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Nic nového pod sluncem... zanet v KV doporucenich

od roku 2003

Recommendations by CDC/AHA, 2003

1. Measurement of hs-CRP is an independent
marker of risk and, in those judged at intermediate
risk by global risk assessment (10 to 20% risk of
CHD per 10 years), at the discretion of the
physician, may help direct further evaluation and
therapy in the primary prevention of CVD. The
benefits of such therapy based on this strategy
remain uncertain. (Class lla, Level of Evidence B)

Relative Risk Category and Average hs-CRP
Level

Low <1 mg/L

Average 1.0 to 3.0 mg/L

High >3.0 mg/ L

(Class lla, Level of Evidence B)
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. hsCRP should be expressed as mg/L

only (I, C)

* If hsCRP level is >10 mg/L after repeated
testing, should be evaluated for
non-cardiovascular etiologies (lla, B)

AHA, American heart association; CDC, centers for disease control and prevention; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular disease; hsCRP, high sensitivity C-reactive protein

Pearson TA et al. Circulation. 2003;107(3):499
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Hodnota hsCRP 22 mg/l indikuje vysokeé riziko zanétu spojené s MACE

Rozsah CRP Zanétlivé riziko
(mg/l)
) 10 100
g& hsCRP ve scientific statement ACC z roku 2025
= Sekundarni prevence '
Pr'o vt_oZe Iekari s » U jedincl uzivajicich statiny je tfeba zvazit zvyseni davkovani do vysSi intenzity ,
nebudou I€cit to, co nemeri, je pokud hladiny hsCRP ztistanou >2 mg/l , bez ohledu na LDL-C
nezbytny univerzalni
sc.reer;mgdl]sC'RP v p"',"“'\"/r"' « U jedinct se znamym kardiovaskularnim onemocnénim* je hsCRP pfinejmensim
| sexundarmi prevencl. stejné silnym prediktorem recidivujicich cévnich pfihod jako LDL-C -
kombinaci s cholesterolem 4
predstavuje vyznamnou ~N
klinickou prIIeZIEo§t ? proto  Pfi poCatecni diagnostické 1éEbé podezieni na CCS je tfeba
se doporucuje 1 Evropska guidelines a zvazit plazmatické hladiny hsCRP (tfida lla ) ®
>< hsCRP « Trvale zvy$eny hsCRP (>2 mg/l) je uznavan jako
modifikator rizika nad ramec SCORE2/SCORE2-OP ©
4

V primarni prevenci mize pretrvavajici zvyseni hladin hsCRP u jedincl bez akutniho onemocnéni naznacovat zvysené riziko kardiovaskularniho zanétu a mélo by vést k zvazeni zahajeni nebo

intenzifikaci statinové terapie bez ohledu na LDL-C

* Lécené i nelécené statiny

ACC, Americka kardiologicka akademie; CCS, chronicky koronarni syndrom; CRP, C-reaktivni protein; KV, kardiovaskularni; KVD, kardiovaskularni onemocnéni; hsCRP , vysoce senzitivni C-reaktivni protein; LDL, cholesterol lipoproteinC s
nizkou hustotou; SCORE?2, Systematické hodnoceni koronarniho rizika 2; SCORE2-OP, Systematické hodnoceni koronarniho rizika 2 — starsi osoby1

. Mensah GA et al. J Am Coll Cardiol 2026;87(11):1381-1404; 2. Ridker PM et al. Lancet 2023;401:1293-1301; 3. Ridker PM et al. Circulation 2024;149:28-35; 4. Mazhar F et al. Eur Heart J 2024,45:4719-4730; 5. Vrints C et al. Eur Heart J

2024; 45: 3415-3537; 6. Mach F et al. Eur Heart J 2025; 46:4359-4378.



re ey Zvyseny hsCRP jako
Gdins prO, KVO S€ VyVl] eJI faktor zvysSujici riziko ASCVD
a Zah rn UJ | hSC RP S Doporuéeni ACC/AHA o primarni prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni '
ruznymi pristupy.
N 2020

1i;

2021 L hsCRP jako faktor zvysujici riziko
Rutinni méreni Gdls CSC pro primarni prevenci @
@ hsCRP se nedoporuéuje_ kardiovaskularnich onemocnéni 2
*  Gdins ESC pro prevenci kardiovaskularnich

onemocnéni v klinické praxi 3

Prvni doporuéeni ESC pro méreni

hsCRP u pacientti s CCS
GdIns ESC pro lé¢bu CCS °

Gdins JAS pro prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni %

ACC, Americka kardiologicka akademie; AHA, Americka kardiologicka asociace; ASCVD, aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni; CCS, chronicky koronarni syndrom; KV, kardiovaskularni; KVD, kardiovaskularni
onemocnéni; ESC, Evropska kardiologicka spole¢nost; hsCRP , vysoce senzitivni C-reaktivni protein

1. Arnett DK a kol. Circulation 2019;14011:€596—-646; 2. Hu D a kol. Chin J Cardiol
2020;48:1000-1038; 3. Visseren FLJ a kol. Eur Heart J 2021;42:3227-3337; 4. Okamura T a kol. J
Atheroscler Thromb 2024; 31: 641-853 ; 5. Vrints C. a kol. Eur. Srdce J. 2024;45:3415-3537

hsCRP jako biomarker O
kardiovaskularniho rizika.
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Modifikatory rizika, které je treba zvazit nad ramec odhadu

rizika na zakladé algoritmti SCORE2 a SCORE2-OP Q eas

DEMOGRAFICKE A KLINICKE UKAZATELE

Rodinna anamnéza predCasného kardiovaskularniho onemocnéni (muzi: <55 let; Zeny: <60 let)

Vysoce rizikovy (napr. jihoasijsky) etnicky ptavod
Stresoveé pfiznaky a psychosocialni stresory

Socialni deprivace

Obezita

Nedostatek fyzické aktivity

Chronické imunitné zprostfedkované/zanétlivé poruchy
Zavazné psychiatrické poruchy

Anamnéza pfedCasné menopauzy

Preeklampsie nebo jiné hypertenzni poruchy v téhotenstvi
Infekce virem lidské imunodeficience (HIV)

Syndrom obstrukéni spankové apnoe.

BIOMARKERY
Trvale zvySeny hs-CRP (>2 mg/l)
ZvySeny Lp(a) [>50 mg/dL (>105 nmol/l)]

@
2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias
‘ (European Heart Journal; doi: 10.1093/eurheartj/ehaf190)



LDL-C je dobry marker progndzy, ale...

30leté riziko adjustované na vék a dalSi RF: kumulativni vyskyt prvni zavazné KV prihody u
27 939 pUvodné zdravych americkych zen podle hsCRP, LDL-C a Lp(a)

0.25 -
Udalosti ischemické choroby L
0.20 - srdeéni 3 ZvySené biomarkery
(HR 3,7, 95% Cl 2,9-4,7)
o
8 0.15 -
£
e
B 2 ZvySené biomarkery
S 0.10
g
= 1 ZvySeny biomarker
=T 0 ZvySené biomarkery
0.00 —fmmsmm———— | | | | | PoCet biomarkeru
0 5 10 15 20 25 30 v Top Quintilu

Ridker PM a kol. NEJM let

2024;391:2087-97



hsCRP je silnéjsi prediktor KV umrti nez LDL-C mezi 31 245 ucastniky
3 klinickych studii Ié€enych statiny

3 A

Pooled data (N = 31,245)

. ] CV death
PROMINENT : &2 HR
(N=9,988) [ .. 37 *P<0.0001 2.68
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N=13,078) & .|
( ) LDL-C B nhscre

Ridker PM et al. Lancet 2023;401:1293-1301

KV, kardiovaskularni; HR, hazard ratio; hsCRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein ; LDL-C, lipoprotein s nizkou hustotou



hsCRP predikuje riziko KV umrti lépe nez LDL-C u statin intolerantnich
pacientu ve studii CLEAR-Outcomes

Cardiovascular Mortality Cardiovascular Mortality
hsCRP LDLC
LDLC < 130 mg/dL 0
hsCRP < 2 mg/L
Quartile 1 jomd i
LDLC > 130 mg/dL e
hsCRP < 2 mg/L -
Quartile 2 — ——
LDLC < 130 mg/dL o
. hsCRP > 2 mg/L
Quartile 3 —i— ——
_ LDLC > 130 mg/dL ——
Quartile 4 —— —— hsCRP > 2 mg/L
T T T T T T
05 1.0 20 0.5 1.0 2.0 0.5 1.0 2.0
Hazard Ratio (95% Cl) Hazard Ratio (95% Cl)

KV, kardiovaskularni; hsCRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein ; LDL-C, lipoprotein s nizkou hustotou
Circulation. 2023;148:00-00. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066213



Patients stratified according to hRP h S C RP byc h omm él i b rét \";

;a uvahu
< B
>2 mgIL >3 mgIL

.“ et HR:d 85 (LA7233) N LR £08(.52.240) « Studie porovnavala dvé hranié¢ni hodnoty vysoce

12-month .11 168 (1.30-216)  AdjHR: 1.68 (1.30-2.16) waie p dald i y vy

MACCE citlivéeho C-reaktivniho proteinu (hsCRP) -2 a 3

mg/l — za uCelem posouzeni dopadu vysokého
Overall incidence of 12-month Adverse Events zanetliveho stavu na VySIedky po PCI.

TrendPaalue=<0001 | TrendPaaie=<0001 | Trend Pvalue = <0001 © Trend Poalue =0738

* : | « Pacienti s hladinami hsCRP nad 2 i 3 mg/l méli
A% —g | vyznamné vysSSi riziko zavaznych nezadoucich
? | | kardiovaskularnich pfihod do jednoho roku po PCI.

g 34% = - -
8 2% s | « Podobny narust rizika KV pfihod byl pozorovan pfi
é - hodnoceni pacientd s hodnotami hsCRP nad
| % kteroukoli z prahovych hodnot.
-w : I I 04% 04% 03%

0% : - | . . . . v P ;v .
MACCE rrTs— s * Pacienti s hladinami hsCRP v ,Sedé z6né“ mezi 2 a

3 mg/l méli zvySené riziko KV pfihod ve srovnani s
pacienty s hsCRP pod 2 mg/I.

hsCRP <2 mg/L B hCRP=2-3mgll W hCRP > 3mgll
Risk of 12-month adverse events vs. hsCRP < 2 mg/L

hsCRP=2-3mgl.  HR 144 (1.03200) @  HR 166(100-278) |  HR136(086-214) .  HR 114 (046-284)

AJHR: 139 (098-198) | AdHR:1.71(098-300) | AdHR 127 (078-204) : AdjHR 107 (042-2.73)
hsCRP > 3 mg/L HR 208 (1.63267) .  HR277(190403) .  HR193(138271) .  HR:084(037-192) : I PP —_— . - -
AGHR 184 (14024) | AQHR270(177413) | AQHR159(109232) ©  AdHR 079 (034187) KV, kardiovaskularni; hsCRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein ; PCI, perkutanni koronarni

intervence

Oliva, Angelo et al.Atherosclerosis, Volume 410, 120523



Prvni zahrnuti protizanétlivé terapie do ES
' I et guidelines
KV g u Idel | nes Zah m UJ ICI O (GdIns ESC pro prevenci kardiovaskularnich

onemocnéni v klinické praxi )’

protizanétlivou terapil

Prvni zahrnuti protizanétlivé terapie
Prvni zahrnuti protizanétlivé terapie do do ESC guidelines pro AKS®
AHA/ACC guidelines

GdIns pro management chronické koronarni nemoci? O

Trida: 2b Level: B-R
Prvni schvaleni protizanétlivé terapie ze = ¢f=

strany FDA* ~—

recommendation update
(ESC gdIns pro management of CCS)?

Trida: lla
Doporuceni protizanétlivé 1écby po AKS
(ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI gdins
pro management AKS)®

ACC, Americka kardiologicka akademie; AHA, Americka kardiologicka asociace; AKS, akutni koronémi syndrom; CCS,
chronicky koronarni syndrom; KV, kardiovaskularni ; ESC, Evropska kardiologicka spolecnost; FDA, Urad pro kontrolu potravin,

a léciv

1. Visseren FLJ et al. Eur Heart J 2021;42:3227-3337; 2. Virani SS et al. J Am Col Cardiol 2023;82:833-955; 3.

Byrne RA et al. Eur Heart J 2023;44:3720-3862; 4. FDA. LODOCO. Package insert. Available at: ~roy 5
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2023/ Trida: 2b Level: B-R
215727s000Ibl.pdf (accessed August 2025); 5. Vrints C et al. Eur Heart J 2024;45:3415-3537;

6. Rao SV et al. Circulation 2025;151:e771-862

Anti-inflammatory therapy class O




Klicové studie a klinicka hodnoceni, ktera pravdepodobné nejvice
ovlivnila guidelines

Northwick Park

heart study’

CLEAR SYNERGY?

JUPlTER3 COPS,6 LoDoCo2’

CANTOS*
COLCOT®

MONICA?

1. Meade T.W et al. Lancet 1986;328:533-537; 2. National Heart, Lung, and Blood Institute. NCTO0005678. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00005678 (accessed August 2025); 3. Ridker PM et al. N Engl J Med 2008;359:2195-2207; 4. Ridker PM et
al. N EnglJ Med 2017;377:1119-1131; 5. Tardif JC et al. N Engl J Med 2019;381:24972505; 6. Tong DC et al. Circulation 2021,144:1548-1586; 7. Nidorf SM et al. N Engl J Med 2020;383:18381847; 8. Jolly SS et al. New Engl J Med
2024;d0i:10.1056/NEJMoa2405922



Terapeutické moznosti priméeho ovlivnéni zaneéetlivé kaskady

NLRP3 inhibitors

Intracellular sensor that detects a
broad range of antigens resulting
in the formation and activation of
the NLRP3 inflammasome

IL-18 inhibitors

Pro-inflammatory cytokine

IL-6 inhibitors

Anti-IL-6R
Tocilizumab
Sarilumab
Anti-IL-6 ligand
Ziltivekimab
Sirukimab
Olokizumab

Oxidovany LDL-C a depozice cholesterolu v cévni sténé

\

Pro-IL-1 '\
8 \ B
Active-IL-1 Active-IL-1

(o

B

IL-6

>< C-reactive protein

CRP, C-reaktivni protein; IL, interleukin; mAb, monoklonalni protilatka; pro-IL, prekurzor interleukinu

Ridker PM et al. Circulation 2020,141:787-789

Pro-IL-1 \

Microtubule polymerisation
inhibitors
Colchicine

IL-1B inhibitors
Canakinumab (IL-18 mAB)
Gevokizumab (IL-18 mAB)
Rilonacept (IL-1 TRAP)
Anakinra (IL-1Ra)



Kolchicin: COLCOT a LoDoCo2: primarni endpointy

COLCOT: Time to first occurrence of MACE' LoDoCo2: Time to first occurrence of MACE?
15 - 100 20 . _
100 - HR: 0.77 HR: 0.69
(95% Cl: 0.61; 0.96) (95% Cl: 0.57; 0.83)
=0.02 10 1 p=0.001
< p=0. 80
< g0 - 10 - _
g £ 10 .
(] [}
K= Q 60 N
g 60 5 4 — Colchicine 3 — Colchicine
© ) 54
> Placebo £ ___ Placebo
= - 40 _
i 40 - @
E 0 1 1 1 1 1 1 k= 0 1 T T T T 1
3 0 7 14 21 28 35 42 2 % 0 12 24 3 48 60
20 - £ -
(8}
I . “f_,_/.-—’——/f_—"_i
0 = | | 1 1 1 ——— T T T T 1
0 7 14 21 28 35 42 0 12 24 36 48 60
No. at risk Months since randomisation No. at risk Months since randomisation
Placebo 2379 2261 1854 1224 622 144 0 LDM 2760 2655 1703 821 590 161
Colchicine 2366 2284 1868 1230 628 153 0 Placebo 2762 2685 1761 890 629 166

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiac event
1. Tardif JC et al. N Engl ] Med 2019;381:2497—-2505; 2. Nidorf SM et al. N Engl ] Med 2020;383:1838-1847



Statiny jsou uCinnymi protizanetlivymi strategiemi:

rosuvastatin ve studii JUPITER

0.08

0.06—

0.04

0.02+ | Rosuvastatin

0.004=F—F——T———

0 1 2 3 4
Years
e O

Primary endpoint 44 0.56 (0.46-0.69) <0.00001
Non-fatal MI 65 0.35 (0.22-0.58) <0.00001
Stroke 48 0.52 (0.34-0.79) 0.002
Revascularisation 46 0.54 (0.41-0.72) <0.0001
Death 20 0.80 (0.67-0.97) 0.02

Ridker PM et al. NEJM 2008;359:2195-2207;
Ridker PM. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2009;2(3):279-285

Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women

with elevated C-reactive protein

Rosuvastatin Superior

Rosuvastatin Inferior

: N
Family HX of CHD - : 2,045
No Family HX of CHD — 15,684
BMI < 25 kg/m - 4,073
BMI 25-29.9 kg/m? -— 7,009
BMI>30 kg/m’ — T = 6,675
Metabolic Syndrome — = 7,375
No Metabolic Syndrome —li— 10,296
Framingham Risk< 10% L 8,882
Framingham Risk > 10% _.-_ 8,895
hsCRP > 2 mg/L Only — 6,375
All Participants —m— 17,802

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

BMI, body mass index; CHD, coronary heart disease; ClI, confidence interval; HR, hazard ratio; hsCRP, high-sensitivity C-reactive

protein; HX, history; LDL, low-density lipoprotein; MI, myocardial infarction




CANTOS: Snizeni aktivity systemoveho zanétu cilenou inhibici

IL-13 (Canakinumab) - overeni konceptu

Odpoved na lé€bu podle hsCRP

1.0
On-treatment hsCRP 22.0 mg/L 0.95 (0.84; 1.09) 0.48
0.75 (0.66; 0.85) <0.0001
0.25-

:\c? 0.20-

Py

c

o 0.154

S

o

£

‘e 0.10

2

5

g 0.05-

S

X 25% snizeni KV rizika

0 1 2 3 4 5

Follow up (roky)

Kumulativni incidence (%)

Odpoveéd na lé€bu podle hodnot IL-6

1.0
Canakinumab, IL-6 21.65 ng/I 1.06  (0.90; 1.25) 0.49
Canakinumab, IL-6 <1.65 ng/I 0.64 (0.54;0.77) <0.0001
0.25-
0.20-
0.15-
0.10-
0.05 -
36% snizeni KV rizika
0 1 1 1 1
0 1 2 3 4

Follow up (roky)

Vétsi pokles IL-6 pri Ié€bé canakinumabem byl spojen s vétSim snizenim KV rizika.

Cl, interval spolehlivosti; KV, kardiovaskularni; hsCRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein; HR, pomér rizik; IL-6, interleukin-6; MACE, zdvazné nezadouci kardiovaskularni pfihody

Ridker PM et al. Lancet 2018;391:319-328; Paul M Ridker et alEuropean Heart Journal, Volume 39, Issue 38, 07 October 2018, Pages 3499-3507,
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Semaglutid snizuje zanétlivou systémovou odpovéd

Semaglutid je GLP-1RA s prokazanymi KV pfinosy

® Tyto pfinosy jsou zprostfedkované multifaktorialnimi
mechanismy, pfiemz snizeni zanétu je pouze jednou slozkou

| Zanét, méreny
pomoci hsCRP/CRP

| Hladiny >< E] | Télesna

B hmotnost
HbA1c %

T

“?\ AR

°

Semaglutid

| Systolicky >< @) Zlepseni
krevni tlak lipidU

Studie SELECT* '

DM* 2,3

O 44/42 % nizsi
hladiny hsCRP pri

podavani
semaglutidu 2,4 mg
S.C. vs. 7/13 % pifi
podavani placeba v
104. tydnu

0O 39 % nizsi
hladiny hsCRP pfi
semaglutidu 2,4
mg s.c. vs. 2 % pfi

placebu ve
104. tydnu

Studie SOUL* *

O 20 % nizsi
hladiny hsCRP pt
peroralnim
semaglutidu
14,0 mg vs. 0 % pfi
placebu v
tydnu 104

CRP, C-reaktivni protein; KV, kardiovaskularni; KV, kardiovaskularni onemocnéni; GLP-1RA, agonista receptoru glukagonu podobného peptidu-1; HbA1c , glykovany
hemoglobin ; HFpEF, srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei; hsCRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein; sc, subkutanné; T2D, diabetes 2. typu

Lincoff M et al. N Engl J Med 2023;389:2221-2232; 2. Kosiborod MN et al. N Engl J Med 2023;389:1069-1084; 3. Kosiborod MN et al. N Engl J Med

1.
2024;390:1394—1407; 4. McGuire DK et al. N Engl J Med 2025;392:2001-2012

Studie STEP-HFpEF/STEP-HFpEF

*hsCRP nebyl kritériem pro zafazeni do téchto studii



Probihajici klinické studie faze 3 anti-IL-6 terapii u KVO a CKD

2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
B Zitivekimab

Clazakizumab

Phase 3 ZEUS — ASCVD + CKD, hsCRP 22 mg/L"

Phase 3 HERMES — HFpEF/HFmrEF, hsCRP 22 mg/L3

(N=~5,600)

Phase 3 ATHENA — HFpEF/HFmrEF, hsCRP 22 mg/L*
(N=~680)

Phase 3 ARTEMIS — STEMI/NSTEMI®
(N=~8,500)

Phase 2b/3 POSIBIL6ESKD — ASCVD or DM + ESKD, hsCRP 22 mg/L%"’
(N=~2,310)

ASCVD, aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM, diabetes mellitus; ESKD, terminalni selhani ledvin; HFmrEF, srde¢ni selhani s mirné snizenou ejekéni frakci; HFpEF, srde¢ni selhani se zachovanou
ejekéni frakci; hsCRP, vysoce citlivy C-reaktivni protein; KVO, kardiovaskularni onemocnéni; NSTEMI, infarkt myokardu bez elevaci ST, STEMI, infarkt myokardu s elevacemi ST

1. Novo Nordisk A/S. 2023-506926-35-00. dostupné na: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/ (pristup 05/2026); 2. Perkovic V et al. Poster presentation at WCN 2025 (poster SAT-469); 3. Novo Nordisk A/S.
2022-501939-16-00. dostupné na: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials (pristup 05/2026); 4. Novo Nordisk A/S. 2023-506988-34-00. Dostupné na: https.//euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/ (pristup

05/2026); 5. Novo Nordisk A/S. 2023-506876-28-00. Dostupné na: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/ (pristup 05/2026); 6. CSL Behring. 2022-500273-14-00. Dostupné na:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/ (pfistup 05/2026); 7. CSL. Product pipeline. Available at: https://www.csl.com/research-and-development/product-pipeline (pristup May 2026)
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Systémovy zanet, hsCRP a riziko ASKVO

SyStémOVy Zénét a jehO intenZita PFimé pusobeni na cévni sténu a myokard
podminuje kardiometabolicke riziko Ovlivnéni rizikovych faktord

Screening aktivity subklinického (vaskularniho) zanétu je dulezitym doplhkem
standardniho rizikového profilovani

hsCRP je dostupny a presny biomarker systémové zanétlive aktivity

. z 3 s c o Hypolipidemicka lé¢ba
Terapeuticke ovlivhovani GLP1-RA (semaglutid)

systémového zanetu Kolchicin

Cilené terapie ve vyvoji

ASKVO, aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; hs-CRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein; GLP-1, glukagonu podobny peptid 1



Zkracena informace o léCivém pFipravku
Wegovy® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg FlexTouch®
injek&ni roztok v pfedplné&ném peru

v Tento 1&&ivy pFipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci tginky. Podrobnosti o hlageni

nezadoucich ucinkl viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno pfedpInéné pero obsahuje 4 davky po 0,25 mg. Wegovy® 0,5 mg obsahuje 2,0 mg semaglutidu v 1,5 ml
roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg. Wegovy® 1,0 mg obsahuje 4,0 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno pfedplnéné pero
obsahuje 4 davky po 1 mg. Wegovy® 1,7 mg obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 2,27 mg semaglutidu. Jedno pfedpInéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg. Wegovy® 2,4 mg obsahuje 9,6 mg semaglutidu
ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 3,2 mg semaglutidu. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg. Indikace: Dospéli: doplfikova lécba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené fyzické aktivité k Upravé télesné
hmotnosti, v€etné Ubytku a udrzovani tél. hmotnosti u dospélych s pocate¢nim BMI 230 kg/m2 (obezita) nebo 227 kg/m2 az <30 kg/m2 (nadvaha) za pfitomnosti alespori jedné komorbidity souvisejici s hmotnosti. Vysledky studii
tykajici se snizeni kardiovaskularniho rizika, srde¢niho selhani souvisejiciho s obezitou a studované populace viz SPC, bod 5.1. Dospivajici: doplfikova Ié¢ba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené fyzické aktivité za
ucelem upravy télesné hmotnosti u dospivajicich ve véku od 12 let s: obezitou a télesnou hmotnosti nad 60 kg. LéCba ma byt pferusena a pfehodnocena, pokud se u dospivajicich pacientd po 12 tydnech Ié€by davkou 2,4 mg nebo
maximalni tolerovanou davkou nesnizi BMI alespori o 5 %. Davkovani a zplsob podani: Dospéli: udrzovaci davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydné se dosahuje zahajenim davkou 0,25 mg. Aby se snizila pravdépodobnost Gl
priznak(l, ma byt davka po 16tydennim obdobi zvy$ena na udrzovaci davku 2,4 mg jednou tydné. V pfipadé potieby Ize davku zvysit na 7,2 mg jednou tydné po minimalné 4 tydnech pouzivani davky 2,4 mg u dospélych s BMI = 30
kg/m2 na zacatku Ié¢by. Pokud pfi davce 7,2 mg nedojde k dalSimu klinickému zlepseni tél. hmotnosti, snizte davku na 2,4 mg jednou tydné. Dospivajici: U dospivajicich ve véku od 12 let je tfeba pouzit stejny postup navySovani
davky jako u dospélych. Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 2,4 mg (udrzovaci davka) nebo do dosazeni maximaini tolerované davky. Tydenni davky prevysSujici 2,4 mg se nedoporucuji. PFi zahajeni |é€by u pacientu s
diabetem 2. typu zvazte snizeni davky soubézné podavaného inzulinu nebo inzulinovych sekretagog, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Dojde-li k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnli po vynechani davky.
Subkutanni podani. Wegovy® se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla. Wegovy® se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto vpichu Ize zménit. Nesmi se podavat
intraven6zné ani intramuskularné. U davky 7,2 mg se podavaiji tfi davky po 2,4 mg za sebou. Injekce Ize podavat do stejné oblasti téla, ale je tfeba, aby byly od sebe vzdalené alespori 5 cm. Zvlastni skupiny pacientt: z diivodu
véku neni nutna zadna Uprava davkovani. Terapeutické zkusenosti u pacientll ve véku = 85 let jsou omezené. Porucha funkce ledvin: u pacient( s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava
davkovani. ZkuSenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacientu s t€zkou poruchou funkce ledvin. Porucha funkce jater: u pacientt s lehkou i
stfedné tézkou poruchou funkce jater neni doporu¢ena zadna Uprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacientl s tézkou
poruchou funkce jater a u pacientu s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater ma byt pouzivan s opatrnosti. Pediatricka populace: ve véku od 12 let neni nutna zadna Uprava davky. Davky prevysujici 2,4 mg se
nedoporucuji. Bezpecnost a u¢innost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: u
pacientu, kterym byli podavani agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hlaSeny pfipady plicni aspirace. Pfed provedenim zakrokl s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je
proto zapotfebi zvazit zvySené riziko rezidualniho obsahu zaludku v dUsledku opozdéného vyprazdnovani zaludku. Pouziti agonistli GLP-1 mlze byt spojeno s Gl nezadoucimi ucinky. To je potfeba zohlednit pfi 1é¢bé pacientl s
poruchou funkce ledvin, protoZze nauzea, zvraceni a prijem mohou zpUsobit dehydrataci, coz maze ve vzacnych pfipadech vést ke zhorSeni funkce ledvin. Pfi pouziti agonistl receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida.
Je-li podezfeni na pankreatitidu, je tfeba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmi byt Ié€ba semaglutidem znovu zahajena. *Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko vzniku nearteritické predni
optické ischemické neuropatie (NAION) behem lé¢by semaglutidem. Nebyl stanoven ¢asovy interval, kdy se NAION po zahajeni Ié¢by mize rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je tfeba provést oftalmologické vySetfeni a v
pfipadé, Ze je NAION potvrzen, ma byt Ié¢ba semaglutidem ukoncena. Semaglutid se nema pouzivat jako nahrada za inzulin u pacientu s diabetem 2. typu. Pacienti I[é€eni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo
inzulinem mohou mit zvySené riziko hypoglykemie. U pacientl s diabetickou retinopatii Ié¢enych semaglutidem bylo pozorovano zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie. Pacienty s diabetickou retinopatii je tfeba
peclivé monitorovat. *U pacient( s gastroparézou, ktefi jsou lIé¢eni semaglutidem, se mohou vyskytnout zavaznéjsi nebo t€zZsi gastrointestinalni nezadouci ucinky. Semaglutid ma byt u téchto pacientt pouzivan s opatrnosti a v
pfipadé tezké gastroparézy se jeho pouZiti nedoporucuje. Vyznamné interakce: semaglutid zpozduje vyprazdnovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit absorpci sou¢asné podavanych peroralnich IéCivych pfipravka.
Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti u pacientd, ktefi dostavaji peroralni 1&Civé pFipravky vyzadujici rychlou Gl absorpci. Pfi sou¢asném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pfipady snizeni INR. Vice viz SPC.
Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Ié€ba se musi pferusit. Nezadouci G€inky: velmi Casté: Gl poruchy v€etné nauzey, priijmu, zacpy a zvraceni,
bolest hlavy, Unava; ¢asté: hypoglykemie, zavrat, diabeticka retinopatie, cholelitiaza, vypadavani vlasu, dysgeuzie, dysestezie; méné Casté: zvySena tepova frekvence, akutni pankreatitida, opozdéné vyprazdnovani zaludku; neni
Predavkovani: mlze byt spojeno s Gl poruchami, které mohou vést k dehydrataci. Baleni: FlexTouch® 0,25 mg, 0,5 mg: 1,5ml sklenéna zasobni viozka. FlexTouch® 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg: 3ml sklenéna zasobni vliozka. 1
predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Doba pouzitelnosti: pred pouzitim: 3 roky. Po prvnim pouziti: 6 tydnt. Uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Pripravek Ize pacientovi
distribuovat pfi teploté do 30 °C po dobu az 48 hodin. Uchovavani: uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Chrarite pfed mrazem. Pokud pero nepouzivate, ponechte na ném uzaveér,
aby bylo chranéno pred svétlem. Zpusob vydeje: vydej vazan na |ékaisky predpis. Zplisob hrazeni: pfipravek neni hrazen z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 6. ledna 2022. Datum revize textu:
03/2026. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/21/1608/006-010. Dalsi informaci ziskate z SPC, pfribalové informace nebo na adrese firmy Novo
Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.

*VS&imnéte si prosim zmény v informacich o léCivém pfipravku



Zkracena informace o 1é¢ivém pripravku
Rybelsus® 1,5 mg tablety
Rybelsus® 4 mg tablety
Rybelsus® 9 mg tablety
Rybelsus® 3 mg tablety
Rybelsus® 7 mg tablety
Rybelsus® 14 mg tablety

SloZeni: Rybelsus® 1,5 mg: jedna tableta obsahuje 1,5 mg semaglutidu. Rybelsus® 4 mg: jedna tableta obsahuje 4 mg semaglutidu. Rybelsus® 9 mg: jedna tableta obsahuje 9 mg semaglutidu. Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg
semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu. Indikace: 1é¢ba dospélych s nedostateéné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepseni
kontroly glykémie jako dopln€k k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny ¢i v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky k 1é€b¢ diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni ptihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zptasob podani: Davkovani u sil nové generace: pocateéni davka semaglutidu je 1,5 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom
mésici se ma davka zvysit na udrZzovaci davku 4 mg jednou denné. V piipad¢ potieby lze prechod na dalsi udrzovaci davku provést minimalné po jednom mésici uzivani souc¢asné davky. Doporucené jednorazové denni udrzovaci davky
jsou 4 mg, 9 mg, 25 mg nebo 50 mg. Maximalni doporuc¢end jednorazova davka je 50 mg. Davkovani u pivodnich sil: po¢ateéni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se ma davka zvysit
na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. V pripad¢ potieby lze pfechod na dalsi udrzovaci davku provést minimalné po jednom mésici uzivani souc¢asné davky. Doporucené jednorazové denni udrzovaci davky jsou 7 mg, 14 mg, 25 mg
nebo 50 mg. Maximalni doporuéend jednorazova davka semaglutidu je 50 mg. Rybelsus® ma byt vzdy uzivan jako jedna tableta jednou denn&. Nema4 se uZivat vice neZ jedna tableta jednou denné za i¢elem dosaZeni u¢inku vyssi davky.
Informace o pfechazeni mezi peroralnim a s. ¢. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukézy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukoézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a
inzulinem, zejména pii zahajeni 1écby semaglutidem a pfi sniZeni inzulinu. Doporucuje se postupny pfistup ke snizovani inzulinu. V pfipad¢ vynechani davky se ma zapomenuta davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den.
Rybelsus® je tableta k peroralnimu podani jednou denné. M4 se uzivat na la¢ny zaludek po doporucené dobé nala¢no alespoii 8 hodin. Tableta se ma polykat celd a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoZe neni
znamo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji po¢kat nejméné 30 min pied jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnich 1é¢ivych piipravki. Cekani krat§i nez 30 min sniZuje absorpci semaglutidu. Zvla§tni skupiny
pacientii: z dtivodu véku neni nutna zZadna uprava davkovani. ZkuSenosti s 1é¢bou pacientii = 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stiedné tézkou ¢i té€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna tprava davky. Zkusenosti s
podavanim semaglutidu u pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin jsou omezené. Pti 16¢bé téchto pacientti peroralnim semaglutidem je tfeba dbat zvysSené opatrnosti. U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava
davky. ZkuSenosti s podavanim semaglutidu pacientiim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pii 1é€bé téchto pacientd semaglutidem je tieba dbat opatrnosti. Bezpecnost a Gi¢innost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do
18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat k 1é€bé diabetické
ketoacidozy. Diabeticka ketoacidoza byla hlasena u pacientii zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému pferuseni 1écby nebo ke snizeni davky inzulinu pii zahajeni 1écby agonistou receptoru GLP-1. U pacientt, kterym byli
podavani agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny ptipady plicni aspirace. Pfed provedenim zakroku s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit
zvyS$ené riziko rezidualniho obsahu Zzaludku v dusledku opozdéného vyprazdnovani zaludku. *Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko vzniku nearteritické predni optické ischemické neuropatie (NAION) béhem lécby
semaglutidem. Nebyl stanoven casovy interval, kdy se NAION po zahdjeni lécby miize rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je treba provést oftalmologické vysSetieni a v pripade, ze je NAION potvrzen, ma byt lécba

semaglutidem ukoncena. *U pacientii s gastroparézou, kteri jsou léceni semaglutidem, se mohou vyskytnout zavaznéjsi nebo tézsi gastrointestinalni nezadouct ucinky. Semaglutid ma byt u téchto pacientit pouzivan s opatrnosti a v
pripade tézke gastroparézy se jeho pouziti nedoporucuje. Vice viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozd'uje vyprazdnovani zaludku, coz mize ovlivnit absorpci jinych peroralnich 1é¢ivych piipravki. Pii sou¢asném uzivani
acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pfipady snizeni INR. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by semaglutidem pouzivat G¢innou antikoncepci. Semaglutid se nema v
téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka pieje ot€hotnét nebo otéhotni, 1é¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se 1é¢ba semaglutidem musi pierusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. * V'
materském mléce kojicich Zen nebyly zjisteny zadné méritelné koncentrace semaglutidu. Natrium-salkaprozat byl pritomen v materském mléce a nékteré jeho metabolity byly vylucovany do materského mléka v nizkych koncentracich.
Jelikoz riziko pro kojené dité nelze vylou¢it, nema se Rybelsus® béhem kojeni podavat. NeZadouci Géinky: nejéastéji hlasené nezadouci Gi¢inky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey, prijmu

a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana piedevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci G¢inky jsou snizena chut’ k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, inava, zvysené
hladiny lipazy a amylazy, hypersenzitivita, snizena hmotnost, zavrat, dysestezie (*ve studiich faze 3a nebyly zaznamendny Zadné nerovnovahy vyskytu pripadii dysestezie, avSak po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny pripady vyskytu),
*bolest hlavy, zvysena srde¢ni frekvence, cholelitidza, opozdéné vyprazdnovani zaludku, dysgeuzie, akutni pankreatitida, intestinalni obstrukce, *nearteriticka predni opticka ischemicka neuropatie (NAION) (velmi vzacné). Ostatni viz
SPC. Baleni: Al/Al blistry. 30 tablet. Uchovavani: uchovavejte v pivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti. Tento 1é¢ivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Doba
pouZitelnosti: 3 mg: 2 roky, 7 mg a 14 mg: 30 mésich; 1,5 mg, 4 mg a 9 mg 3 roky. Zpusob vydeje: vazan na 1ékatsky predpis. Zpusob hrazeni: pripravek je ¢asteéné hrazen z vetejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3.
dubna 2020. Datum revize textu: 03/2026. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. &islo: Rybelsus® 1,5 mg: EU/1/20/1430/017, Rybelsus® 4 mg: EU/1/20/1430/022,
Rybelsus® 9 mg: EU/1/20/1430/027, Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002, Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005, Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008. Dalsi informaci ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo
Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8.

*Vs§imnéte si prosim zmény v informacich o 1é¢ivém pripravku



