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Oralis peptidbevitel: Innovativ
megoldas a diabetologusok kezében
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Kulcsszavak Osszefoglalas
= 2-es tipusu diabetes

mellitus A peptidtermészetli anyagokkal, igy példaul a glukagonszert peptid-1 (GLP-1) re-
= GLP-1-receptoragonista ceptoragonistdkkal torténd oralis kezelés athidalhatatlan akadalyanak tiint, hogy
= oralis peptidbevitel a hatéanyag a savas pH és az emésztéenzimek hatdsara lebomlik a gyomor-bél-
= orélis szemaglutid rendszerben anélkiil, hogy szdmottevé mennyiségben bejuthatna a keringésbe.
= SNAC Tobbféle médon lehet megprébalni javitani a peptidek ordlis biohasznosulasat.

A natrium-N-[8-(2-hidroxi-benzoil)amino]-kaprildt (SNAC) fokozza a szillitott
peptid 4tjutdsat a nyalkahartya sejtjein, emellett a tabletta kérnyezetében fokozza
a pH-t, ezaltal inaktivalja a pepszint, illetve monomerek forméjaban kénnyebben
transzportalhat6va alakitja a szemaglutidot. A gydgyszer per os biohasznosuldsa
igy jelentdsen, 1% koriili értékre emelkedik.

A SNAC-et és szemaglutidot tartalmazé tabletta a gyomorban oldédik fel, innen szi-
védik fel a hatéanyag. A megfeleld felszivodas feltétele, hogy a tablettat teljesen éh-
gyomorra, egyben, kevés vizzel (max. 120 ml) kell bevenni, utina fél 6ran keresztiil
nem szabad sem enni, sem inni. A gasztrointesztindlis mellékhatasok csokkenté-
se érdekében 28 naponkénti titralds javasolt, 3, majd 7, majd 14 mg-os adagokkal.
A rendelkezésre 4116 adatok alapjan enyhe és kozépsulyos vese- és majkarosodas-
ban véltozatlan dézisban, biztonsaggal adhaté.

A PIONEER vizsgalati program alapjan az orélis szemaglutid akdr monoterapia-
ban, akdr mas antidiabetikumokkal, akar inzulinnal egytitt adva hatékony és
biztonsagos kezelés. A PIONEER 6 vizsgalat alapjan sziv-érrendszeri kockazat
szempontjabdl is biztonsagos.

Az orélis GLP-1-agonista mellett varhatd jobb perzisztencia, jobb kezeléselfogadas
segithet abban, hogy a betegek korabban élvezhessék a kezelés el6nyeit.
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Oral peptide intake: An innovative solution

= GLP-1receptor agonist

in the hands of diabetologists

= oral peptide therapy

= oral semaglutide

= SNAC

= type 2 diabetes mellitus

It seemed an unavoidable barrier to the oral treatment with peptides such as glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, that the active agent is degraded in

the gastrointestinal tract due to the acidic pH and digestive enzymes, without get-
ting into the circulation in an effective concentration.

Several attempts can be tried to increase the oral bioavailability of peptides. The

sodium N-[8-(2-hydroxy-benzoyl)amino]-caprylate (SNAC) facilitates the passage

of the carried peptide through the mucosal cells, moreover, it increases the pH in

the surrounding of the tablet, thus inactivating pepsin, and changes semaglutide

to a more easily passable monomeric form. This way, the bioavailability of the drug
is increased markedly, to approximately 1%.

The tablet containing SNAC and semaglutide dissolves in the stomach, the active

agent is absorbed from here. To reach proper absorption, the tablet needs to be

taken totally fasted, without chewing, with a small amount (max. 120 ml) of wa-
ter, subsequently no food or drink should be consumed for 30 minutes. To decrease

gastrointestinal side effects, a 28 day titration is suggested, with 3, 7, and 14 mg dos-
es. The available data suggests that it can be used in patients with mild or moderate

renal or hepatic impairment safely, without dose reduction.

Upon the PIONEER study program, oral semaglutid is an effective and safe therapy
either in monotherapy, or in combination with other antidiabetics or insulin. Ac-
cording to the PIONEER 6 study, it is also safe form cardiovascular regard.

The expected better treatment persistence and treatment acceptance with the oral

GLP-1 agonist may lead to patients profit earlier form the treatment.

A diabetolégiai gondolkoddsban dogmaként szerepelt
az elmult évtizedekben, hogy peptidhormonokat paren-
terédlisan kell/lehet bejuttatni a szervezetbe. Az orvostu-
domdanyban tobb széz, peptid- vagy proteintermészetli
anyag lehet potencidlis gy6gyszer,' azonban ezek don-
t6 tobbsége ma is injektabilis készitmény, 45%-4t intra-
vénésan, 33%-4t szubkutdn, 14%-4t intramuszkuldrisan
alkalmazzdk.? Az idén szézéves inzulin esetében a klasz-
szikus szubkutdn alkalmazds mellett kérhazi koralmé-
nyek kozott az intravénds adagolds terjedt el, a glukagon
intramuszkuldris adédsét is tényként kezeltik hosszt
ideig. Még mindig parenteralis, de nem injektdbilis al-
kalmazdssal taldlkoztunk mdr mind az inzulin, mind
a glukagon esetében.

Az inhalativ inzulin (Exubera/Afrezza) furcsa karriert
futott be. Az Exuberdt 2006-ban engedélyezte ugyan
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az amerikai gyégyszeriigyi hatésag (Food and Drug Ad-
ministration, FDA), de a gydrté 2007-ben besziintette
a forgalmazdsat, mig az Afrezzit 2014-ben engedélyez-
te az FDA, majd az egyik forgalmazé kilépett a készit-
mény mogul.>* A pulmondlis alkalmazdsnal problémat
jelentett tiid8betegség, pl. asztma vagy krénikus obstuk-
tiv tiid8betegség (COPD) jelenléte, illetve megfigyelték
a légzésfunkcié gyorsabb romlasat a készitmény mellett,
valamint felmerilt tidédaganat nagyobb kockazatdnak
lehetésége is. Igy ez az alkalmazési forma nem igazin
terjedt el.>* A glukagon esetében a nazélis alkalmazas vi-
szont bevalt, mikédd mdédszer.®

A peptidek ordlis bevitele lehetetlen feladatnak
tint, mert egyrészt a peptidek ordlis bevitele esetén
nagy probléma lehet, hogy a gyomorban termeléds sé-
sav és a bélrendszeri emésztéenzimek nagyon gyorsan
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oligopetidekre vagy aminosavakra bontjdk, mésrészt
az intaktan maradt peptid atjutdsa is nagyon nehéz
a gyomor-bélrendszer nyalkahartydjin, hogy bejusson
a splanchnikus keringésbe,® emiatt biolégiai hasznosulé-
suk nagyon alacsony.

A mér kordbban hivatkozott kézlemény? alapjdn a pep-
tid tipusd gybgyszerek 4%-at szdjon keresztill mégis al-
kalmazzdk. Hogyan lehetséges ez? Az esetek egy nagyon
kis részében a molekula szerkezete olyan specidlis, hogy
ellendlléva teszi a proteolitikus lebontdssal szemben (pl.
ciklosporin specidlis formaja), ez azonban a gydgyszer-
ként hasznalt peptidek tébbségénél nem lehet megoldas.®
A probléma lehetséges athidaldsat olyan anyagok hoz-
zdadasa, illetve kiegészité alkalmazdsa jelenti, amelyek
megvédik a peptideket az emésztéenzimek proteolitikus
hatasatodl és segitik azok atjutdsat a gyomor-bélrendszer
nyalkahdrtydjan. Ilyenek lehetnek a kilonb6z8 pro-
teolitikus enzimeket blokkol6é anyagok, tovdbbd emul-
zi6k, liposzémék, nyélkahdrtydhoz tapadd polimerek.’
A felszivédést fokozé anyagok egy csoportja, {gy a zsir-
savak, epesavak, keldtorok, surfactant tipusi anyagok

a membranpermeabilitdst valtoztatjak meg, vagy a sej-
tek kozotti tight junction tipust kapcsolatokat bontjak
meg atmenetileg.” Az utébbi eljards kockdzatosabbnak ti-
nik, mert példaul nemkivinatos anyagok fokozott atjuta-
sat eredményezheti. A natrium-N-[8-(2-hidroxi-benzoil)
amino]-kaprildt (SNAC) egy hosszd szénldncd zsirsav-
szdrmazék (1. dbra),® amely ennél finomabban avatkozik
be a transzportba, a transzepitelidlis atjutdst facilitdlja,
mikézben gyenge, nem kovalens kotésben marad a szal-
litani kivant anyaggal.®”°

Elvileg 500 és 150000 dalton kozoétti mélsulyt anya-
gok transzportjat képes facilitdlni, vannak preklinikai
adatok inzulinnal, rekombindns névekedési hormon-
nal, kalcitoninnal, rekombindns parathormonnal kap-
csolatban is.” A jelen kdzlemény szempontjabdél mégis
els6sorban a glukagonszert peptid-1 receptoragonista
(GLP-1-RA) szemaglutiddal valé koformul4cié az érde-
kes. Az {gy elé4llitott ordlis szemaglutid (szemaglutid +
SNAC) az elsé, forgalomba keriilt, gyégyszerhatéségi en-
gedélyekkel (EMA és FDA is) rendelkezé oralis peptid-
hormon-tabletta.*

1. abra. A SNAC kémiai szerkezete
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Miért pont GLP-1-RA kertilt a készitménybe? Az utdb-
bi évtizedben az antidiabetikumok kéztil a GLP-1-RA-k és
a nétrium-glitkéz kotranszportergétlék (SGLT-2-gatlék)
okoztak jelentds szemléletbeli valtozast a diabetolégid-
ban. Ez a két hatdstani csoport rendelkezik ugyanis olyan
pozitiv hatdsokkal, amelyek csokkenteni képesek a sziv-
érrendszeri események kockdzatat, emellett pedig a vese-
végpontok bekovetkeztét is ki tudtak tolni idében. Emiatt
ezen antidiabetikumok véltak a metformin utdni elsé ja-
vasolt kombindacid elemeivé a hazai és a nemzetkézi ajan-
ldsokban.'**** Mig az SGLT-2-g4tlék per os adhatdk,
addig azonban a GLP-1-RA-k eddig csak szubkutdn injek-
ci6 forméajaban voltak alkalmazhatdk.

Az ordlis szemaglutidkészitmény a szemaglutid mellett
a SNAC nevii anyagot tartalmazza a tablettaban a felszivé-
das el6segitésére. A SNAC lokélisan képes a transzepitelia-
lis transzport fokozasara anélkiil, hogy ez sejtkarodoséssal
jarna.® A SNAC biohasznosuldst fokozé elényds hatdsat
tébb lépésben fejti ki: a szemaglutidtabletta kézvetlen
kérnyezetében megemeli a lokalis pH-t, ezzel egyrészt in-
aktivalja a pepszint, masrészt monomerekké alakitja a sze-
maglutidot, ami a fokozott membranfluiditdssal egyitt
fokozza annak felszivoddsat a koncentraciégradiensnek
megfeleléen, a lumen feldl a vérdram irdnyéba.*'* Fontos,
hogy a tabletta nem enteroszolvens, hanem mar a gyomor-
ban szétesik, aminek készénhetéen a hatéanyag a gyomor-
bél szivédik fel,'* ennek bizonyitdsara izotépvizsgalatot is
végeztek, a szcintigrafia igazolta, hogy a tablettdbdl a ha-
téanyag valéban a gyomorban szivédik fel.'®

A hatéanyag megfelel vérszintjének eléréséhez néhany
egyszerd, de nagyon fontos szabdly betartdsa sziikséges:

1. Naponta egyszer, éhgyomorra kell bevenni a gyégy-

szert a megfeleld felszivédashoz.

2. A tablettdt nem szabad szétragni vagy széttorni,
mert ez befolyasolhatja a felszivédast.

3. A folyadékot maximum fél pohér (1,2 dl) vizzel kell
bevenni, mas tipust folyadék vagy nagyobb folya-
dékmennyiség nem javasolt.

4. A tabletta bevétele utdn nem szabad fél éran beliil
enni, inni vagy més gy6gyszert bevenni.'®

Farmakokinetikai vizsgélattal igazoltdk, hogy ameny-
nyiben a tabletta bevétele utdn a varakozasi idét fél érarél
rendszeresen 15 percre csokkentették, mar nem volt elér-
hetd a megfelel$ szérumszint. Hasonléan, ha a folyadék
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mennyiségét 120 ml-rél rendszeresen 240 ml-re emel-
ték, nem volt elérheté a megfelel$ szérumszint, ugyanak-
kor a 120 ml alatti tartomdnyban a folyadék bevitele nem
volt hatdssal a gydgyszerexpoziciéra.'” A per os szemaglu-
tid tényleges biohasznosuldsa az optimalis feltételek mel-
lett is kb. 1%.'"

Hasonléan a szubkutdn adott forméhoz, a per os sze-
maglutid esetén is elsésorban gasztrointesztinalis
mellékhatésokkal (émelygés, hdnyinger, hanyas) kell sz4-
molnunk. Ezek elkertlésére itt is a gyégyszer dézisdnak
fokozatos emelése, vagyis lassu feltitralds javasolt.”® Az in-
dul6 adag napi 3 mg, majd 28 nap utdn napi 7 mg, majd
Ujabb 28 nap utdn napi 14 mg lehet az adag.'® A maximalis
napi 14 mg adagot egy hétre felszorozva heti 98 mg adagot
visz be a péciens, igy az 1% kortli biohasznosulassal heti
1 mg dézis korili értéket kapunk, ami megfelel a heti egy-
szeri szubkutdn adott szemaglutid maximalis adagjanak.

A farmakokinetikai/farmakodindmids vizsgalatok alap-
jan a fels6 tApcsatorndt érintd gasztrointesztindlis betegség
nem befolyasolja a felszivédést, tovdbbd sem veseelégte-
lenség, sem majelégtelenség nem befolydsolja érdemben
a gybégyszer szérumszintjét."'>*° Az alkalmazdsi el8irat
alapjan: , A szemaglutid stlyos vesekdrosodasban szenvedd
betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozéan korlatozott
tapasztalat dll rendelkezésre. Végstadiumu vesebetegség
esetén a szemaglutid alkalmazdsa nem ajnlott”, illetve:
A szemaglutid stlyos majkarosoddsban szenvedd betegek-
nél torténd alkalmazasara vonatkozdan korldtozott tapasz-
talat all rendelkezésre. Ezen betegek szemaglutiddal valé
kezelésekor elévigydzatossig szitkséges.”*®

A gybgyszerekkel kapcsolatban az omeprazol nem be-
folyésolta a szérumszinteket.”” A tiroxin teljes expozicié-
ja (AUC) kissé nétt tiroxin egyszeri dézisénak beadésa
utén, ugyanakkor a maximéalis expoziciéja (Cmax) nem
valtozott. Alkalmazast illetéen célszeri a szemaglutid-
tabletta utdn legalabb fél 6ra kivarassal bevenni a tiro-
xintablettat, majd Gjabb legalabb féléras kivarassal enni.
Alternativa lehet még a tiroxin esti bevétele, legaldbb 3
éraval az utolsé étkezés utdn.** Amennyiben ez sem kivi-
telezhetd, még mindig rendelkezésre 4ll a szemaglutid jél
ismert, injektdbilis formaja.

A két kezelési forma (szubkutédn vs. per os gyégyszer-
bevitel) dsszehasonlitdsa kapcsén a REVISE vizsgalatban
induldskor a betegek 76,5%-a az orélis format részesitette
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volna elényben, csak 23,5% valasztott volna heti egyszeri
szubkutédn injekciét.??

Az ordlis szemaglutiddal végzett klinikai vizsgéla-
tok a PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes
tReatment) program keretében zajlottak (I. tdbldzat),
a kiilénbdz8 terapids formdkban (monoterdpia, més ora-
lis antidiabetikummal - OAD -, inzulinnal kombin4lva),
kiilénbsz8 8sszehasonlitdsokban (placebéval vagy més
OAD komparéatorral szemben), korai vagy elérehaladot-
tabb 2-es tipust diabéteszben.

Az eredmények alapjan az ordlis szemaglutid 7, illet-
ve 14 mg-os adagja kb. 0,8-1,2%-kal, illetve 1,1-1,4%-kal
csokkentette a HbA,, értékét (treatment policy estimand
elemzés), a magasabb dézisok az empagliflozinndl és
a szitagliptinnél hatékonyabbak voltak. A 14 mg-os adag
a vizsgdlat végén (52. hét) hatékonyabbnak bizonyult,
mint a liraglutid 1,8 mg-os adagja.?* Az oralis szemaglu-
tid 7, illetve 14 mg-os adagja mellett a vizsgélatsor alapjan
2,0-4,3 kg korili testsulycsékkenés varhaté (treatment
policy estimand elemzés). A gyégyszer mellett észlelt ad-
verz események megfeleltek a GLP-1-receptoragonistaknal
szokdsos biztonsdgossdgi profilnak, ezen beltl a gaszt-
rointesztindlis hatdsok domingltak, amelyek dézisfiiggsek,
enyhe-kézepes intenzitistiak és dtmenetiek.'>*®
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A PIONEER 6 tun. premarketing sziv-érrendszeri
(kardiovaszkuléris, CV) biztonsigossagi vizsgalat volt,
a medidn koévetési id6 15,9 hénapnak adédott. A 3 pon-
tos MACE vonatkozdsdban a hazard ratio értéke 0,79
(0,57-1,11) volt, ami non-inferioritdsnak felelt meg,
vagyis az orélis szemaglutid biztonsdgos, nem fokoz-
za a CV események kockazatat. A tervezetten alacsony
eseményszam nem volt alkalmas a szuperioritds igazo-
l4séra.?® Erre a célra a jelenleg folyamatban 1évé, kozel
tizezer beteg bevondsaval tervezett SOUL klinikai vizs-
galat szolg4l.*®

Osszefoglalva, az ordlis szemaglutid esetében haszn4lt
technika forradalmasithatja a biolégiailag aktiv peptidek-
kel valé kezeléseket azéltal, hogy lehetévé teheti a pepti-
dek oralis bejuttatasat.”” Az oralis kezelés az injektabilis
kezelésekkel 6sszehasonlitva jobb perzisztencidval jar-
hat, az oralis kezelés jobb elfogadasa akar a betegség ko-
rabbi szakaszdban térténd hatékony kezelést is lehet6vé
tehet, mely esetben a betegek mar kordn profitdlhatnak
a GLP-1-receptoragonista kezelésbdl. Az oralis szemaglu-
tid - az injektabilis készitményhez hasonléan - hatékony
készitmény mind a glikémids kontroll, mind a testsily vo-
natkozdsaban. Biztonsidgossigat is komplex klinikai vizs-
galati program tdmasztja ala.

1. Fosgerau K, Hoffmann T: Peptide therapeutics: 6. Twarog C, Fattah S, Heade J, et al.: Intestinal 10. Powell], Piszczatoski C, Taylor JR: Oral

current status and future directions.
Drug Discov Today 2015; 20(1): 122-128.
por: 10.1016/j.drudis.2014.10.003

2. Usmani SS, Bedi G, Samuel JS, et al.: THPdb:
Database of FDA-approved peptide and protein

therapeutics. PLoS One 2017; 12(7): e0181748. 7. Park K, Kwon IC, Park K: Oral protein
delivery: Current status and future prospect.
React Funct Polym 2011; 71(3): 280-287.

por: 10.1016/j.reactfunctpolym.2010.10.002

por: 10.1371/journal.pone.0181748

3. Molndr GA, Szijart6 I, Wittmann I: Inhal4ciés
inzulinkezelés: pro és kontra. Lege Artis Med

2008;18(8): 230-234. 8. National Center for Biotechnology Information:
PubChem Compound Summary for CID 12. Buse JB, Wexler DJ, Tsapas A, et al.:
23669833, Salcaprozate sodium. https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/
Salcaprozate-sodium

4. Oleck J, Kassam S, Goldman JD: Commentary:
Why was inhaled insulin a failure in the
market? Diabetes Spectr 2016; 29(3): 180-184.
por: 10.2337/diaspect.29.3.180

5. La Sala L, Pontiroli AE: New fast acting glucagon
for recovery from hypoglycemia, a life-
threatening situation: Nasal powder and injected
stable solutions. Int ] Mol Sci 2021; 22(19): 1-14.
DoI: 10.3390/ijms221910643

2022. szeptember

permeation enhancers for oral delivery of
macromolecules: A comparison between
salcaprozate sodium (SNAC) and sodium
caprate (c10). Pharmaceutics 2019; 11(2): 78.
pol: 10.3390/pharmaceutics11020078

9. Fattah S, Ismaiel M, Murphy B, et al.:
Salcaprozate sodium (SNAC) enhances
permeability of octreotide across isolated rat and
human intestinal epithelial mucosae in Ussing
chambers. Eur J Pharm Sci 2020; 154 (May):
105509. por: 10.1016/j.ejps.2020.105509

semaglutide: The first-available noninjectable
glucagon-like peptide 1 receptor agonist.

Clin Ther 2020; 42(10): 2100-2116.

por: 10.1016/j.clinthera.2020.07.017

11. American Diabetes Association. Professional
Practice Committee: 9. Pharmacologic
approaches to glycemic treatment: Standards
of medical care in diabetes - 2022.

Diabetes Care 2022; 45(Suppl 1): S125-S143.
poI: 10.2337/dc22-S009

Correction to: 2019 update to: Management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes,

2018. A consensus report by the American
Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of
diabetes (EASD). (Diabetologia 2020; 63:
221-228.) Diabetologia 2020; 63(8): 1667.
poI:10.1007/s00125-020-05151-2

DOI: 10.24121/dh.2022.51.1


https://doi.org/10.24121/dh.2022.S1.1
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2014.10.003
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0181748
https://doi.org/10.2337/diaspect.29.3.180
https://doi.org/10.3390/ijms221910643
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics11020078
https://doi.org/10.1016/j.reactfunctpolym.2010.10.002
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Salcaprozate-sodium
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Salcaprozate-sodium
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Salcaprozate-sodium
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2020.105509
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2020.07.017
https://doi.org/10.2337/dc22-S009
https://doi.org/10.1007/s00125-020-05151-2

Molnar Gergg Attila: Oralis peptidbevitel: Innovativ megoldas a diabetologusok kezében

13.

14.

15.

16.

17.

Egészségligyi szakmai irdnyelv - A diabetes
mellitus kérismézésérédl, a cukorbetegek
antihyperglykaemids kezelésérél és gondozasardl
felnéttkorban (szerk.: Jermendy Gy, irta: Gaal

Zs, Gerd L, Hidvégi T, Jermendy Gy, Kempler P,
Lengyel Cs, Varkonyi T, Winkler G, Wittmann I).
Diabetologia Hungarica 2020; 28(3): 119-204.
por: 10.24121/dh.2020.14

Buckley ST, Baekdal TA, Vegge A, et al.:
Transcellular stomach absorption of

a derivatized glucagon-like peptide-1 receptor
agonist. Sci Transl Med 2018; 10(467): eaar7047.
por: 10.1126/scitranslmed.aar7047

Baekdal TA, Donsmark M, Hartoft-Nielsen ML,
et al.: Relationship between oral semaglutide
tablet erosion and pharmacokinetics:

A pharmacoscintigraphic study. Clin
Pharmacol Drug Dev 2021; 10(5): 453-462.
por:10.1002/cpdd.938

Rybelsus alkalmazési eléirds. Novo Nordisk
2022; pp. 1-46. https://www.ema.europa.
eu/en/documents/product-information/
rybelsus-epar-product-information_hu.pdf

Overgaard RV, Navarria A, Ingwersen SH, et al.:
Clinical pharmacokinetics of oral semaglutide:
analyses of data from clinical pharmacology
trials. Clin Pharmacokinet 2021; 60(10):
1335-1348. po1: 10.1007/s40262-021-01025-x

18.

19.

20.

21.

22.

Lingvay I, Leiter LA: Use of GLP-1 RAs in
cardiovascular disease prevention: A practical
guide. Circulation 2018; 137(21): 2200-2202.
por: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032759

Baekdal TA, Thomsen M, Kup&ova V, et al.:
Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of
Oral Semaglutide in Subjects With Hepatic
Impairment. ] Clin Pharmacol 2018; 58(10):
1314-1323. por: 10.1002/jcph.1131

Granhall C, Sgndergaard FL, Thomsen M, et al.:
Pharmacokinetics, safety and tolerability of oral
semaglutide in subjects with renal impairment.
Clin Pharmacokinet 2018; 57(12): 1571-1580.
poI: 10.1007/s40262-018-0649-2

Kane MP, Triplitt CL, Solis-Herrera CD:
Management of type 2 diabetes with oral
semaglutide: Practical guidance for pharmacists.
Am ] Heal Pharm 2021; 78(7): 556-567.

por: 10.1093/ajhp/zxaa413

Boye K, Ross M, Mody R, et al.: Patients’
preferences for once-daily oral vs. once-weekly
injectable diabetes medications: The REVISE

study. Diabetes Obes Metab 2021; 23(2): 508-519.

por: 10.1111/dom.14244

23.

24.

25.

26.

27.

Andersen A, Knop FK, Vilsbell T:

A Pharmacological and clinical overview of
oral semaglutide for the treatment of type
2 diabetes. Drugs 2021; 81(9): 1003-1030.
DoI: 10.1007/5s40265-021-01499-w

Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al.: Oral
semaglutide vs. subcutaneous liraglutide
and placebo in type 2 diabetes (PIONEER
4): arandomised, double-blind, phase

3a trial. Lancet 2019; 394(10192): 39-50.
por: 10.1016/S0140-6736(19)31271-1

Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, et
al.: Oral Semaglutide and cardiovascular
outcomes in patients with type 2 diabetes.
N Engl] Med 2019; 381(9): 841-851.

por: 10.1056/NEJMoal901118

A heart disease study of semaglutide in patients
with type 2 diabetes. [cited 2022 Jul 28]. https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03914326

Seidu S, Mellbin L, Kaiser M, et al.: Will
oral semaglutide be a game-changer in the
management of type 2 diabetes in primary
care? Prim Care Diabetes 2021; 15(1): 59-68.
pot: 10.1016/j.pcd.2020.07.011

Diabetologia Hungarica 2022 | XXX. évfolyam 1. Supplementum

Osszefoglald kbzlemény | DOI: 10.24121/dh.2022.51.1


https://doi.org/10.24121/dh.2022.S1.1
https://doi.org/10.24121/dh.2020.14
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aar7047
https://doi.org/10.1002/cpdd.938
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_hu.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_hu.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_hu.pdf
https://doi.org/10.1007/s40262-021-01025-x
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032759
https://doi.org/10.1002/jcph.1131
https://doi.org/10.1007/s40262-018-0649-2
https://doi.org/10.1093/ajhp/zxaa413
https://doi.org/10.1111/dom.14244
https://doi.org/10.1007/s40265-021-01499-w
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31271-1
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1901118
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03914326
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03914326
https://doi.org/10.1016/j.pcd.2020.07.011

