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ABSTRAK

GLP-1 receptor agonist secara struktur mirip hormon alami GLP-1 yang memiliki efek incretin, namun degradasinya dapat dicegah oleh DPP-4. 
Saat ini terdapat 8 jenis yang terdiri dari exenatide, exenatide ER, liraglutide, albiglutide, dulaglutide, lixisenatide, semaglutide injeksi, dan semaglitode 
oral. GLP-1 receptor agonist merupakan pilihan pengobatan DM tipe 2 baik sebagai tambahan maupun monoterapi.

Kata kunci: Diabetes, glucagon-like peptide-1 receptor agonist, incretin.

ABSTRACT

The GLP-1 receptor agonist is structurally similar to the natural hormone GLP-1 which has an incretin effect but prevented from breakdown 
by DPP-4. There are currently 8 types of GLP-1: exenatide, exenatide ER, liraglutide, albiglutide, dulaglutide, lixisenatide, injection semaglutide, 
and oral semaglutide. GLP-1 receptor agonist is an option for the treatment of type 2 DM both as adjunctive and as monotherapy. Johan Indra 
Lukito. Review on Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonist
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PENDAHULUAN
Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) ditandai 
dengan resistensi insulin dan gangguan 
sekresi insulin yang mengarah pada terjadinya 
hiperglikemia.1,2 Resistensi insulin berkorelasi 
kuat dengan obesitas.1,3 Pencegahan 
hipoglikemia merupakan tantangan signifikan 
dalam pengobatan diabetes, terutama 
pengobatan dengan sulfonylurea dan 
insulin.1,2 Efek samping lain terkait pengobatan 
diabetes adalah peningkatan berat badan 
pada penggunaan sebagian besar obat 
antidiabetes, termasuk sulfonylurea, insulin, 
dan thiazolidinedione, sehingga efikasi obat 
tersebut menjadi terbatas.1,2

Biaya juga merupakan pertimbangan penting 
dalam memilih obat antidiabetes.1,3 Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist 
umumnya merupakan obat antidiabetes 
yang paling mahal; obat antidiabetes 
membutuhkan biaya signifikan (12% seluruh 
biaya perawatan diabetes), tetapi biaya untuk 

mengobati komplikasi diabetes (18%) dan 
perawatan rawat inap terkait diabetes (43%) 
lebih tinggi.3 Oleh karena itu, biaya akan lebih 
efektif jika diabetes dapat terkendali baik.1,3

Pengobatan yang meniru pola normal sekresi 
insulin fase pertama berkorelasi dengan 
perbaikan toleransi glukosa.1,5,6

GLP-1 Receptor Agonist
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) merupakan 
hormon alami yang memiliki efek incretin. 
1,7 Efek incretin adalah respons untuk 
melepaskan lebih banyak insulin karena kadar 
glukosa yang tinggi setelah makan. Pasien 
DMT2 memiliki efek incretin menurun, diduga 
karena penurunan kadar GLP-1 aktif. 7 Bukti 
menunjukkan bahwa GLP-1 mengatur ekspresi 
gen sel beta dengan menghambat apoptosis 
sel beta, mencegah glukolipotoksisitas 
pada sel beta, meningkatkan fungsi sel 
beta, menekan pelepasan glukagon 
dan pembentukan glukosa hepatik, 

memperlambat pengosongan lambung dan 
sekresi asam, sehingga mengurangi nafsu 
makan dan berkontribusi terhadap penurunan 
berat badan.7

GLP-1 terdegradasi oleh dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) sehingga waktu paruhnya lebih 
pendek. Sebagai obat, GLP-1 memiliki 
waktu paruh sangat singkat sehingga 
memerlukan infus berkelanjutan. Oleh karena 
itu, dikembangkan GLP-1 receptor agonist 
yang secara struktur memiliki manfaat mirip 
hormon alami GLP-1 tetapi degradasinya oleh 
DPP-4 dapat dicegah. 1,7,8

Exenatide
Exenatide merupakan derivat sintetik 
exendin-4.1,16 Exendin-4 (EX-4) merupakan 
mimetik hormon peptida incretin yang 
memiliki efek kerja seperti GLP-1. EX-4 
disekresikan dalam air liur kadal Gila Monster 
(Heloderma suspectum). EX-4 diperkirakan 
berfungsi mengaktifkan pankreas kadal 
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tersebut. Exenatide dan EX-4 berbagi 53 
persen urutan asam amino.16 Pada tahun 
2005, exenatide merupakan GLP-1 RA pertama 
yang disetujui Food and Drug Administration 
(FDA) Amerika Serikat untuk pengobatan DM 
tipe 2.1,16 Exenatide memiliki durasi kerja lebih 
lama dan berpotensi menurunkan glukosa 
lebih dari 1000 kali lipat dibandingkan GLP-1.1 
Exenatide telah terbukti merangsang produksi 
insulin sebagai respons terhadap konsentrasi 
glukosa darah, menghambat pelepasan 
glukagon postprandial, memperlambat 
pengosongan lambung, memperlambat 
penyerapan nutrisi, dan mengurangi nafsu 
makan.1 Juga ditemukan dapat mencetuskan 
proliferasi sel beta dan neogenesis sel beta 
dari sel prekursor.1,16

Exenatide diteliti dalam uji klinis fase 3 AMIGO 
I, II, dan III.17,18 Dalam ketiga uji klinis tersebut, 
pasien melanjutkan terapi sebelumnya 
(dengan metformin saja, sulfonylurea saja, atau 
kombinasi keduanya) ditambah exenatide atau 
plasebo. Kelompok exenatide menunjukkan 
penurunan konsentrasi postprandial plasma 
glucose (PPG) dan HbA1c yang signifikan 
dibandingkan kelompok plasebo. Mual 
merupakan efek samping yang paling 
umum, lebih sering di kelompok exenatide 
dibandingkan di kelompok plasebo. Tingkat 
hipoglikemia pada AMIGO I, yang mencakup 
pasien yang telah menerima metformin, 
adalah sama antara kelompok exenatide 
dan plasebo; Namun, dalam studi AMIGO III, 

yang mencakup pasien yang telah menerima 
terapi kombinasi sulfonylurea dan metformin, 
kelompok 10 mcg exenatide mengalami 
peningkatan kejadian hipoglikemia (28% vs 
13% kelompok plasebo). Tidak ditemukan 
perubahan denyut jantung, tekanan darah, 
dan elektrokardiogram.1,17,18

Buse, dkk.19 membandingkan exenatide 5 mcg 
dua kali sehari selama 4 minggu dilanjutkan 
10 mcg dua kali sehari setelahnya dengan 
plasebo pada pasien yang menerima insulin 
glargine. Insulin glargine dititrasi untuk 
mencapai kadar glukosa darah puasa <100 
mg/dL. Studi ini menunjukkan penurunan 
HbA1c sebesar 1,74% dengan exenatide vs 
1,04% dengan plasebo. Tidak ada peningkatan 
kejadian hipoglikemia atau penambahan 
berat badan yang signifikan. Serupa dengan 
uji AMIGO, exenatide dikaitkan dengan 
kejadian mual (41% vs 8%) dan muntah lebih 
banyak (18% vs 4%) dibandingkan kelompok 
plasebo.19

Exenatide ER
Exenatide extended-release (ER) injeksi 2 
mg sekali seminggu disetujui FDA pada 
tahun 2012 sebagai terapi tambahan atau 
monoterapi pada pasien DMT2.1 Exenatide ER 
mencapai tingkat terapeutik setelah 2 minggu 
dan setelah 6 minggu mencapai konsentrasi 
maksimum yang lebih tinggi daripada yang 
dicapai dengan injeksi tunggal exenatide 10 
mcg.1,20

Exenatide ER diteliti dalam uji klinis fase 3 
DURATION 1 hingga 6.1,21-28 Uji DURATION 1 dan 
5 membandingkan exenatide dua kali sehari 
dengan exenatide ER, menunjukkan bahwa 
exenatide ER menurunkan HbA1c lebih besar 
dan kontrol glukosa lebih baik dibandingkan 
exenatide dua kali sehari.21-27 DURATION 2 dan 
4 membandingkan exenatide ER dengan obat 
antidiabetes oral lain, termasuk pioglitazone, 
sitagliptin, dan metformin, menunjukkan 
efikasi yang sebanding dalam menurunkan 
HbA1c dan exenatide ER secara signifikan 
menurunkan berat badan. 22,24

Exenatide dikaitkan dengan peningkatan efek 
samping gastrointestinal (GI), termasuk mual, 
muntah, dan diare.1,22-28 Kejadian mual paling 
menonjol selama beberapa minggu pertama 
terapi dan diminimalkan dengan titrasi dosis 
bertahap. Dalam DURATION 2 dan 4, tidak ada 
perbedaan signifikan tingkat hipoglikemia 
antara exenatide ER dan metformin, 
pioglitazone, atau sitagliptin.22,24 DURATION-3 
menunjukkan kejadian hipoglikemik di 
exenatide ER 3 kali lebih sedikit dibandingkan 
di kelompok insulin glargine.23

Pruritus ringan pada lokasi injeksi timbul lebih 
sering dengan exenatide ER, tetapi mereda 
seiring berlanjutnya pengobatan. Meskipun 
ada kekhawatiran adanya hubungan exenatide 
dan GLP-1 receptor agonist lain dengan 
peningkatan risiko pankreatitis, hal ini tidak 
ditemukan dalam uji DURATION.1,20-28

Tabel. Jenis GLP-1 receptor agonist9-15

Kandungan Sediaan Dosis Frekuensi
Pemberian

Exenatide  � 5 mcg/dosis, 60 dosis, 1,2 mL prefilled pen
 � 10 mcg/ dosis, 60 dosis, 2,4 mL prefilled pen

5 mcg (selama 1 bulan pertama) → dilanjutkan 5-10 mcg 2x/hari a.c

Exenatide ER  � 2 mg single-dose dual chamber pen
 � 2 mg Bcise autoinjector

2 mg 1x/minggu

Liraglutide Disposable, pre-filled, multi-dose pens
(0,6 mg, 1,2 mg, atau 1,8 mg) (6 mg/mL, 3 mL)

0,6 mg (1 minggu pertama) → 1,2 mg → 1,8 mg (max) 1x/hari,kapan saja

Lixisenatide  � 50 mcg/mL, 3 mL, prefilled pen (14 dosis; 10 mcg/dosis)
 � 100 mcg/mL, 3 mL prefilled pen (14 dosis; 20 mcg/dosis)

10 mcg (14 hari) → 20 mcg 1x/hari a.c

Albiglutide  � 30 mg single-dose pen
 � 50 mg single-dose pen

30 mg 50 mg 1x/minggu

Dulaglutide 0,75 mg/0,5 mL single-dose pen
1,5 mg/0,5 mL single-dose pen

0,75 mg → 1,5 mg 1x/minggu

Semaglutide Pre-filled, disposable pen (1.34 mg/mL) dengan takaran dosis :
 � 0,25 mg atau 0,5 mg
 � 1 mg

0,25 mg (4 minggu)  0,5 mg (min. 4 minggu) → 1 mg (maks.) 1x/minggu

Semaglutide Tablet
 � 3 mg
 � 7 mg
 � 14 mg

Awal: 3 mg (30 hari) → 7 mg (30 hari) → 14 mg (jika 
diperlukan)
CATATAN:

 � Tidak dianjurkan meminum dua tablet 7 mg untuk 
mencapai dosis 14 mg

 � Dosis 3 mg dimaksudkan untuk memulai pengobatan 
dan tidak efektif untuk kontrol glikemik

1x/hari

ER: extended release; a.c: sebelum makan.
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Liraglutide
Liraglutide adalah GLP-1 receptor agonist 
kedua yang disetujui FDA pada tahun 2009 
untuk pengobatan diabetes tipe 2.1,29 Pada 
Liraglutide Effect and Action in Diabetes (LEAD) 
yang terdiri dari 6 uji klinis fase 3, liraglutide 
dikaitkan dengan penurunan signifikan 
kadar HbA1c, tekanan darah, glukosa plasma 
puasa (fasting plasma glucose/FPG), dan kadar 
PPG.30-36 Liraglutide lebih unggul daripada 
insulin glargine dan exenatide dua kali sehari 
dalam menurunkan HbA1c. Penurunan berat 
badan serupa antara kelompok liraglutide dan 
exenatide, penurunan berat badan lebih besar 
terlihat dengan liraglutide dibandingkan 
dengan insulin glargine.1,30-36

Uji klinik LEAD30-36 menunjukkan liraglutide 
memiliki risiko rendah hipoglikemia dan 
secara signifikan lebih rendah dibandingkan 
sulfonylurea atau exenatide dua kali sehari. 
Seperti exenatide, liraglutide dikaitkan dengan 
peningkatan efek samping GI, termasuk mual 
dan muntah, umumnya ringan dan sementara. 
Secara umum, efek samping GI dapat dikelola 
dengan memulai dari dosis liraglutide yang 
lebih rendah dan kemudian secara bertahap 
ditingkatkan. Liraglutide terkait dengan 
pembentukan antibodi yang lebih rendah 
daripada exenatide, mungkin karena urutan 
asam amino yang lebih mirip (97%) dengan 
GLP-1 manusia.1,30-36

Terdapat beberapa laporan kasus pankreatitis 
terkait liraglutide. Studi pada tikus menunjukkan 
bahwa liraglutide menginduksi proliferasi sel 
C, karsinoma, dan adenoma tiroid meduler 
melalui aktivasi GLP-1 receptor agonist serta 
pelepasan kalsitonin, namun pola ini tidak 
terlihat pada manusia. Studi tindak lanjut tidak 
meyakinkan hubungan sebab-akibat antara 
liraglutide dan pankreatitis, karena pasien 
DMT2 sudah mengalami peningkatan risiko 3 
kali lipat untuk pankreatitis.37 Dalam uji klinik 
LEADER, terapi liraglutide selama 3,5 tahun 
dikaitkan dengan penurunan gangguan 
kardiovaskuler sebesar 23%, penurunan 
mortalitas kardiovaskuler sebesar 22%, dan 
penurunan tingkat mortalitas akibat semua 
penyebab sebesar 15%.1,38

Albiglutide
Albiglutide disetujui FDA pada 2014 sebagai 
pengobatan tambahan diabetes.39 Albiglutide 
97% homolog dengan urutan asam amino 
GLP 1. Substitusi asam amino tunggal (alanin 

menjadi glisin) menjadikan albiglutide resisten 
terhadap degradasi protein yang dimediasi 
DPP-4 sehingga menghasilkan waktu paruh 
yang lebih lama.1,39

Albiglutide diteliti dalam uji klinis fase 3 
HARMONY, yang terdiri dari 8 uji klinik.40-47 
HARMONY-2 menunjukkan keunggulan 
monoterapi albiglutide bersama diet dan 
olahraga dalam kontrol glikemik.41 Dalam 
HARMONY-3, terapi add-on albiglutide sekali 
tiap minggu non-inferior dengan sitagliptin 
sekali sehari dan glimepiride sekali sehari 
dalam menurunkan kadar HbA1c pada pasien 
yang tidak terkontrol dengan metformin 
saja.42 Uji HARMONY-4 dan -6 menunjukkan 
bahwa albiglutide non-inferior dengan terapi 
insulin pada pasien yang tidak terkontrol 
dengan terapi antidiabetes oral.43,45 Namun, 
uji HARMONY-5 menunjukkan albiglutide 
lebih inferior dibanding pioglitazone dalam 
penurunan HbA1c.44 Uji HARMONY-8 
mengungkapkan bahwa albiglutide lebih 
superior daripada sitagliptin pada pasien 
dengan dan tanpa gangguan ginjal.47

Penggunaan albiglutide menghasilkan 
penurunan berat badan yang lebih besar 
dalam semua uji klinik dibandingkan 
sitagliptin, glimepiride, pioglitazone, dan terapi 
insulin, meskipun ditemukan lebih banyak 
efek samping GI. Di semua uji klinik tidak 
ada perbedaan signifikan dalam insidens 
hipoglikemia, kecuali pada pasien dengan 
gangguan ginjal yang menggunakan 
albiglutide dan sulfonylurea.1,40-47

Dulaglutide
Dulaglutide disetujui FDA pada tahun 2014 
sebagai terapi tambahan bersama diet 
dan olahraga untuk meningkatkan kontrol 
glikemik pada pasien DMT2.48 Dulaglutide 
terdiri dari 2 rantai peptida analog GLP-1 
yang sekitar 90% homolog dengan GLP-1 
manusia yang terhubung dengan rantai berat 
imunoglobulin (Ig) G4. Perubahan analog 
GLP-1 memberikan perlindungan terhadap 
degradasi oleh DPP-4, meningkatkan 
kelarutan, dan mengurangi imunogenisitas. 
Penambahan IgG4 meningkatkan ukuran 
protein, yang membantu mengurangi laju 
bersihan ginjal, dan fragmen Fc dari IgG4 
mencegah pembentukan antibodi sehingga 
makin mengurangi potensi sitotoksisitas 
imunologis.1,48

Dulaglutide telah diteliti dalam uji klinik fase 3 
AWARD.1,49-55 Uji klinik ini menunjukkan bahwa 
dosis 1,5 mg dulaglutide sekali seminggu lebih 
baik daripada metformin, insulin glargine, 
dan sitagliptin dalam menurunkan kadar 
HbA1c, sedangkan dosis 0,75 mg dulaglutide 
non-inferior dengan obat-obat antidiabetes 
tersebut. Pasien dalam uji klinik ini mengalami 
penurunan berat badan yang lebih besar 
dengan dosis 1,5 mg dan 0,75 mg dulaglutide 
dibandingkan obat-obat antidiabetes 
tersebut. Pasien pengguna dulaglutide 
dan insulin secara bersamaan mengalami 
peningkatan berat badan lebih rendah atau 
penurunan berat badan secara keseluruhan 
dibandingkan pasien yang mendapat 
plasebo.1,49-55 Pada uji klinik AWARD-6, pasien 
yang mendapat liraglutide 1,8 mg mengalami 
penurunan berat badan yang lebih besar 
daripada mereka yang menerima dulaglutide 
1,5 mg. 54

Serupa dengan GLP-1 receptor agonist lainnya, 
efek samping GI paling sering dilaporkan pada 
penggunaan dulaglutide mencakup mual, 
muntah, dan diare yang umumnya ringan 
hingga sedang, Insidensnya memuncak pada 
2 minggu terapi dan dengan cepat menurun 
pada 4 minggu berikutnya.1 Sebagian besar 
efek samping dilaporkan selama 2 sampai 3 
hari pertama setelah dosis awal dan menurun 
pada dosis berikutnya. Kejadian hipoglikemia 
tidak umum pada pasien pengguna 
dulaglutide, dan lebih jarang dibandingkan 
pasien yang mendapat terapi insulin, seperti 
yang ditunjukkan pada AWARD-2 dan -4.52-

53 Namun, uji klinik AWARD-8 menunjukkan 
bahwa kejadian hipoglikemik dilaporkan 
signifikan lebih banyak pada penggunaan 
dulaglutide bersamaan dengan sulfonylurea 
dibandingkan dengan plasebo.55

Dalam aspek keamanan terhadap pankreas, 
4 kejadian pankreatitis akut dilaporkan pada 
pasien pengguna dulaglutide selama uji klinik 
AWARD (3 pasien mendapat dulaglutide 
1,5 mg dan 1 pasien mendapat dosis 0,75 
mg). Didapatkan peningkatan kadar amilase 
dan lipase rata-rata 14% hingga 20% pada 
pasien yang mendapat dulaglutide.1,49-55 
Namun, kejadian ini tidak dapat memprediksi 
pankreatitis akut. Hanya 1 kasus karsinoma 
tiroid meduler yang dilaporkan pada uji klinik 
AWARD-5, dengan catatan ini merupakan 
kasus yang sudah ada sebelumnya.1,53
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Lixisenatide
Lixisenatide disetujui oleh FDA pada Juli 2016 
untuk pengobatan diabetes tipe 2 pada orang 
dewasa.56 Lixisenatide dirancang dengan 
modifikasi terminal-C dengan 6 residu lisin 
dan delesi 1 prolin, sehingga tahan terhadap 
degradasi oleh DPP-4. Lixisenatide diekskresikan 
melalui ginjal dengan waktu paruh 2 hingga 4 
jam. Meskipun waktu paruhnya singkat, dosis 
sekali sehari cukup karena afinitas pengikatan 
yang kuat terhadap reseptor GLP-1. Tidak ada 
perbedaan klinis yang relevan dalam tingkat 
penyerapan jika lixisenatide disuntikkan di 
perut, paha, atau lengan. Dosis 5 mcg, 10 mcg, 
dan 20 mcg lixisenatide mencapai konsentrasi 
puncak antara 1 dan 2 jam. Berdasarkan 
hasil uji praklinik bahwa pemberian GLP-1 
receptor agonist ditambah insulin glargine 
menunjukkan efek perlindungan pada sel 
beta, FDA menyetujui kombinasi lixisenatide 
dengan insulin glargine pada November 
2016.1,56

Lixisenatide diteliti dalam 10 uji klinik fase 
3 GETGOAL untuk menilai efikasi dan 
keamanannya.1,57-65 Dalam uji tersebut, dosis 
20 mcg lixisenatide dipilih karena telah 
menunjukkan rasio efikasi/keamanan terbaik. 
Uji klinik fase 3 menilai lixisenatide dalam 
titrasi 1 langkah dimulai dengan dosis 10 mcg 
selama 2 minggu, kemudian dosis ditingkatkan 
menjadi 20 mcg sekali sehari secara subkutan, 
dan dalam titrasi 2 langkah dimulai dengan 
dosis 10 mcg selama 1 minggu, dosis 15 
mcg selama 1 minggu, dan kemudian dosis 
20 mcg. Dalam semua uji coba ini kecuali 
GETGOAL-M, lixisenatide diberikan pada pagi 
hari. Tidak ada perbedaan signifikan dalam 
efikasi dan efek samping antara pemberian 
titrasi 1 dan 2 langkah.1,57-65

Lixisenatide unggul dalam menurunkan 
HbA1c, PPG, dan FPG dibandingkan plasebo 
sebagai monoterapi atau terapi tambahan. 
Dalam GETGOAL-X, lixisenatide non-inferior 
dibandingkan exenatide 10 mcg dua kali sehari 
dalam hal penurunan HbA1c. Penurunan 
berat badan lebih superior dengan lixisenatide 
dalam semua uji klinik, kecuali GETGOAL-M 
(dibandingkan plasebo). Pada GETGOAL-X, 
pengobatan lixisenatide menghasilkan 
penurunan rata-rata berat badan 2,8 kg 
dibandingkan 3,8 kg pada kelompok 
exenatide.1,57-65

Seperti analog GLP-1 lainnya, ada peningkatan 

efek samping GI pada lixisenatide, termasuk 
mual dan muntah, seperti yang dilaporkan 
dalam GETGOAL-F1, GETGOAL-S, GETGOAL-L, 
GETGOAL-P, dan GETGOAL-M, dengan 
insidens mual lebih sedikit dibandingkan 
dengan exenatide. Dalam semua uji klinik 
lixisenatide tidak dikombinasikan dengan 
insulin, pioglitazone, atau sulfonylurea, tidak 
terjadi peningkatan kejadian hipoglikemia 
dibandingkan plasebo. Namun, apabila 
dikombinasikan dengan obat-obat tersebut, 
kelompok lixisenatide menunjukkan lebih 
banyak peristiwa hipoglikemia.1,57-65

Efek lixisenatide terhadap kardiovaskuler dicatat 
dalam uji fase 3 ELIXA.66 Pasien pengguna 
lixisenatide tidak mengalami peningkatan 
efek samping kardiovaskuler pasca-sindrom 
koroner akut dibandingkan plasebo. Selain itu, 
lixisenatide tidak menunjukkan adanya benefit 
kardiovaskuler dibandingkan plasebo. 1,66

Semaglutide
Formulasi injeksi semaglutide disetujui FDA 
pada tahun 2017.1,67,68 Uji klinik SUSTAIN-6 
menunjukkan formulasi injeksi subkutan 
semaglutide menurunkan HbA1c secara 
signifikan sebesar 0,7% dengan dosis 0,5 mg, 
dan 1% dengan dosis 1 mg, dibandingkan 
plasebo. 69 Pasien kelompok 0,5 mg mengalami 
penurunan berat badan 2,9 kg, dan kelompok 
1 mg mengalami penurunan berat badan 4,3 
kg. Infark miokard non-fatal terjadi pada 2,9% 
pasien penerima semaglutide dibandingkan 
3,9% pasien penerima plasebo. Stroke non-
fatal terjadi pada masing-masing 1,6% dan 
2,7% pasien. 69 Tingkat mortalitas terkait 
kardiovaskuler sama pada kedua kelompok. 
Insidens nefropati baru atau yang memburuk 
lebih rendah pada kelompok semaglutide 
dibandingkan di kelompok plasebo, meskipun 
tingkat komplikasi retinopati secara signifikan 
lebih tinggi dengan semaglutide.1,69,70

Semaglutide oral
Tablet semaglutide oral disetujui FDA pada 
September 2019 untuk pengobatan DMT2 
dewasa bersama diet dan olahraga.71,72 

Formulasi oral ini dikombinasikan dengan 
zat peningkat penyerapan SNAC (sodium 
N-[8-(2-hydroxybenzoyl) amino] caprylate), 
yang meningkatkan pH lokal; memungkinkan 
kelarutan lebih tinggi dan melindungi 
semaglutide dari degradasi enzimatik. 1,73

Efikasi dan keamanan semaglutide oral dalam 

menurunkan kadar gula darah pada pasien 
DMT 2 diteliti dalam beberapa uji klinik, dua di 
antaranya dibandingkan dengan plasebo dan 
beberapa di antaranya dibandingkan dengan 
injeksi GLP-1 lain. Semaglutide oral diteliti 
sebagai monoterapi dan dalam kombinasi 
dengan obat antidiabetes lainnya, termasuk 
metformin, sulfonylurea, penghambat SGLT-2, 
insulin dan thiazolidinedione. 71,72

Dalam uji klinik yang terkontrol plasebo, 
monoterapi semaglutide oral menghasilkan 
penurunan HbA1c signifikan dibandingkan 
plasebo. Setelah 26 minggu, 69% pasien yang 
mendapat dosis 7 mg sekali sehari dan 77% 
pasien yang mendapat dosis 14 mg sekali 
sehari mengalami penurunan HbA1c menjadi 
kurang dari 7%, dibandingkan 31% pasien 
yang mendapat plasebo. 71

Informasi penggunaannya mencakup 
peringatan potensi peningkatan risiko 
tumor sel tiroid dan semaglutide oral tidak 
direkomendasikan sebagai obat pilihan 
pertama diabetes karena relevansi yang tidak 
pasti dari temuan tumor sel C tiroid tikus pada 
manusia. Pasien dengan riwayat karsinoma 
tiroid meduler/ medullary thyroid carcinoma 
(MTC) atau yang memiliki riwayat keluarga 
mengidap MTC serta pasien dengan riwayat 
multiple endocrine neoplasia syndrome type 2 
(MEN 2) dikontraindikasikan.4 Semaglutide oral 
tidak digunakan pada pasien diabetes tipe 1 
dan ketoasidosis diabetikum.71,72

Semaglutide oral diminum setidaknya 30 
menit sebelum makanan, minuman, atau 
obat oral lain pertama pada hari tersebut, 
dengan tidak lebih dari 4 oz (120 mL) air putih. 
Efek samping paling umum berupa mual 
(13%-34%), muntah (6%-22%), dan diare (7%-
23%), penurunan nafsu makan, gangguan 
pencernaan dan konstipasi.71,72

Perbandingan GLP-1 Receptor Agonist
Beberapa studi telah membandingkan 
GLP-1 receptor agonist secara head-to-head. 
Perbandingan exenatide dua kali sehari 
dengan exenatide ER sekali seminggu 
menunjukkan penurunan HbA1c lebih 
besar secara signifikan dengan exenatide ER 
dengan perbedaan 0,7%. Tingkat kejadian 
efek samping serupa, namun reaksi di lokasi 
suntikan lebih umum pada exenatide ER.22 
Dalam uji DURATION-6, liraglutide 1,8 mg 
sekali sehari menghasilkan penurunan 
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HbA1c dan penurunan berat badan lebih 
besar dibandingkan exenatide ER 2 mg sekali 
seminggu, meskipun efek samping GI terjadi 
lebih sering pada liraglutide.28

Dalam uji LEAD-6, liraglutide 1,8 mg secara 
signifikan menurunkan HbA1c lebih besar 
(perbedaan 0,33%) dengan efek samping 
lebih minimal, termasuk hipoglikemia, 
dibandingkan exenatide 10 mcg dua 
kali sehari.36 HARMONY-7 menunjukkan 
pengurangan HbA1c lebih besar dengan 
liraglutide 1,8 mg (perbedaan 0,21%; non-
inferior) dibandingkan albiglutide 50 mg 
sekali seminggu.46 Reaksi di lokasi injeksi lebih 
banyak pada albiglutide (perbedaan 7,5%), 
tetapi lebih banyak kejadian efek samping 
GI dengan liraglutide (perbedaan 13,1%).46 

AWARD-6 menunjukkan pengurangan HbA1c 
lebih besar dengan dulaglutide 1,5 mg sekali 
seminggu (perbedaan -0,06%; non-inferior), 
meskipun liraglutide menurunkan berat badan 
lebih besar secara signifikan (perbedaan, 0,71 
kg) dibandingkan liraglutide 1,8 mg. Tidak 
ada perbedaan signifikan terkait profil efek 
samping dalam penelitian ini. 54 Uji GETGOAL-X 
membandingkan lixisenatide 20 mcg dengan 
exenatide 10 mcg dua kali sehari menunjukkan 
pengurangan HbA1c yang serupa, terdapat 
lebih sedikit kejadian hipoglikemia dan mual 
dengan lixisenatide.64

SIMPULAN
GLP-1 receptor agonist merupakan pilihan 
untuk pengobatan DMT2 baik sebagai terapi 
tambahan maupun monoterapi. Uji klinik 

mendukung penggunaan GLP-1 receptor 
agonist, khususnya bagi pasien komorbid 
berat badan berlebih atau obesitas, penyakit 
kardiovaskuler atau penyakit ginjal, atau 
berisiko tinggi hipoglikemia. Uji klinik 
menunjukkan keunggulan GLP-1 receptor 
agonist dibandingkan obat antidiabetes lain 
dalam hal penurunan HbA1c, penurunan 
tekanan darah, dan penurunan berat badan, 
risiko hipoglikemia lebih rendah. Meskipun 
terdapat beberapa perbedaan signifikan di 
antara berbagai jenis GLP-1 receptor agonist, 
efikasi masing-masing obat umumnya 
sebanding. Pemilihan jenis GLP-1 receptor 
agonist tergantung kondisi dan persetujuan 
pasien, efek samping, dan biaya.
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