vonatko-
zaséban is.”)

Mell€khatasként leggyakrabban nausea és gast-
rointestinalis diszkomfort panaszok fellépését ész-
lelték. Az esetek tilnyomo részében enyhének €s
atmeneti jelleglinek bizonyultak. A SUSTAIN-6
vizsgalatban a retinopathia el6forduldsa az aktiv
(vs. placebo) agon statisztikailag értékelhetéen

gyakoribb volt. Ez olyan személyeken fordult eld,
akiknél retinopathia mar a bevonaskor fennallt, a
szemaglutid mellett bazisinzulint is kaptak és az el-
ért HbA  -csokkenés =2%-os volt.'® A 14t4s rom-
lasa a legtobb esetben atmeneti volt. Hatterében a
tal gyors vércukorcsokkenést valdszintsitik (amely
jelenség az intenziv inzulinkezelés hajnaldn tobb
tanulményban, pl. az Oslo, a Steno-1 stb. vizsga-
latban szintén megfigyelhetd volt). Mindenesetre,
retinopathids, inzulint is kap6 személyeken a sze-
maglutid adasa fokozott koriiltekintést igényel €s
a tul gyors HbA .-csokkentés keriillendd!

A szemaglutid barmely napszakban adagolhato,
farmakokinetikajat a beadas helye nem befolyasol-
ja, igy akar hetente valtogatva, mas-mas testtajé-
kon is adhatd. Hosszi hatastartamabdl eredden,
ha egy adag barmely okbdl kimarad, 5 napon be-
lil barmikor pétolhatd. Ha a szokasos beadastol
szamitva mar tobb mint 6t nap telt el, az adagot
kihagyva, az esedékesség napjan a kovetkezd ada-
got kell alkalmazni. Nem torténik baj akkor sem,
ha tévedésbdl egymast kdvetd napon is beadésra
keriil egy-egy dozis. A preklinikai vizsgalatok so-
ran volt erre példa, enyhe nauseatol eltekintve mas
mellékhatast ilyenkor sem észleltek.

A kezelést heti egyszer 0,25 mg-mal kell kezde-
ni, s szitkség szerint négy hét elteltével lehet a do-
zist heti egyszer 0,5 mg-ra emelni. Ujabb négy hét
sziikséges az esetleges tovabbi dozisemeléshez (1,0
mg), de ennél nagyobb adag alkalmazasara nem ke-
riilhet sor. Bar torzskonyve szerint adhaté mono-
terapidban is, hazai gyakorlatunkban — a hatalyos
finanszirozasi szabalyozasbdl eredéen — metformin
mellett, masodik antidiabeticumként, vagy harmas
kombinécidban torténd alkalmazasa jon csak sz6-
ba. Hypoglykaemisald hatastu vércukorcsokkentd-
vel, pl. szulfanilurea-vegyiilettel egyiitt adva a nem
kivant vércukoresés kockazata fokozodik, ezért a
hypoglykaemisal6 szer korabbi adagjanak csokken-
tése javasolt. (A kezelés egészét mérlegelve, meg-
fontolandé a hypoglykaemisal6 vegyiilet elhagyéasa
és masik kombinécié bevezetése.)
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