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Feunacamn

Semaglutida via oral: novos
estudos apresentam os beneficios
dose diaria mais elevada

Novas evidéncias apresentam os
beneficios da administracéo oral
de semaglutida em doses maiores
para reducdo da HbATcno
controle do diabetes tipo 2.

Dose oral mais elevada que a
comercialmente aprovada reduz
em mais de 15% o peso corporal,
com efeitos adversos similares.

Estudo ainda demonstra que
administracdo em dias alternados
utilizando dose dupla resulta nos
mesmos beneficios da
administracao diéria.



http://www.farmacam.com.br

O problema

Novas estimativas publicadas em Junho de
2023 no The Lancet indicam que mais de
1,31 milhdes de pessoas poderéo viver com
diabetes até 2050 em todo o mundo, uma
doenca que causa morbilidade, elevadas
taxas de mortalidade, e que interage e
agrava muitas outras doencas'.

Prevé-se que o aumento da prevaléncia
(contra 529 milhdes em 2021) seja
impulsionado pelo aumento da diabetes tipo
2, que por sua vez sera causado pelo
aumento da prevaléncia da obesidade e
pelas mudancas demograficas’.

Em 2021, o diabetes tipo 2 foi responsavel
por 90% de toda a prevaléncia de diabetes. A
maior parte deste fardo é atribuivel a fatores
de risco sociais - tais como IMC elevado,
riscos alimentares, riscos ambientais e
profissionais, consumo de tabaco, consumo
de dlcool e baixa atividade fisica - que
prosperam devido a forma obesogénica
como 0s Nossos ambientes sdo concebidos e
a forma desigual como organizar nossos
recursos e sociedades’.

Alcancar e manter o controle glicémico é
considerado um objetivo terapéutico
importante para o tratamento do diabetes
tipo 2 e um pilar para a prevencéao de
complicacdes relacionadas ao diabetes a
longo prazo. Além disso, o relatério de
consenso da Associacdo Americana de
Diabetes (ADA) e da Associacao Europeia
para o Estudo da Diabetes (EASD)
recomenda o controle do peso como uma
meta crucial para pessoas com diabetes tipo
2, juntamente com a protecao cardiorrenal e
areducdo do risco cardiovascular?.

Por sua vez, objetivo do tratamento da
obesidade néo é apenas a reducdo do peso
corporal, mas a reducdo dos processos
patogénicos exacerbados pela obesidade
que levam a complicagdes e comorbidades
adicionais, como dislipidemia, diabetes tipo
2, esteato-hepatite ndo alcodlica, apneia
obstrutiva do sono e hipertensao®.

Na verdade, o tratamento da obesidade é
um aspecto crucial na prevencao da diabetes
tipo 2 e na reducao do risco de doencas
cardiovasculares®.

Nesse visual-aid serdo apresentadas as novas
evidéncias cientificas e nova dose
empregada nos estudos da semaglutida
administrada pela via oral.

Medicamentos orais para reducao da
glicose sdo preferidos as terapias
injetaveis por alguns pacientes e
prescritores devido a maior
conveniéncia e maior aceitacdo do
medicamento pelo paciente?.




Questdo de pesquisa (PICO)

Populagdo: Adultos com diabetes tipo 2, hemoglobina glicada (HbA1c) 8-10,5%,
IMC225,0 kg/m2, recebendo doses didrias estaveis de um a trés medicamentos
orais para baixar a glicose (n=1606).

Tipo de estudo
Ensaio randomizado,
duplo-cego, de fase

por 68 semanas.

Intervengdo: Semaglutida oral uma vez ao dia em doses de 14mg, 25mg ou 50mg

Comparador: Semaglutida oral 14mg.

3b (PIONEER PLUS) Resultados (Outcomes): —Desfelcho primélrio:~ alteracdo na HbA1c desde o inicio até
a semana 52. Desfechos secundérios: alteracdo do peso corporal e eventos

adversos.

Referéncia: Lancet. 2023 Jun 23:50140-6736(23)01127-3. do:
10.1016/50140-6736(23)01127-3.

Desfecho primario

Uma proporgao maior de participantes
que receberam as doses de 25mg ou
50mg de semaglutida oral atingiu o nivel
alvo de HbA1c de menos de 7,0% (53
mmol/mol) em comparacdo com aqueles
que receberam a dose de 14 mg.

Isso sugere que as doses mais altas de
semaglutida oral foram mais eficazes na
reducdo dos niveis de HbATcem
participantes com diabetes tipo 2
inadequadamente controlado.

F importante observar que atingir um nivel
alvo de HbA1c é uma meta importante no
controle do diabetes tipo 2, pois pode
ajudar a reduzir o risco de complicagdes
como doencas cardiovasculares, renais e
danos nos nervos.

HbA1c de ndo mais que 6,5% (48
mmol/mol) na semana 52 também foi
alcancado por uma proporcdo maior de
participantes que receberam semaglutida
oral 25mg ou 50mg em comparagado com
14 mg.

Desfechos secundarios

A perda de peso corporal foi observada
em todos os grupos desde o inicio até a
semana 52 com a estimativa da politica de
tratamento (alteracdo média -4,4kg para
semaglutida oral 14mg, -6,7kg para
25mg, e —8,0kg para 50mg;

A alteragdo no peso corporal foi
significativamente maior para semaglutida
oral 25 mg e 50 mg, respectivamente,
versus 14 mg: 2,32 kg[3,11a-1,53
p<0,0001] para semaglutida oral 25 mg e
-3,63 kg [-4,42 a —2,84, p<0,0001] para
semaglutida oral 50 mg).

Os eventos adversos foram relatados pela
maioria dos participantes em todos os trés
grupos, com disturbios gastrointestinais
ocorrendo com mais frequéncia nos
grupos de doses mais altas.

As doses mais altas podem proporcionar
melhor controle glicémico em pacientes
com diabetes tipo 2, mas também podem
estar associadas a um maior risco de
efeitos colaterais gastrointestinais.

Semaglutida oral de 25mg e 50mg foram superiores a dose de 14mg na reduc¢ao da
HbA1c e do peso corporal em adultos com diabetes tipo 2 inadequadamente
controlada. Nenhuma nova preocupacdo de seguranca foi identificadaZ.
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Desfecho secundario: peso corporal?
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Questdo de pesquisa (PICO)

Populagdo: Adultos(n=667) com IMC de pelo menos 30kg/m2 ou pelo menos
27kg/m2 com complicagdes e comorbidades relacionadas ao peso corporal, sem
diabetes tipo 2.

Intervengdo: 50 mg de semaglutida oral tomado uma vez por dia durante 6-8
semanas, além de intervencdo no estilo de vida.

Comparador: Placebo, uma vez por dia durante 6-8 semanas, além de intervencao
no estilo de vida.

Resultados (Outcomes): - Desfecho primario: variagdo percentual no peso corporal
na semana 68. - Desfechos secundarios: participantes atingindo reducbes de peso
corporal de pelo menos 5%, 10%, 15% e 20% na semana 68.

Tipo de estudo
Ensaio randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, de fase 3.

Referéncia: Lancet. 2023 Jun 23:50140-6736(23)01185-6. doi:
10.1016/50140-6736(23)01185-6.

Resultados

Alteragdes do peso corporal ao longo das 68
semanas de estudo.

A semaglutida oral de 50mg levou a uma
diminuicdo superior e clinicamente
significativa do peso corporal em
comparacao com o placebo (alteracéo
média estimada do peso corporal: -15,1%
Vs -2,4%);

Change i bodyweghe (%)

Mais participantes alcancaram redugdes
de peso corporal de pelo menos 5% (85%
vs 26%), 10% (69% vs 12%), 15% (54% vs
6%) e 20% (34% vs 3%) com 50mg de
semaglutida oral em comparagdo com
placebo;
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Os eventos adversos foram mais
frequentes com 50mg de semaglutida
oral, sendo os eventos adversos
gastrointestinais os mais comuns.

ao dia resultou na diminui¢ao
significativa e clinicamente
significativa no peso corporal em
comparag¢ao com o placebo em
adultos com sobrepeso ou obesidade
sem diabetes tipo 2. Esses achados
fornecem evidéncias da eficacia e
seguranca da semaglutida oral como
farmacoterapia adjuvante para
controle de peso nessa populacio?.

Houve melhorias no peso corporal
absoluto (em kg), IMC, circunferéncia da
cintura, homeostase da glicose (HbAc,
glicose plasmatica em jejum e insulina
sérica em jejum), pressao arterial, lipidios
em jejum (colesterol HDL, colesterol VLDL,
acidos graxos livres e triglicerideos) e
proteina C reativa de alta sensibilidade
com semaglutida oral 50mg em
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Capsulas de semaglutida

Semaglutida 50mg

Dose diaria. Pode ser ajustada conforme
necessidade, partindo de 14mg/dia.

O musculo esquelético € um érgao
importante para a regulagcdo do
metabolismo da glicose, e a perda de
musculo pode deteriorar o metabolismo da
glicose. Portanto, é preferivel reduzir
predominantemente a gordura sem perda
significativa de massa muscular com perda
de peso em pacientes com diabetes tipo 2%,

Anteriormente, foi relatado que o agente
antidiabético agonistas do receptor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-
1RAs), liraglutida e semaglutida
administrados por injecao, diminuiam a
gordura com menos efeito sobre os
musculos em pacientes diabéticos*.

O tratamento de 24 semanas com
semaglutida oral melhorou o controle
glicBmico com redugéo da gordura corporal,
mas ndo provocou redugdo da massa
muscular em pacientes japoneses com
diabetes tipo 24 Dose usada nesse estudo:
14mg de semaglutida.

Outro estudo demonstrou que
administragdo em dias alternados (14mg)
promove resultados comparaveis a
administragao diéria (7mg)°.
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