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(TRULICITY®) helye a 2-es tipusu
diabetes kezelésében
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Osszefoglalas

A glukagonszer( peptid (GLP)-1-mimetikumok vdlasztéka folyamatosan béviil, az uj szarmazékok t6bb jellemzéjiikben
(eredet, kémiai szerkezet, receptork6tédés, molekulaméret stb.) kiilénbéznek egymdstdl. Kézlillik legnagyobb jelent6séggel
hatdstani eltéréslik — rovid, illetve hosszu hatds — és ebbdl eredben, vércukorcsokkenté természetlik (prandialis, nem pran-
dialis hatds) rendelkezik. A kbzlemény dttekinti ez utobbi sajdtossdg klinikai vonatkozdsait, majd dsszefoglalja a hazdnk-
ban 2016-ban forgalomba kertilt ujabb hosszu hatdsu, heti egyszeri adagoldsu vdltozat, a dulaglutid farmakokinetikai
és farmakodindmiai jellemzdit. Részletesen ismerteti e készitmény klinikai bevezetését megel6z6 AWARD vizsgdlatokat.
Kiemeli, hogy az irodalmi adatok tiikrében hatékony és biztonsdgos készitmény, bevezetése béviti a 2-es tipusu diabetes
terdpids eszkéztdrdt, s6t analdg prandialis inzulinnal valé kombindldsa Uj tdvlatokat is nyithat a vércukorcsékkenté ke-
zelésben.

B Kulcsszavak: rovid és hosszu hatdsu GLP-1-mimetikumok, dulaglutid AWARD vizsgdlatok, hatékonysdg,
biztonsdgossdg

Overview of short- and long acting GLP-1 receptor agonists. The potential

place of the once weekly GLP-1 mimetic dulaglutide (TRULICITY®)

in the blood glucose lowering therapy of type 2 diabetes

Summary: The selection of glucagon-like peptide (GLP)-1 mimetics is continuously broadening. New derivatives develop,
which differ from each other in many aspects (origin, chemical structure, receptor affinity, molecular weight, etc). The most
important difference is their duration of action and related to this, their blood glucose lowering effect, ie. the prandial -
stronger effect on the postprandial glycemia — or non-prandial nature. The article overviews the clinical consequences of
this peculiar difference and summarizes pharmacokinetic and pharmacodynamic characterictics of the new long acting
GLP-1 mimetic, the once weekly dulaglutide, which became recently introduced also in Hungary. It details data of effective-
ness and safety of the drug observed in the AWARD series performed as phase Ill randomized-controlled preclinical studies.
It is pointed out, that in the mirror of literary data dulaglutide is effective and safe, its introduction widens the range of
antidiabetic therapy in type 2 diabetes, the combination with analogue prandial insulins may even give new therapeutic
options and perspectives.

B Keywords: short- and long-acting GLP-1 mimetics, dulaglutide, AWARD studies, effectiveness, safety
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Roviditések

bid: naponta kétszer (bis in die); BMI: testtomeg-index (body mass index); 95% Cl: 95%-0s megbizhatdsagi tarto-
many (confidence intervall); DNS: dezoxiribonukleinsav; DPP-4: dipeptidilpeptidaz-4; Fc (fragment): immunglobu-
lin-molekula nehézlanc része (fragment crytallizable region); GFR: glomerularis filtracios rata; GLP-1: glukagonszerU
peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HOMA2%B: a béta-sejt-miikodés Gj matematikai modellje (homeostasis modell
assessment); IgG: immunglobulin G; OAD: ordlis antidiabetikus terdpia; pp.: postprandialis; qw: hetente egyszer

(quaque weekly); T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus

glukagonszerd peptid (GLP)-1-receptor-
agonistak (mara altalanossa valt elnevezé-
tikkel: GLP-1-mimetikumok) mintegy tiz
évvel ezel6tt keriiltek a 2-es tipusu cukorbetegség
(T2DM) vércukorcsokkentd kezelésének eszkoz-
tardba. Els6 képviseldjiik, az exenatid (mai név-
vel: exenatid bid) megjelenése 6ta Gjabb és ujabb
szarmazékokat allitottak el§, amelyek szamos jel-
lemzdjiikben kiillonboznek egymastol. Igy eltérés
mutatkozik eredetiikben (human GLP-1-analdgok
[lira-, albi-, dulaglutid], illetve exendin-4 derivatu-
mok [exenatid bid, exenatid qw, lixisenatid]), ké-
miai szerkezetiikben (kis [liraglutid, exenatid, lixi-
senatid], illetve nagy molekulaju vegyiiletek [dula-,
albiglutid]) és hatdstartamukban (roévid — [exena-
tid bid, lixisenatid], illetve hossza hatasuak [exena-
tid qw, lira-, dula-, albiglutid])."**
A kozlemény a hatastartam jelentéségének
részletezése mellett a hazankban ez évben forga-

1. tdbldzat. A jelenleg forgalmazott GLP-1-mimetikumok f6bb sajdtossdgai

Exe. bid Lixisenatid

Liraglutid

lomba keriilt Gjabb hosszu hatasu valtozat, a dula-
glutid f6bb farmakokinetikai és farmakodinamikai
jellemzdit, valamint az alkalmazésaval kapcsolatos
eddigi klinikai megfigyeléseket tekinti at.

Rovid és hosszu hatdsu GLP-1-mimetikumok

Valamennyi GLP-1-mimetikum farmakologiai
erdsségl (azaz az élettanindl nagysidgrendekkel
er6teljesebb) GLP-1-receptor-stimuldlé hatéssal
rendelkezik. Hatékonyan — bar hatastani sajatos-
sagaik fliggvényében némileg eltéré mértékben —,
vércukorfiiggd modon csokkentik az éhomi és a
postprandialis (pp.) vércukor- és glukagon-, fokoz-
zak a pp. szérum inzulinszintet.>*>* Ujabb adatok
szerint a hossza hatasu valtozatok kozvetleniil ga-
toljak a hepatikus glukdztermelést is.” A kozponti
idegrendszeri GLP-1-receptorokon keresztiil mér-

4,6,9,10

Albiglutid Dulaglutid

Szerkezethomolégia a 53% kb. 50% 97% 53% 95% 90%
human GLP-1-gyel
M°'ek“§::|’)me9 o/ 4186 4858 3751 exe-polimer 72970 59669
Féléletido 2,4 6ra 4,3 6ra 11-15 6ra 6-7 ora 6-8 nap kb. 5 nap
Tonax 2,1 6ra 2,2 6ra 9-12 6ra 2,1-5,1 6ra* 72-96 6ra 48 6ra
Clearence 9,1 l/6ra 21,2-28,5 I/6ra 1,2 |/6ra n.a. 67 ml/6ra 0,107 I/6ra
Antitestképzodés 16-37%** 43-71%** 8,3-8,7% 45% 3,7% 1%
Adagolasi gyakorisag naponta 2x naponta 1x naponta 1x hetente 1x hetente 1x hetente 1x
DPP-4-rezisztens alf(;:: Zsr::?";c biodegradabilis
az aminosav- DPP-4-rezisztens, révéF; erds polimer GLP-1-dimer GLP-1 IgG4-
Szerkezeti sajatossag lancban az exe. tovabb- albuminkétés mikrogombokbe albuminnal molekuldhoz
létrehozott alakitasaval . enkapszulalt fuzionalva kapcsolva
e . és heptamer
valtozasok révén . exe.
formacio

bid: naponta kétszer; exe.: exenatid; IgG: immunglobulin-G; n.a.: nincs adat; qw: hetente egyszer

* egyszeri adag esetén az elsé 48 ora alatt mérve, folyamatos adagolds esetén az elsé 6-7 hét soran az exenatid atlagos plazmakoncentrécioja fokozatosan

emelkedik, ezt kdvetéen kb. 300 pg/ml-es exenatidkoncentracié marad fenn, jelezve az egyensulyi plazmaszint bedlltat;

** az adatok erds szorast mutatnak a beadott dozis és a kdvetési id6 fliggvényében
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séklik az éhségérzetet, ezaltal csokkentik a tapla-
I€kfelvételt. A rovid hatast szarmazékok lassitjak
— a nem cukorbetegekéhez képest — féleg a dia-
betes korai szakaszaban gyorsult gyomoriiriilést
(az Un. transpylorikus passage-t), a hosszu hatasa
szarmazékok folyamatos adagolasakor azonban e
hatds nem jelentkezik.**>¢

A gyomoriiriilés fokozédasa élettani hatdrokon belill rovi-
diilt tranzitid6t jelent, amely lényegesen elmarad a felgyor-
sult gyomoriiriilés klinikai tiineteket és panaszokat okozo for-
maiban, pl. dumping szindromaban észlelttSl. A révid hatasa
GLP-1-mimetikumok e gyomormotilitast lassit6 hatasa a tap-
lalékkal elfogyasztott szénhidratok felszivodasanak elhtzoda-
sat, s igy a pp. vércukorszint hatékonyabb mérséklését ered-
ményezi (a rovid hatdsi GLP-1-mimetikumok esetében ez a
pp- vércukorcsokkentés egyik legfobb oka). A hossza hata-
st szarmazékok gatld hatdsa azért nem jelentkezik, mert a
gyomorfali GLP-1-receptorok tartds ingerlése tachyphylaxist,
hozzaszokast eredményez. E hatastani sajatossagbdl eredéen
a rovid hatasit GLP-1-mimetikumokat a szakirodalom pran-
dialis, a hossza hatastiakat nem prandialis (természet() szar-
mazékoknak is nevezi.®

A hossza hatast szarmazékok megfigyelések sze-
rint hatékonyabb glikémias kontrollt — nagyobb
atlagos HbA,-csokkenést - eredményeznek
T2DM-ben a rovid hatasa valtozatoknal, mivel
a GLP-1-receptor-agonista folyamatosan emelke-

dett plazmakoncentracidja miatt inzulinelvalasz-
tast serkentd és glukagonszekréciot gatld hatasuk
tartosabb, jobban érvényesiil éjszaka és a hajna-
li 6rékban. Igy, bar a pp. vércukorszintet mérsék-
Iésiik a rovid hatasu készitményekénél valamivel
kevésbé kifejezett — de jOl mérhetd —, az ého-
mi és az interprandialis idszakban erdteljesebb
kontrollt biztositanak.>* A ma forgalomban 1év$
GLP-1-mimetikumok f6bb sajitossagait az 1. tdb-
ldzatban,*%'° a rovid és hosszt hatasu valtozatok
hatastani jellemzdit a 2. tdbldzatban' foglaljuk osz-
sze.

A hatastani jellemzdk (prandialis/nem prandialis természet),
a hatastartam és az adagolasi gyakorisag csak részben filigge-
nek Ossze (ezért is nem rovid hatastartami, hanem rovid ha-
tast szereket emlit az irodalom). Az adagolasi gyakorisagot
befolyasolja ui. az adott szarmazék és a GLP-1-receptor in-
terakcidja is (receptor iranti affinitas, disszociacios sebesség).
A lixisenatid fél-életideje pl. alig hosszabb az exenatid ere-
deti valtozataénal (4,3 vs. 2,4 6ra), receptorahoz val6 kots-
dése azonban egyes in vitro megfigyelések szerint erésebb az
exenatidéndl (receptor iranti affinitasa kb. 4-szerese a huméan
GLP-1-ének, mig az exenatidé azzal azonos)." Ezzel magya-
razzak, hogy napi egyszer adva is anyagcsere-javitd (mig az
exenatid bid valtozatot kétszer kell adagolni).

A hosszu felezési idejl valtozatok megjelenésével
egyes forrasok a rovid (exenatid bid, lixisenatid) és

2. tdbldzat. A révid (prandialis) és hosszu hatdsu (nem prandialis) GLP-1-mimetikumok f6bb jellemz6i'

Rovid hatasu készitmények

Hosszu hatasu valtozatok

Hatéanyagok exenatid bid, lixisenatid lraglutid, ezfg;ﬁﬁigiﬁ dulaglutid,
Fél-életid6 2-4,3 6ra 12 6ra — néhany nap*
Vércukorszint, éhomi | i
Vércukorszint, pp. 1l l
Szérum inzulinszint, éhomi 1 "
Szérum inzulinszint, pp. ) 1
Szérum glukagontartalom | l
Gyomoriiriilés lassul nincs hatas
Vérnyomas ! l
Szivfrekvencia n.v./ 1 (0-2 Gités/min) 1 (2-5 ités/min)
Sulycsokkenés 1-5 kg 2-5 kg
Emelygés, hanyinger az esetek 20-50%-aban, Ias§an c§illapul az esetek 20—40%—éban,C r§vid id6 (4-8 hét)
(fennmaradhat 4-12 héten at) alatt sztinik

n. v.: nem valtozik; 1: fokozott; |: csokkent;

* az exenatid qw fél-életideje hosszabb a csoport tobbi tagjaénal;

** ez id6 szerint ndlunk nincs forgalomban
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hossza hatasu szarmazékok (liraglutid) mellett — a
bazisinzulin-analégok mintdjara — ultrahosszu ha-
tasaakat (dula-, albiglutid, exenatid qw) is megkii-
l6nboztetnek (ez a kiilonbségtétel azonban egyels-
re nem valt szélesebb korben hasznélttd). A rovid
hatastiakat naponta kétszer (exenatid bid) vagy
egyszer (lixisenatid), a hosszu hatastiakat naponta
egyszer, az ultrahosszu valtozatokat hetente egy-
szer kell adagolni.

A dulaglutid szerkezeti, farmakokinetikai és
farmakodinamikai jellemz6i

A dulaglutid (az elsé kozlésekben LY2189265,
gyari  készitményként Trulicity®) rekombinéns
DNS technoldgidval eldallitott fuzids fehérje,
amely két, egymashoz diszulfidhiddal kapcsol6-
dé peptidlancbol all. Az aminosavlancok mind-
egyike azonos mddon épiil fel: mdédositott human
GLP-1-szekvenciat egy rovid 0sszekotd peptid hu-
mén IgG4 nehézlanc fragmentumaéval (Fc) kapcsol
Ossze (1. dbra). A GLP-1-szekvencia a nativ hu-
man valtozattdl tobb helyen eltér — a 8-as pozici-
Oban alanin helyett glicint, a 26-os helyen glicin
helyett glutaminsavat, a 36-os helyzetben arginin
helyett glicint tartalmaz —, ez biztositja a moleku-
la DPP-4-rezisztensségét."*'> E médositasok elle-
nére a dulaglutid szerkezete kb. 90%-o0s egyezést
mutat a huméan GLP-1-ével, molekulasulya viszont
nagysagrenddel nagyobb annal (59669 vs. 3297,6
gramm/mol). A szerkezeti homoldgidnak koszon-

hetden antitestképzddés csak ritkan, a bevezeté-
sét megelézd klinikai vizsgalatok adatai szerint
1% koriili gyakorisagban fordul eld.'>!>!*

Vizoldékony molekula, injekcids patronban tisz-
ta, vizszerl oldat. Beadasa egy ddzist tartalmazé
el6toltott — hasznalatra kész (,,ready-to-use”) —
tollal (pen) torténik a subcutan térbe."” Nagy mo-
lekulatomegébdl és méretébdl adddodan felszivo-
dasa lassu, vese clearence-e az eddig forgalomba
keriilt szarmazékok kozott a legalacsonyabb (0,75
mg-os adagban adva 0,111 1/6ra, 1,5 mg-os dozis-
ban 0,107 1/6ra). Felezési ideje kb. 5 nap, ami fo-
lyamatos adagolas esetén heti egyszeri beadast
tesz lehetévé. Egyszeri bejuttatasat kovetéen ma-
ximélis plazmakoncentricidja viszonylag gyorsan,
atlagosan 48 o6ra alatt, az ismételt beadasokat ko-
vetd steady state plazmaszint a 2—4. hét kozott ala-
kul ki. Mindez azt eredményezi, hogy a glikémi-
as kontroll mar az elsg beadast kovetden javul, az
éhomi vércukorszint csokkenése pedig a 2. héttdl
kezdve csaknem maximalis mértékid. Farmakoki-
netikdjat a beadas helye (kar, csipd, alhas), a nem,
a rassz, az életkor és a taplaltsagi allapot érdem-
ben nem befolyasolja. A szervezetbdl biotransz-
formaci6 Utjan, aminosav-Osszetevékre bontva, az
altalanos fehérjekatabolizmus tutvonalain keresz-
til aral.'e"’

Két hataserdsségben (0,75, 1,5 mg, egyarant 0,5
ml oldatban) keriil forgalomba. Hetente egyszer,
mindig azonos napon kell beadni, a nap folyaman
azonban barmikor, étkezéstdl fiiggetleniil adagol-
haté. Ha a beadas valamilyen okbdl elmarad, ha-

GLP-1

7 T 10 15 20
a DPP-4 dltali hasités helye

Dulaglutid

HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI AWLVKGRG

HVEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG:I=
HVMEGTFTSDVSSYLEGQAAKETFIAWLVYKGRG

7-37-amid
30 35 37

Osszekoté  1gG4-Fc
fehérje

1. dbra. A dulaglutid f6 szerkezeti elemei.’ A GLP-1 Idnc aminosavcseréi és a két molekularészt 6sszekété diszul-

fidhid az dbran nem szerepel
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rom napon (72 6réan) belill p6tolhatd. Ha a kovet-
kezd esedékes adagig kevesebb, mint 72 dra van
hatra, az elmaradt adagot ki kell hagyni.'®!8

Monoterapias alkalmazas esetén — ez a cso-
port mas tagjaival egyezéen hazai gyakorlatunk-
nak nem lesz része — ajanlott dozisa heti 1x0,75
mg, kombindcidkban alkalmazva — metforminnal,
metforminnal + szulfanilureaval, metforminnal
+ pioglitazonnal, valamint prandialis inzulinnal
egyiitt is adhaté — heti 1x1,5 mg. (Befejez6dott
a csak szulfanilureaval torténd egyiittadasanak ta-
nulmanyozasara inditott AWARD 8 vizsgalat is, ez
a kombindcié azonban ez id§ szerint nem képez
torzskonyvi javallatot.) Nincs sziikség dézismo-
dositasra 65 év feletti személyek esetében, illetve
enyhe és kozépsilyos veseelégtelenség fennéllasa-
kor sem. Sulyos vesemiikddési zavarban (GFR <30
ml/min) nem adhatd.'®

A dulaglutid farmakokinetikdjat majkarosodasban szenveddk
korében egy vizsgalatban tanulmanyoztak. Azt talaltak, hogy
a maximalis plazmakoncentracio kialakulasanak ideje a kont-
rollcsoportéhoz képest megndtt, értéke a majkarosodas su-
lyossagaval korrelalt. A dulaglutid-expozicié és a majkaroso-
das mértéke kozott azonban semmilyen Osszefiiggés nem volt
megallapithat6, igy az észlelt eltérést klinikai szempontbol
nem tartottak jelentésnek.'®

A szer biztonsagossagat €s hatékonysagat 18 éven
aluliakban még nem vizsgaltak, e korosztalyban
ezért alkalmazasa kell szamua adat ismertté va-
lasaig keriilendd.

Klinikai hatékonysdg: az AWARD vizsgdlatok

A dulaglutid hatékonysagat és biztonsdgossagat
az AWARD (Assessment of Weekly AdministRa-
tion of LY2189265 in Diabetes) vizsgalatsorozat-
ban, III. fazist, multicentrikus, tobbségében mul-
tinaciondlis, randomizalt-kontrollalt, parhuzamos
kara tanulmanyokban értékelték. A készitmény
teljes potencialis alkalmazasi spektrumat atfog-
va, vizsgaltdk monoterdpids (AWARD-3), kettes
(AWARD-5, -6), illetve harmas kombindcidban
(AWARD-1, -2), valamint lispro inzulinnal kombi-
nalt adasanak (AWARD-4) hatékonysagat és biz-
tonsagossagat. A vizsgalatok felépitése azonos volt:
a randomizaciot sziikség szerint gydgyszerkimosa-

si szakasz, majd az els6dleges és — ha volt — vég-
s értékelési pontig tartd idészak kovette. A végsd
értékelés utan altalaban beiktattak egy rdévidebb
biztonsagossagi utokovetési periddust is. A vizs-
gélatok koziil nyomtatasban ez ideig az AWARD
1-6 vizsgélat eredménye jelent meg.'”2"2122524 Az
AWARD 8 lezarult, de még nem publikaltak, az
AWARD 7 és 9 pedig még zajlik. A készitmény
cardiovascularis biztonsagossaganak felmérésére
inditottak a placebo-kontrollos REWIND (Rese-
arching Cardiovascular Events with a Weekly Inc-
retiN in Diabetes) tanulmanyt, amelynek eredmé-
nyét 2019-ben teszik majd kozzé."

A dulaglutid hatékonysagat aktiv komparéator-
hoz viszonyitva elemezték: a szuperioritas, illetve
non-inferioritas statisztikai jellemzdit elSre spe-
cifikaltdk és minden dozis vonatkozadsaban kii-
16n-kiilon meghataroztak. Rogzitették a klinikai
jellemzdk (vérnyomads, testsuly) valtozasat, a biz-
tonsagossag vonatkozasaban a mellékhatasok gya-
korisagat, intenzitasat, a nem kivant vércukor-
esések elofordulasat, salyossagat. Az AWARD
vizsgalatok legfontosabb jellemzdit a 3. tdbldzat-
ban foglaltuk Ossze.

Az AWARD-1 vizsgilatba olyan >18 éves, 23-45 kg/m’
BMI-értékkel rendelkez6 T2DM-es személyeket vontak be,
akik ordlis antidiabetikus monoterapia mellett 7,0-11,0, kom-
binalt OAD kezelés mellett 7,0-10,0% kozotti HbA, -értékkel
rendelkeztek (és 3 honapon beliil nem kaptak GLP-1-mimeti-
kumot, illetve inzulint). A betegek a maximalisan toleralt met-
formin és napi 30-45 mg pioglitazon szedése mellett 2:2:2:1
aranyd randomizacioban az egyik karon heti 1x0,75, a masik
agon 1x1,5 mg dulaglutidot kaptak, egy tovabbi agon 4 hé-
ten at napi 2X5 ug, majd a tovabbi idészakban napi 2X10 ug
exenatidot (exenatid bid) kaptak. Egy negyedik agon, bead6-
tollal, heti 1x placebdt tartalmazo injekcid adagolasara keriilt
sor. A hatékonysagi és biztonsagossagi mutatok 26. heti kiér-
tékelése utan a placebo agon lévéket 1:1 randomizacid sze-
rint heti 10,75, illetve 1x1,5 mg dulaglutidra allitottak, s a
kovetést tovabbi 26 héten keresztiil folytattak.

Mindkét dulaglutiddézis glikémids hatékonysa-
ga szignifikans mértékben (p<0,01) felilmulta az
exenatidét, e csoportokban nagyobb volt a <7,0,
illetve <6,5% HbA,-értéket elér6k szama is. A
heti 1x1,5 mg dulaglutidot kapdk kozott az €ho-
mi vércukor, valamint az ebéd és vacsora utani pp.
vércukor atlagos értéke kifejezettebben csokkent
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az exenatid agon lévOkéhez képest. A 26. héten
heti 1X1,5 mg dulaglutid mellett —1,30%0,29, a
kisebb adagot kapok kozott +0,20+0,29, az exe-
natid bid agon —1,07+0,29 kg sulyvaltozas volt
megfigyelhetd (a placebo karon a suly kifejezet-
ten nétt +1,24+0,37 kg). Dulaglutid és exenatid
mellett gastrointestinalis mellékhatasok (émely-
gés, hanyinger, hanyas, hasmenés) fordultak eld,
tobbségében enyhe és atmeneti jelleggel, érdem-
ben azonos gyakorisaggal. Kis — a két dulaglu-
tidkezelési agon azonos — mértékben (2,80%=0,52
ités/perc) emelkedett a szivfrekvencia. Stlyos hy-
poglykaemia nem fordult eld. A biztonsagossagi
paraméterek az 52. heti kiértékeléskor érdemben
azonosnak bizonyultak."

Az AWARD-2 vizsgalat bevonasi feltételei lényegében meg-
egyeztek az el6zbével, a betegek azonban megelézéen egy-ha-
rom vércukorcsokkentSt szedhettek. A bevontak ismert
atlagos diabetestartama 9 év, HbA, -értéke 8,1% volt. A vizs-
galatra valé alkalmassag megallapitasat kovetéen a korabbi
antidiabetikumok koziil csak a metformint és a glimepiridet
hagytak meg, illetve, akik kordbban nem e szereket kaptak,
azoknal metformin (maximalisan tolerdlt dozis, illetve 1500
mg/nap) — glimepirid (4 mg/nap) kombinaciét vezettek be.
Ezt koévetéen 1:1:1 randomizacié szerint az elézéek kiegé-
szitéseként (,,add-on”) egy-egy karon dulaglutid kisebb, illet-
ve nagyobb doézisat inditottak, egy harmadik agon 10 E/nap
kezdbadagu glargin adasat kezdték. A glargin titralasa eld-
re meghatarozott séma szerint, <5,6 mmol/l éhomi vércukor-
szintet célul kittizve, 2-3 naponkénti dozisemeléssel tortént.
(Atlagos adagja az 52. héten 29 E volt.)

A dulaglutid heti 1x0,75 mg-os adagja mind az
52., mind a 78. heti kiértékeléskor non-inferior-
nak bizonyult a glarginhoz képest, mig a nagyobb
doézis tekintetében mindkét idészak vonatkozasa-
ban szuperioritas volt megerdsithetd. Az 52. hétre
a heti 1x1,5 mg-os adagot kapok nagyobb aranya
érte el <7,0%-os HbA, -értéket a glargin agon 1¢-
vOkéhez képest (igy maradt a 78. heti értékelés-
kor is). Csokkent az éhomi vércukorszint is. A pp.
vércukorszint atlagos csokkenése szignifikdnsan
(p<0,01) nagyobb volt heti 1x1,5 mg dulaglutid
alkalmazasakor a glargin agon lévékéhez képest.
Heti 1x1,5 mg dulaglutid mellett a testsuly az 52.
héten —1,87+0,24, 1x0,75 mg alkalmazasakor
—1,33+0,24 kg-mal csokkent, a glargin 4gon ndtt
(+1,44%+0,24 kg, p<0,001 mindkét ag vs. glargin).

A dulaglutidot kapok mindkét csoportjaban keve-
sebb volt a nem kivant vércukoresés — az éjszakai
hypoglykaemidkat is beleértve — a glargin agon 1é-
vOkéhez képest. A szivfrekvencia dulaglutid mel-
lett kis mértékben ndétt, a glargin agon csokkent, a
vérnyomas értékelhetéen nem valtozott. Dulaglu-
tid adagolasakor gastrointestinalis mellékhatasok
fordultak el6 — enyhék és atmenetiek—, de 3 panc-
reatitis-esetet is regisztraltak.”

Az AWARD-3 vizsgélat a dulaglutid monoterapias hatékony-
sagat vizsgalta. E vizsgalat is két értékelési szakaszban (26., il-
letve 52. hét) zajlott. A résztvevék harom parhuzamos karon
heti 1x0,75, illetve 1,5 mg dulaglutid, illetve az egyéni tiird-
képesség fliggvényében napi 1500-2000 mg metformint kap-
tak. A kiindulasi atlagos HbA,-érték 7,6% volt.

Mindkét értékelési periddusban a dulaglutid szupe-
riornak bizonyult a metforminhoz képest (3. tdbld-
zat). E csoportokban a bevontak nagyobb szazalé-
ka (62, illetve 63) érte el a HbA,.<7,0% célértéket
a csak metformint kapdkhoz képest (54%, p=0,02
mindkét dulaglutid csoport vs. metformin). Hason-
16an alakult a <6,5%-os értéket elérék csoporton-
kénti aranya, és ezen értékekkel korrelalva kedve-
zGbben alakult a 8 pontos vércukor-6nellendrzéssel
mért értékek atlaga is. A HOMA2%-B érték vizs-
gélata azt mutatta, hogy a dulaglutid eredményez-
te anyagcsere-javulas donté mértékben az inzulin-
elvalasztas fokozddasanak és nem az inzulinhatés
javulasdnak az eredménye. A nagyobb dulaglutid-
doézist kapok 26. heti sulycsokkenése (—2,29 =0,24
kg) érdemben nem kiilonbozott a metformint sze-
dékétdl (—2,22+0,24 kg), és mindkettd felillmulta
a kisebb dulaglutidadaggal kezeltekét (—1,36=0,24
kg). Sulyos hypoglykaemia, illetve pancreatitis nem
fordult eld, esetenként azonban metformin és du-
laglutid mellett is megfigyelték a pancreas-amildz
és -lipaz kismértékd, reverzibilis emelkedését. Az
egyéb mellékhatdsok az eldzd vizsgdlatok kapcsan
leirtakkal egyeztek.”!

Az AWARD-4 vizsgélat heti egyszer adagolt dulaglutid pran-
dialisan alkalmazott lispro inzulinnal torténé kombinalasanak
hatékonysagat elemezte naponta, lefekvéskor adott glargin +
lispro kombinacié eredményességével Osszevetve (mindegyik
csoportban metforminnal vagy anélkiil). E tanulményt is ha-
rom karon folytattak, s két idészak (26., illetve 52. hét) anyag-
csere-, klinikai és biztonsagossagi mutatoit értékelték.
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3. tdbldzat. A dulaglutid glikémids hatékonysdga az AWARD vizsgdlatokban'#20212223.2425

Bevonas 1d6 i Akt Elsédleges végpont vs. aktiv
Vizsgalat  elétti o pero V' Vizsgalt HbA,-valtozas komp.
neve antidiab. (ETEGD | et LI csoportok n (%=SE) & &
.. (hét) terapia rator P o= 0,75 mg/| I‘|et 1,5 mg/ h'et
terapia dulaglutid dulaglutid
D 0,75 263 —1,30+0,06
D15 260 —1,5140,06
26 S S
EXE 252 —0,99+0,06
AWARD-1 SS\A'\AD MET+PIO | EXE.bid PL 124 —0,46+0,08
D 0,75 254 —1,07+0,08
52 D15 245 —1,36+0,08 (S) (S)
EXE 237 —0,80+0,08
D 0,75 248 —0,76+0,06
52 D15 252 —1,08+0,06 NI S
OAM, GLAR 240 ~0,630,06
AWARD-2 | 20AD, MET+GLIM GLAR
D 0,75 243 —0,62+0,07
30AD
78 D15 242 —0,90+0,07 (NI) (S)
GLAR 238 —0,59+0,07
D 0,75 242 —0,7140,06
&letméd 26 D15 233 —0,78+0,06
MET 226 —0,5620,06
AwarD-3 | V- OAM - MET s s
(kivéve: D 0,75 218 —0,55+0,07
1ZD) 52 D15 220 20,70+0,07
MET 213 —0,5140,07
D 0,75 243 ~1,59%
26 D15 235 —1,64 S S
GLAR 248 -1,41
AWARD-4 | INZ+MET LISP GLAR
D 0,75 224 —1,42%
52 D15 222 -1,48 (S) (S)
GLAR 236 -1,23
D 0,75 268 —1,01+0,06
D1,5 258 —1,22+0,05
26 S (S)
SITA 270 —0,61+0,05
PL 124 —0,03+0,07
OAM D 0,75 243 —0,87+0,06
AWARD-5 MET SITA
20AD 52 D15 238 —1,10+0,06 S S
SITA 350%* —0,39+0,06
D 0,75 184 —0,7140,07
104 D15 192 —0,99+0,06 (S) (S)
SITA 281%#* —0,32+0,06
OAM D15 269 —1,4240,05
AWARD-6 26 MET LIRA NI
(MET) LIRA 269 —1,36+0,05

n: az adott vizsgélati idészakot csoportonként befejezék szama (az eredmények a teljes kezelend§ [intention-to-treat] csoportra vonatkoznak); SE: standard hiba; D:
dulaglutid (0,75, illetve 1,5 mg); OAM: ordlis antidiabetikus monoterapia; 2, 3 OAD: kettes, harmas kombinacioju ordlis antidiabetikus terapia; MET: metformin; PIO:
pioglitazon; EXE: exenatid bid; GLIM: glimepirid; INZ: inzulin; GLAR: glargin; LISP: lispro inzulin; LIRA: liraglutid; PL: placebo; S: superior; NI: non inferior;
* 4tlag+SE érték helyett a 95%-0s megbizhatosagi tartomanyt szerepeltetik, helyhidny miatt ennek feltiintetésétél ehelyutt eltekintettiink
** a kezdettdl fogva sitagliptint kapdk csoportjdban a vizsgalat elsé szakaszanak végén 238 f6 szerepelt, a szam késébb azért nétt, mert a placebét kapok is a 27.
héttél kezdve sitagliptint kaptak
*** a kezdettdl fogva sitagliptint kapdk szama 186.
A szuperioritas/non-inferioritas elsédleges végpont tekintetében vizsgalt adatait délt szedéssel jeldltiik. A zardjelben szerepld jelzések a koztes idészakra
vonatkoznak és vizsgélatuk nem volt az elsédleges elemzések célkit(izése
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A glikémias kontrollt tekintve a dulaglutid +
prandialis inzulinanalég kombinacié hatéko-
nyabbnak bizonyult a glarginnal felépitett kezelési
rendszerrel szemben. A dulaglutid 4gakon a test-
suly kedvezdbben valtozott (a 26. héten: —0,87 kg
[95% CI: —1,40 — —0,34], illetve +0,18 kg [—0,35
— +0,71]) a glargin karon lévékéhez képest (+2,33
kg [1,80 - 2,86], p<0,001 mindkét dulaglutid 4gra
nézve). Dulaglutid mellett valamivel nagyobb lis-
proadag alkalmazasa volt sziikséges (a 26. héten:
0,99, illetve 1,03 E/kg vs. 0,72 E/kg). A kiilonbség
az 52. hétre érdemben nem valtozott. A dulaglu-
tid 4gakon a randomizaciotol szamitva 2 (septicae-
mia, pneumonia), a glargin karon 3 haléleset for-
dult elé (kamrafibrillacio, cardiogen shock, illetve
ismeretlen ok), az alkalmazott készitményekkel
egyik sem volt dsszefiiggésbe hozhatd. A dulaglu-
tidot kapdk kozott gyakoribb volt a féleg kezdet-
ben jelentkezd, enyhe és atmeneti émelygés, hany-
inger, hasmenés.”

E vizsgalat jelent8ségét figyelmet érdemld ered-
ményei mellett az emeli ki, hogy a jové 0j tera-
pias lehetdségét vetiti fel. Eddig ui. a GLP-1-mi-
metikum — inzulin kombinéci6 vonatkozasaban e
készitmények bazisinzulinnal torténé egytittadasa-
ban gondolkodtunk, ahol alapvetéen a bazisinzu-
lin-analég komponens biztositja az éhomi és in-
terprandialis vércukorszint célértéken tartdsat, a
masik Osszetevd pedig az éhomi vércukorszintet
additiv mdédon csokkentve a pp. vércukor-emel-
kedés mérséklését segiti. A dulaglutid-lispro kom-
binaciéban a ,szerepek felcserélédnek™: a dula-
glutid tolt be éhomi vércukorszintet szabialyozo
szerepet, s a lisproval egyilitt mérsékli az étkezé-
sek vércukoremeld hatdsat.

Az AWARD-5 vizsgalatot dulaglutid sitagliptinhez viszonyi-
tott hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérésére in-
ditottak. A vizsgalatot 4 karon (dulaglutid heti 1x0,75, 1x1,5
mg, sitagliptin napi 100 mg, placebo) folytattak, a 26. hét utan
azonban a placebo karon 1évSk napi 100 mg sitagliptint kap-
tak. Ertékelés a 26. és az 52. héten tortént,” majd tjabb 52

hetes kiterjesztést végeztek.”

A dulaglutid mindkét dobzisa erdteljesebb
HbA, -csokkenést biztositott a sitagliptinhez ké-
pest (p az 52. héten mindkét karra vonatkoztatva
<0,01 vs. sitagliptin, a statisztikai kiilonbség a 104.
héten is megmaradt), és a készitményt kapdk ko-

zOtt a sitagliptin dgon 1évékéhez képest joval erd-
teljesebben csokkent az éhomi vércukorszint is. A
nagyobb dulaglutidadagot kapok kozott az 52. hé-
ten —3,03%x0,22, a kisebb doézissal kezeltek koré-
ben —2,60%0,23 kg sulycsokkenés volt igazolha-
t6, mig a sitagliptin agon ez csak —1,53+0,22 kg
volt (p<0,001 mindkét dulaglutid csoport vs. sitag-
liptin 4g). Az egyes csoportok kiillonbsége a 104.
héten is megmaradt (—2,88=0,25, —2,39+0,26, il-
letve —1,75+0,25 kg). A gastrointestinalis mellék-
hatasok a dulaglutid csoportokban gyakoribbak
voltak (hanyinger: 17, illetve 15 vs. 7%, hasme-
nés: 16, 12, vs. 6%, hanyas: 14, 8, vs. 4%). Kli-
nikailag relevans mértékben dulaglutidellenes an-
titestek, pancreas-, illetve pajzsmirigy-eltérés nem
voltak kimutatatd.?>*

Az AWARD-6 nyilt, randomizalt, multicentrikus, multinaci-
onalis vizsgalat heti 1x1,5 mg dulaglutid, illetve napi 1x1,8
mg liraglutid hatékonysagat és biztonsagossagat vetette Ossze.
Korabban legalabb napi 1500 mg metformin szedése ellenére
7,0-10,0% kozotti HbA, ~értékkel, <45,0 kg/m* BMI-vel ren-
delkez6 T2DM-es személyek kertiltek bevonasra. A liraglutid
kezdddozisa napi 1x0,6 mg volt, amit egy hét elteltével 1x1,2
mg-ra, Ujabb egy hét malva 1x1,8 mg-ra emeltek. A dulaglu-
tid adagja kezdettdl fogva azonos volt.

A 26. heti értékeléskor a két karon elért atlagos
HbA , -csokkenés egymastdl 0,06%-ban (95% CI
—0,19 - 0,07) kilénbozott (a kiindulasi atlagosan
8,1%-0s HbA -érték a dulaglutid 4gon 1,42, a li-
raglutid adgon 1,36%-kal csokkent). A dulaglutid
vonatkozasaban a non-inferioritas teljesiilt, a lira-
glutid legnagyobb ddzisahoz képest azonban szupe-
rioritds nem volt igazolhatd. (A <7,0% HbA, -ér-
téket elérék ardnya mindkét csoportban 68%, a
<6,5%-ot eléréké 55, illetve 51% volt. Az éhomi
és a pp. vércukorszint csokkenésében a két agon
1évék kozott nem volt kiilonbség.) A sulycsokke-
nés a liraglutid 4gon volt nagyobb (—2,90+0,22 vs.
—3,61£0,22, p<0,0001). A mellékhatasok gyako-
risaga, jellege a két dgon érdemben nem kiilonbo-
z6tt. Stlyos hypoglykaemia nem fordult el$.”

A még zajlo6 AWARD-7 vizsgalat dulaglutid vs.
glargin hatékonysagat és biztonsagossagat vizs-
galja kozepesen stlyos, illetve sulyos vesemuko-
dési zavarban szenveddékon. A mar lezarult, de
még nem ismertetett AWARD-8 glimepirid mel-
lett, kettés kombinacidban alkalmazott dulaglutid
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eredményességét, az ugyancsak folyamatban 1évé
AWARD-9 tanulmany glargin + metformin + du-
laglutid alkalmazasat elemzi.'®

A klinikai vizsgdlatok dsszesitett értékelése

Az AWARD 1, 2, 3, 5 és 6 vizsgalat egyiittes ér-
tékelése alapjan e vizsgalatok 26. hetében a heti
1x1,5 mg dulaglutidot kapok 37-58, az 1x0,75
mg-os adaggal kezeltek 27-49%-a érte el a
»HbA,.<7,0%, nincs suilygyarapodas, nincs hy-
poglykaemia” 6sszetett végpontot. (Az AWARD 4
vizsgalat eredményeit, a dulaglutid lispréval kom-
binalt alkalmazasat mads, specidlis betegcsoport
bevonasa folytan e feldolgozasbol kihagytak, jol-
lehet, a dulaglutidkezelési ag a glikémias kontroll
tekintetében szuperiornak bizonyult a glargin ka-
ron lévékéhez képest). A heti 1x1,5 mg dulaglu-
tidot kapdok kozott szignifikdnsan tobb résztvevd
esetében teljesiilt a kompozit végpont, mint met-
formin, sitagliptin, glargin vagy exenatid bid alkal-

mazasakor. A heti 1x0,75 mg dulaglutidot kapdk
kozott is nagyobb volt a kompozit végpontot el-
érék aranya, mint sitagliptin, illetve glargin alkal-
mazasakor (2. dbra).”

Egy masik Osszevetésben harom, egyarant heti
egyszer adagoland6 GLP-1-mimetikum (dula-
glutid, exenatid qw és a nilunk még nem for-
galmazott albiglutid) hatékonysigat és bizton-
sagossagat vetették Ossze tobb mint 16000 beteg
észlelését feldolgozé 33 megjelent tanulmany
elemzésével. A glikémias hatékonysag és a suly-
leadas tekintetében Osszevethetének bizonyultak
— érdemi kiilonbség kozottiik nem volt tehetd —,
a systolés vérnyomas — a placebo dgon észlelthez
viszonyitott — kisfoku csokkenése (—2,09 Hgmm
[95% CI —4,88 — 0,70]) csak a dulaglutid eseté-
ben volt megerdsithetd. Az injekciok beadasi he-
lyén kialakul6 reakciok kivételével — amelyek az
exenatid qw esetében nagyobb gyakorisaggal for-
dult el — nem talaltak kiillonbséget a mellékha-
tasok és a nem kivant vércukoresések gyakorisag-
ban.”” Dulaglutid alkalmazasakor mellékhatdsként
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Kompozit végpontot eléré betegek aranya (%)

AWARD-3 AWARD-5
dulaglutid- dulaglutid
monoterapia + metformin
VS. VS.
metformin sitagliptin

AWARD-6 AWARD-1 AWARD-2
dulaglutid dulaglutid dulaglutid
+ metformin + metformin + metformin

VS. + pioglitazon + glimepirid
liraglutid VS. VS,
exenatid bid glargin

2. dbra. A kompozit végpontot (HbA,.<7,0%, nincs sulygyarapodds, nincs hypoglykaemia) eléré betegek ardnya
az AWARD vizsgdlatok 26. hetében (forrds: Dungan KM, et al.: Diabetes Obes Metab 2016; 18: 49-55.)
*1p<0,05 vs. aktiv kompardtor; *2 p<0,05 vs. placebo; *3 p<0,001 vs. aktiv kompardtor; *4 p<0,001 vs. placebo
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— méas GLP-1-mimetikumokkal egyezéen — gastro-
intestinalis természetliek jelentkeztek a legtobb-
szOr (émelygés, hanyinger, hanyas, hasmenés). Jel-
lemzden enyhék vagy kozepes erdsségliek voltak,
és a kezelés megszakitasat csak elvétve igényelték.
Leggyakrabban a kezelés els6 két hetében jelent-
keztek, ezt kdvetden el6fordulasuk gyorsan csok-
kent. Az injekcié beadasa helyén esetenként bdr-
pir, viszketd érzés jelentkezett, de el6fordulasuk
kis gyakorisagu volt (helyi reakcid az Osszes vizs-
galtak 1,9, erythema a bevontak 0,7, tulérzékeny-
ségi reakcio 0,5%-aban).'****"* Dulaglutidteréapia
a kezelés sordn képzddott dulaglutidellenes anti-
testek 1,6%-0s — alacsony gyakorisagu — eléfordu-
lasaval jart. Ez arra utal, hogy a GLP-1 szerkezeti
modositasa és a megvaltoztatott IgG4 molekula-
rész a nativ véltozatokkal (human GLP-1, illetve
IgG4) valé nagyfoku egyezésbdl addddéan mini-
malizalja a dulaglutid elleni immunvélasz kocka-
zatat.'s

Minthogy vércukorcsokkentd hatasa glukozfiig-
g0, a dulaglutid 6nmagaban alkalmazva érdemben
nem fokozza a nem kivant vércukoresések kocka-
zatat. Inzulin secretagog hatasu vércukorcsokken-
tével (szulfanilurea) vagy inzulinnal egyiittadva
azonban hypoglykaemia gyakrabban fordulhat eld.
A komponensek adagjanak gondos megvalasztasa-
val e kockazat csokkenthetd.”* A Il-es €s Ill-as
fazisu vizsgalatok metaanalizise azt mutatta, hogy
a dulaglutidkezelés nem novelte a keringési koc-
kazatot a komparator agakon folyd kezeléshez ké-
pest (HR: 0,57 [95% CI 0,30-1,10])." E tekintet-
ben a még zajld, mar emlitett REWIND vizsgalat
adhat majd végleges valaszt.

Osszefoglalva megallapithat, hogy a rendelke-
zésre allo irodalmi adatok tiikkrében a dulaglutid
hatékony és biztonsagos készitmény, szélesiti a
hosszi hatast GLP-1-mimetikumok valasztékat,
oldatként, el6toltott, hasznalatra kész tollban tor-
ténd kiszerelése és heti egyszeri, ddzistitralas nél-
kiili adagolhatdsaga egyszer(, kényelmes alkalma-
zast tesz lehetdvé. Terapidban betoltott helye mas
GLP-1-mimetikumokkal egyezéen a T2DM szek-
vencidlis kezelésének egészében megjeldlhetd,
testsulycsokkentd természete, alacsony hypoglyka-
emia-kockdzata el6nyt jelenthet mar a korai an-
tidiabetikus kezelésben is. Prandialis inzulinana-
16ggal valo egyiittadasa 1) alternativat jelenhet a
T2DM vércukorcsokkentd kezelésében.

Koszdnetnyilvdnitds

A kozlemény megjelenését a Lilly Hungaria Kft.
tamogatta. Az itt kozolt informéciok a szerzé vé-
leményét tiikrozik, amely eltérhet a Lilly Hungaria
Kft. allaspontjatdl. A megemlitett készitmények
hasznélatakor az érvényes alkalmazasi elGiras az
iranyado.
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