Suukaudne semaglutiid

Eestis on joudnud soodusravimite
nimekirja uus diabeediravim -
suukaudne semaglutiid (Rybelsus®,
Novo Nordisk).

TOIME

Tegemist on 31-aminohappelise
peptiidiga, mis on sarnaselt teiste
pikatoimeliste GLP-1 retseptori
agonistidega resistentne inakti-
veeriva enslilimi (dipeptidiilpep-
tidaas-4, DPP-4) suhtes. Peptiidjar-
jestuselt on suukaudne semaglutiid
samane sistitava semaglutiidiga.
Suukaudses ravimis on semaglutiid
tthendatud imendumist soodustava
tthendiga SNAC (sodium N-(8-[2-
hydroxylbenzoyl] amino) caprylate).
Lisaks imendumise soodustami-
sele suurendab SNAC ravimi lahus-
tuvust ning kaitseb pepsiini ja
maohappe lagundava toime eest,
tostes lokaalselt mao pH-d (1, 2).
Vaatamata abiainele on biosaadavus
endiselt madal (0,4-1%) ja kasutada
tuleb suuri semaglutiidi annuseid.
Ravimi maksimaalne plasmakont-
sentratsioon saavutatakse 1 tunni
mooddudes. Semaglutiidi poolvair-
tusaeg on 1 niddal (2, 3).

NAIDUSTUSED

Ravim on registreeritud 2. tilipi
diabeedi raviks jargmistel ndidus-
tustel: 1) monoteraapiana, kui
metformiin on vastundidustatud
vOi patsient ei talu seda; ja 2) kombi-
natsioonis teiste diabeediravimitega.
Suukaudse semaglutiidi valjakirjuta-
misel on soodustingimused samad
kui stistitavatel GLP-1 retseptori
agonistidel (4).

KUIDAS RAVIMIT VOTTA?

Ravim imendub maost. Parema imen-
dumise saavutamiseks voetakse seda
tithja kohuga, kasutades voimalikult
véikest vedelikukogust (< 120 ml ehk
kuni pool klaasi). Ravim tuleb neelata
tervena. Parast ravimi votmist ei

tohi 30 minuti jooksul siitia ega
teisi ravimeid votta. Optimaalne aeg
hommikuso6giks on 30-60 minutit
parast semaglutiidi votmist ehk
pérast ravimi imendumist ja enne
maksimaalse plasmakontsentrat-
siooni saavutamist (5).

Farmakokineetilised uuringud on
nididanud, et selliste sageli kasuta-
tavate ravimitega nagu metformiin,
omeprasool, rosuvastatiin, furose-
miid, lisinopriil, varfariin, digok-
siin ja suukaudsed kontratseptiivid
suukaudsel semaglutiidil kliinili-
selt olulisi koostoimeid ei ole ning
annused kohandamist ei vaja (6-9).

L-tiiroksiini ja suukaudse sema-
glutiidi koos manustamist vaadelnud
uuringus suurenes L-tiiroksiini
omastamine 33% vorra. Seetottu
tuleks L-tiiroksiini kasutavatele
patsientidele kilpnddarmeanaliilise
suukaudse semaglutiidiga alusta-
mise jarel sagedamini méarata (10).
Kui jatkata L-tiiroksiini hommikuse
manustamisega, tuleb arvestada, et
semaglutiidi votmisest peab olema
moodunud vihemalt 30 minutit ja
hommikusddki tohib siitia alles 30
minutit parast L-tiiroksiini votmist.
Alternatiivse variandina voib L-tlirok-
siini manustamise aja viia 6htuks
ja votta L-tiiroksiini enne magama-
minekut vihemalt 3 tundi parast
viimast soogikorda (5).

ANNUSTAMINE

Suukaudse semaglutiidi algannus 2.
tiilipi diabeedi ravis on 3 mg tiks kord
O00paevas iihe kuu jooksul. Seejarel
tuleks annust suurendada 7 mg-ni
kord 66pdevas. Uhe kuu moddudes
voib diabeedi ohje edasiseks paran-
damiseks suurendada annust 14
mg-ni kord 66pdevas - see on ravimi
maksimaalne soovitatav annus (3).

EFEKTIIVSUS
Suukaudset semaglutiidi on uuritud
PIONEER-uuringute programmi

raames 2. tiilipi diabeediga patsien-
tidel diabeedi erineva kestuse (3,5-15
aastat) ja ravi korral. Uuringus
PIONEER 1 uuriti suukaudse sema-
glutiidi efektiivsust monoteraapiana.
Vérreldes platseeboga saavutati
oluline HbA1c sisalduse vdhenemine
koigi kolme (3 mg, 7 mg, 14 mg)
semaglutiidi annusega vastavalt
0,6%, 0,9% ja 1,1%. Statistiliselt
oluline kaalulangus (-2,3 kg, p <
0,001) saavutati vaid semaglutiidi
suurima (14 mg) annusega (11).
Uuringus PIONEER 4 vorreldi
omavahel suukaudset semaglu-
tiidi, ks kord pdevas siistitavat
GLP-1 retseptori agonisti liraglutiidi
(Victoza®) ja platseebot. Kbigi uurita-
vate raviskeemis oli juba metformiin
ning osal patsientidel ka SGLT-2
inhibiitor. Nii suukaudne semaglutiid
kui ka liraglutiid tiitriti maksimaalse
lubatud (suukaudne semaglutiid
14 mg pédevas, liralgutiid 1,8 mg
pdevas) voi maksimaalse talutava
annuseni. Uuring nditas, et suukaudne
semaglutiid on gliikoosisisalduse
vihendamisel efektiivsuselt sarnane
liraglutiidi maksimumannusega
(1,8 mg), vahendades HbA1c sisaldust
vastavalt 1,2% ja 1,1% (12). Ka 27
juhuslikustatud kontrolluuringut
holmanud vorgustiku metaanaliitisi
andmetel on suukaudse semaglutiidi
14 mg annus veresuhkru alandamisel
efektiivsuselt sarnane enamiku siisti-
tavate pikatoimeliste GLP-1 retseptori
agonistidega (13).
Kaalulangetamise osas on
suukaudse semaglutiidi toime lira-
glutiidist tugevam. Otseses vord-
lusuuringus vihenes suukaudse
semaglutiidi kasutajate kehakaal
vorreldes liraglutiidiga keskmiselt
1,2 kg rohkem (12). Eelmainitud
vorgustiku metaanaliilisi alusel on
suukaudne semaglutiid (14 mg)
kehakaalu langetamises t6husam
ka enamikust teistest slistitavatest
GLP-1 retseptori agonistidest, vilja
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arvatud siistitav semagltutiid nii
0,5 kui ka 1 mg annuse korral (13).

Ravimit on vorreldud ka SGLT-2
inhibiitori (empagliflosiini) ja
DPP-4 inhibiitoriga (sitagliptiin).
Suukaudne semaglutiid oli mélemast
efektiivsem. Vorreldes empaglif-
losiiniga (25 mg) vidhendab sema-
glutiidi 14 mg annus gliitkohemo-
globiini sisaldust tdiendavalt 0,4%
(14). Vorreldes sitagliptiiniga
(100 mg) annab suukaudne semaglu-
tiid (14 mg) tdiendavalt 0,5% gliiko-
hemoglobiini sisalduse vihenemise
(15). PIONEER 7 uuringus vorreldi
sitagliptiini ja suukaudse semaglu-
tiidi paindlikku manustamist (3, 7
voi 14 mg soltuvalt gliikeemilisest
kontrollist ja taluvusest). Uuringu
esmase tulemusnditaja (HbAlc < 7%)
saavutas 63% semaglutiidirihma
patsientidest ja 28% sitagliptiini
saanud patsientidest (16).

Uuringus PIONEER 8 vorreldi
insuliinravi (basaalinsuliini ja/v6i
lihitoimelist insuliini) saavatel
pika diabeedikestusega (keskmiselt
15 aastat) patsientidel suukaudse
semaglutiidi erinevaid annuseid
(3 mg, 7 mg ja 14 mg) platseeboga.
Uuringust ilmnes, et ka insuliinravil
olevatel patsientidel andis suukaudse
semaglutiidi (3 mg, 7 mg, 14 mg)
kasutamine vorreldes platseeboga
olulise annusest soltuva HbAlc sisal-
duse vihenemise (vastavalt 0,5%,
0,9% ja 1,2%) (17).

KARDIOVASKULAARNE KASU
Suukaudse semaglutiidiga korral-
datud stidame-veresoonkonna
ohutusuuringus oli semaglutiidi
rithmas kardiovaskulaarseid stind-
musi nominaalselt 21% vorra vihem,
kuid see erinevus ei olnud statistili-
selt oluline ja esmase tulemusnditaja
osas kinnitas uuring kardiovasku-
laarset ohutust. Statistiliselt oluli-
selt vihenes siidame-veresoonkon-
nahaigusest pohjustatud surmade
arv ja tildsuremus, kuid neid juhte
oli uuringu kaigus vdga vahe (18).

OHUTUS JA KORVALTOIMED
Koérvaltoimed ja ohutuse hinnang on
koigil GLP-1 retseptori agonistidel

sarnased. Peamisteks korvaltoi-
meteks on iiveldus, kéhulahtisus,
oksendamine ja kéhukinnisus (3).
Suukaudne semaglutiid pohjustab
ravi alguses pisut enam mao-seede-
trakti kérvaltoimeid kui liraglutiid
(12). Ravimit ei tohi kasutada rase-
duse ega imetamise ajal. Pankreatiidi
korral tuleb ravi semaglutiidiga
lopetada (3). Maksa- voi neerupuu-
dulikkus semaglutiidi farmakoki-
neetikat ei mojuta (19, 20).

KOHT RAVISKEEMIS

GLP-1 retseptori agonistide kasu-
tamise peavooluks on saanud kord
néddalas sistitavad tilipika toimega
molekulid (semaglutiid, dulaglutiid,
eksenatiid-LAR). Kuna ravimiriihmal
on hulk positiivseid omadusi (ei
tekita hiipogliikeemiat, kaasneb
kaalulangus) ning soodne toime
siidame-veresoonkonnahaigustele ja
suremusele, on niha nende nihku-
mist raviskeemis aina varasemaks
(21). Suukaudse ravimi lisandu-
mine tdiendab neid ravivéimalusi ja
voimaldab GLP-1 retseptori agonisti
lisada raviskeemi ka neile patsien-
tidele, kes suisteravist keelduvad.
Praegu on patsientide eelistusi veel
raske hinnata. Siiski voib prognoo-
sida, et populaarsemaks valikuks
jaab veel pikaks ajaks ststeravi.
Suures plaanis jddb otsus lisada
ravisse GLP-1 agonist samaks, nagu
praegu on vilja kujunenud.
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= Esimene suukaudne GLP-1
retseptori agonist

m  Efektiivsuselt sarnane
liraglutiidi (Victoza®) 1,8 mg
annusega

m  Kardiovaskulaarse ohutuse
uuringus ohutu, kuid ilma kindla
positiivse toimeta

= Voimaldab GLP-1 retseptori
agonistiga ravi patsientidel, kes
ei soovi siisteravi

= Tapne koht raviskeemis ja
patsientide eelistused ei ole veel
selged
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