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Obsah prednasky

e Vede samotny pokles hmotnost konzistentné ke snizeni KV
mortality?

e Jaky je vliv GLP-1 agonistd na KV komplikace

o LiSi se vliv GLP-1 agonistu a GLP-1/GIP agonistu na KV
komplikace?



Obezita je asociovana s radou komplikaci

Metabolické, mechanickeé a psychické

Spankova apnoe

Metabolické Deprese = BN KV nemoci a rizik. faktory
— (¢ B3 » CMP

Anxiozita -y s ‘ « Dyslipidemie
__ N - Hypertenze

Astma 73 « ICHS
(g  Srdecni selhani

NAFLD ; ) A, * Plicni embolie

Mechanické

Psychické

Zlu¢ové kameny Chronické bolesti zad

\Fs[e]a% Neplodnost Diab_etes 2. typu
. Prediabetes
Fyzicka funkcénost Inkontinence
Tromboza
CVD, cardiovascular disease; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease g o,

*Including breast, colorectal, endometrial, esophageal, kidney, ovarian, pancreatic and prostate

Adapted from Sharma AM. Obes Rev. 2010;11:808-9; Guh et al. BMC Public Health 2009;9:88; Luppino et al. Arch Gen Psychiatry 2010;67:220-9; Simon et al. Arch
Gen Psychiatry 2006;63:824-30; Church et al. Gastroenterology 2006;130:2023-30; Li et al. Prev Med 2010;51:18-23; Hosler. Prev Chronic Dis 2009;6:A48
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Pokles hmotnosti vyznamneé neovlivnil KV

* 902,341 individuals met the
inclusion criteria for this study,

« 523,138 (58.0%) met the criteria
for the stable-weight cohort

« 76,110 (8.4%) met the criteria for
the weight-loss cohort.

« Of those 48,823 (64.1%) had
evidence of an intention to lose
weight.

The overall study population
included 571,961 individuals, of
whom 523,138 were in the
stable-weight cohort and 48,823
were in the weight-loss cohort
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Vliv intervenci zameérenych na hubnuti u dospeélych s
obezitou na umrtnost, kardiovaskularni onemocneéeni a
rakovinu: systematicky prehled a metaanalyza

54 RCTs with 30 206 participants

Study

DPP 2002

Daumil 2013

Finnish DPS 2009
Green 2015

Logue 2005

Look AHEAD 2013
Oldroyd 2006

Toobert 2000
Overall: P=0.810, I’=0%

Cardiovascular mortality

Weight Risk ratio
(%) (95% CI)

393 0.50 (0.09 to 2.73)

Y

1.23 5.10 (0.25to 105.39)
8.19 1.16 (0.36 t0 3.77)
1.23  0.18(0.01 to 3.80)

1.47 1.02(0.061t016.26)
81.66 0.91(0.63t0 1.33)

1.12  3.00(0.13t071.46)

No of events/total
Experimental Control Risk ratio
(95% Cl)
2/1079 4/1082 =
2/144 0/147
6/265 5/257 1e
0/104 2/96 = =
1/329 1/336
52/2570  57/2575 —I—
1/39 0/39
1/17 0/11 s
65/4547  69/4543 f

0.01 0.1
Favours experimental

1.16  2.00(0.091t045.12)
100.00 0.93(0.67 to 1.31)

100
Favours control

BMJ 2017;359:j4849



Vliv intervenci zamérenych na snizeni hmotnosti u pacientu s obezitou
ha umrtnost, kardiovaskularni onemocneéeni a rakovinu: systematicky

prehled a metaanalyza
54 RCTs with 30 206 participants Cardiovascular events

No of events/total
Study Experimental Control Risk ratio Weight Risk ratio
(95% CI) (%) (95% Cl)
Abed 2013 10/75 16/75 e 2.48 0.63 (0.30 t0 1.29)
Ackermann 2015 1/257 2/252 ; 0.23 0.49 (0.04 to 5.37)
Appel PREMIER 2003 1/537 3/273 : 0.25 0.17 (0.02 t0 1.62)
Ard 2016 8/55 24/109 —!—é-—- 2.41 0.66 (0.32 to 1.37)
Bennett 2012 0/180 1/185 % 0.13 0.34 (0.01 to 8.35)
Burke 2008 1/123 1/118 l 0.17 0.96 (0.06t015.16)
DPP 2002 26/1079 22/1082 —%-‘—- 4.10 1.19 (0.68 to 2.08)
Daumit 2013 6/144 8/147 —'13'— 1.21 0.77 (0.27 t0 2.15)
Green 2015 1/104 4/96 : 0.27 0.23 (0.03 to 2.03)
Hunt FFIT 2014 0/374 1/374 E 0.13 0.33 (0.01 t0 8.16)
Katula 2013 2/151 1/150 % 0.23 1.99(0.18t021.68)
Logue 2005 1/329 1/336 : 0.17 1.02(0.061t016.26)
Look AHEAD 2013 403/2570  418/2575 -ér- 82.08 0.97(0.851t01.10)
Ma 2013 1/160 0/81 E 0.13 1.53 (0.061t037.09)
Messier 2013 1/304 0/150 : 0.13  1.49 (0.06t036.24)
O’Neil 2016 1/279 1/284 E 0.17 1.02(0.06t016.19)
Oldroyd 2006 2/39 0/39 : 0.14 5.00 (0.25 to 100.89)
Rejeski CLIP 2011 3/98 6/190 —i— 0.69 0.97 (0.25 t0 3.79)
Rock 2015 3/348 8/349 —-I—f— 0.74 0.38 (0.10 to 1.41)
Ross 2012 9/249 18/241 —-—:? 2.12 0.48 (0.22 to 1.06)
Toobert 2000 1/17 0/11 : 0.13  2.00(0.09t045.12)
Uusitupa 1993 0/42 3/48 E 0.15 0.16 (0.01 to 3.06)
Villareal 2011 1/54 2/53 s 0.23 0.49 (0.05 to 5.25)
Wadden 2011 15/260 6/130 —%-l— 1.52 1.25 (0.50 to 3.15)
Overall: P=0.829, I’=0%  497/7828 546/7348 ¢ 100.00 0.93 (0.83 to 1.04)

0.01 0.1 1 100

Favours experimental Favours control B MJ 20 1 7 ; 359 J4849
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Kardiovaskularni studie SELECT: semaglutid 2.4 mg
snizil u pacientu s nadvahou ¢€i obezitou bez diabetu
riziko MACE o 20 %
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*Time from randomisation to first occurrence of CV death, non-fatal MI, or non-fatal stroke; ' Treatment with semaglutide 2.4 mg or placebo was

BMI, body mass index; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; MACE, major adverse cardiovascul
1. Lincoff AM et al. N Engl J Med 2023;D0I:10.1056/NEJM0a2307563.

20%

reduction
in MACE*

lar event; MI, myocardial infarction; PwO, people with overweight or obesity

Semaglutide 2.4 mg significantly
reduced MACE® incidence

versus placebo' over a period of up to 5 years’

All three components (CV death,
\></< o non-fatal Ml and non-fatal stroke)
/N contributed to this MACE reduction’

The effect of semaglutide 2.4 mg on MACE*
appeared to be consistent X X
across different patient subgroups X

as an adjunct to standard of care for CV risk reduction



Ovlivnéni dalsich parametru se vztahem ke KV
riziku
Change from baseline to Week 104 in semaglutide 2.4 mg and placebo groups’

. T

Body Waist Blood Blood pressure . . Total
i . . CRP Triglycerides
weight circumference glucose (systolic) cholesterol
(Baseline: 96.6 kg) (Baseline: 111.3 cm) (Baseline: 5.8%) (Baseline: 131 mmHg) (Baseline: 1.9 mg/L) (Baseline: 1.5 mmol/L) (Baseline: 4.0 mmol/L)

-0.0% 1.00
-0.9% tio t

1.0 cm -0.5 ool -3.2%

mmHg

-9.4%

-0.3% -3.8 0.6 -18.3%
mmHg ratio to
baseline

CV, cardiovascular; CRP, C-reactive protein
1. Lincoff AM et al. N Engl J Med 2023;D0I:10.1056/NEJM0a2307563.



80 % KV benefitu semaglutidu ve studii SELECT neni
vysveétlitelné poklesem hmotnosti

Kontrafaktualni analyza: kvantitativni metoda méfici dopad intervence jako rozdil mezi pozorovanym vysledkem a tim, co by se stalo bez
ni. Zkouma situaci "co kdyby" tim, Ze porovnava intervenovanou skupinu s kontrolni skupinou podobnych subjektt bez intervence.

Reverse counterfactual (reverzni kontrafaktuanini analyza):

Body weight as a potential mediator

1.00- Survival with semaglutide 2.4 mg
Survival with placebo
- 0.98 - ) ) )
[ Adjusted survival with placebo had the placebo arm
2 experienced the body weight changes in the semaglutide
g arm
c 0.96 -
Y
; Direct effect =
= Survival with semaglutide —
% 0.94- Adjusted survival with placebo
Ke]
[
S
o
0.924
I 0.932-0.929
% mediation = 100 x [1 — 7] =~20%
0.941-0929
0.904
L] L] L] L] L] L] L] L] 1
0 3 5 9 12 18 24 30 36

Time from randomisation (months)

Body weight mediation for MACE (usi
@ INSIGHT: o (using

= reverse counterfactual): 18.9%

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; MACE, major adverse cardiovascular events.

Main counterfactual (hlavni kontrafaktuanini analyza):

Body weight as a potential mediator

1.00- Survival with semaglutide 2.4 mg
Survival with placebo
w  0.98-
g Adjusted survival with semaglutide 2.4 mg had the
5 I semaglutide arm experienced the body weight
o I  changes in the placebo arm
c 0.96
[T
o
>
b
2 4
S 0.94
o]
o
|
o
0.92 4
o g 0.939-0.929
% mediation= 100 x [1 - —] =~20%
0.941-0.929
0.90 -
L] L] L] L] L] L] L] L] 1
0 3 5 9 12 18 24 30 36

Time from randomisation (months)

@ INSIGHT: Body weight mediation for MACE: 19.5%

Colhoun HM, et al. Abstract accepted by the European Society of Cardiology (ESC) 2024, 30 August—2 September, London, United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland [Abstract 84498].



GLP-1 v sekundarni prevenci KV komplikaci: RWE data z CR

GLP-1RA Therapy After Myocardial Infarction or Stroke in Type 2 Diabetes
Real-World Cardiovascular Benefit, Underuse, and Disparities

Trends in GLP-I1RA use (2015-2024)

HR (95% CI) P
6%
o Sex
‘ MACE = 0.7 (0.52,0.93) 0.014 —

—\Nomen

Myocardial infarction Stroke — = 088(047,161) 07 . M
L] - 1%
cohort: Myocardial 0.94 (0.59, 1.50) 0.8 o i A —

Y% of GLP -
w
s

infarction 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
126,845 MI survivors Cardiovascular 6 o
" —_— 0.54 (0.36, 0.80) 0.002 6% 9 A
(2015-2024) death ¢ ! s | i
ST — All cause death = 0.61 (0.47, 0.80) <0.001 d >
Propensity score—matched 1:5 ' . . . = o
— 401 GLP-IRA users —IRNErIRk. o 05 1 15 2 higher risk — = ]
— 1,870 non-users 0w L2 : : : . ; : , : .
median follow-up 35 months 2015 2016 2017 2018 201$eazrozo 2021 2022 2023 2024
0, 3% -
HR (95% CI) p o
—Men
MACE - 0.71 (0.54, 0.94) 0.016 %'2% | cmmm—otie
;g 1% -
Stroke cohort: Stroke - 0.84 (0.57,1.24) 0.4
0%

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

177,115 stroke survivors Myocardial —®—— 105 (0.46,2.39) >0.9 Year
(2015-2024) infarction s A
. - ge
73,750 type 2 diabetes ga’dlzm’asc“'a’ - 0.55 (0.37, 0.81) 0.002 —=70
Propensity score—matched |:5 eat = 2% .
— A8 SRR A U All cause death = 0.59 (0.46, 0.76) <0.001 E e
— 1,850 non-users — — .
«— lower risk 005 115 2 25 3 higher risk — o

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Year

median follow-up 27 months

CONCLUSION: GLP-IRA therapy therapy in patients with type 2 diabetes after myocardial infarction or stroke was associated with substantially
lower risks of MACE (nonfatal MI, nonfatal stroke, or cardiovascular death), cardiovascular death and all-cause mortality in real world practice.
Utilization remained low, particularly among women and older adults.

Sedova et al., European Journal of Preventive Cardiology, 2026



Obsah prednasky

o LiSi se vliv GLP-1 agonistu a GLP-1/GIP agonistu na KV
komplikace?

EEEEEEEEEEE
LYY/ ~Ye la\VAVE
\lv\_:’ WV

semaglutid injekce



Novo Nordisk®

Pleiotropni pusobeni GLP1

1 Natriuresis 1 Diuresis
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GIP ma doplnujici efekty k GLP-1

GIP and GLP-1 are incretin hormones that
regulate glucose homeostasis'3

GIP is secreted postprandially by K cells (proximal
small intestine) and GLP-1 is secreted by L cells
(small intestine and colon)?

Both GLP-1 and GIP have short half-lives
(1-2 and 7 minutes, respectively)?

GLP-1 is a physiological regulator of appetite and
caloric intake. Nonclinical studies suggest the addition
of GIP may further contribute to the regulation of food
intake*

In people with T2D, use of GLP-1/GIP co-agonism
has been associated with weight loss;® however,
the effect of GIP on weight is currently not known

Biological effects of GIP and GLP-135-8

r

Brain

Bohe
““ 1 Memory T Memory
/ | Nausea 1 Nausea
| Bone | Food intake
resdrption
4 Pancreas
' 1 Insulin 1 Insulin ‘
GIP 1 Glucagon* | Glucagon GLP-1
| B-cell apoptosis | B-cell apoptosis
1 B-cell proliferation 1 B-cell proliferation
1 Lipic_j trac 1 Cardioprotection
metabolism | Gastric acid 1 Cardiac output
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%. emptying
Adipose
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GLP-1RA se liSi

Beinaglutide
‘ﬁ'ﬁ, w*
A &
o * ‘:,,/
9 )

Liraglutide Dulaglutide Orforglipron Danuglipron

Lixisenatide Semaglutide Efpeglenatide AZD5004 CT-996

PB119 Ecnoglutide

PEX168

Molecules to scale

FA, Fatty acid; Fc, fragment crystallizable region of antibody (human IgG4); hGLP-1, human GLP-1 analogue; Small Mol, small molecule
Drucker DJ. Diabetes. 2018 Sep;67(9):1710-1719



Semaglutid je GLP-1 analog s vysokou homologii s
nativhim GLP-1

e 94% homology to human GLP-1"2

. Amino acid substitution at position 8
1,2
. t1/2 of approxmately 1 week

(alanine to alpha-aminoisobutyric acid)
protects against DPP-4 degradation

8
OOVDOROODg,

- (Ser
) P00V DOODO

Spacer and C-18 fatty di-acid chain to lysine in @ 26

position 26 provide strong binding to albumin 34
(1o T Jro JLeulval T To T Loy g

Amino acid substitution at position 34
(lysine to arginine) prevents C-18 fatty di-acid binding at the wrong site

I
o
O
@)

DPP-4, dipeptidyl peptidase-4;, GLP-1, glucagon-like peptide-1; t,,, half-life.
1. Granhall C et al. Clin Pharmacokinet 2019;58:781-91; 2. Lau et al. J Med Chem 2015;58:7370-80.



Selektivita semaglutidu vs. tirzepatidu —
receptorove rozdily

 Semaglutid je vysoce selektivni agonista GLP-1 receptoru
e Tirzepatid je dualni agonista pro GLP-1 i GIP receptory

« Farmakologické studie ukazuji, ze tirzepatid ma k GLP-1 receptoru nizsi afinitu
a ucinnost nez semaglutid.

* Tirzepatid se vaze na GIP receptor s Ki = 0,135 nM (podobne jako native
GIP), ale na GLP-1 receptor s Ki = 4,23 nM — tedy asi 5x slabsi afinitou nez
GLP-1. V bunecnych testech cAMP signalizace je tirzepatidova potence na
GLP-1R ~13-20x nizsi oproti nativnimu GLP-1.

* Semaglutid naproti tomu vykazuje silnou vazbu na GLP-1R (Ki ~2 nM) a
vysokou ucinnost v aktivaci cAMP drahy (ECso v fadu pikomolu)

JCl Insight - Tirzepatide is an imbalanced and biased dual GIP and GLP-1 receptor agonist



https://insight.jci.org/articles/view/140532#:~:text=1%29,As
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212877818309001#:~:text=LY3298176%20is%20less%20potent%20than,and%20has%20minimal%20activity

Dopad GLP-1 selektivity na kardiovaskularni
mechanismy

- Siroka distribuce GLP-1 receptor(l v kardiovaskularnim systému naznaduje, ze
rozdily v jejich aktivaci by mohly ovlivnit kardioprotekci.

 GLP-1 receptory se nachazeji na kardiomyocytech i endotelialnich bunkach cév

e Agonisté GLP-1 maji prokazatelné primeé pozitivni uCinky na kardiovaskularni
zdravi: podporuji vazodilataci (stimuluji endotel k produkci NO), snizuji
oxidativni stres, tlumi zanét v cévni sténé a vykazuji antiaterogenni pusobeni.

* Ve studii SELECT semaglutid 2,4 mg vyznamné snizoval systolického tlaku,
LDL-cholesterolu a vysoce-senzitivhiho CRP oproti placebu

* Mnohé z téchto pleiotropnich efektu jsou pfimym dusledkem aktivace GLP-1R v
organech (cévy, srdce, ledviny, mozek)

Part Il. Highlights from the clinical consensus statement by the European Society of Cardiology on obesity and cardiovascular disease: pharmacological and bariatric treatment strategies



https://www.frontiersin.org/journals/clinical-diabetes-and-healthcare/articles/10.3389/fcdhc.2023.1293926/full
https://www.escardio.org/Councils/Council-for-Cardiology-Practice-(CCP)/Cardiopractice/part-II-highlights-from-the-clinical-consensus-statement-by-the-european-society

Poskytuje GIP agonismu poskytuje
kardiovaskularni benefit navic?

e Tirzepatid aktivuje navic GIP receptory, které se vyskytuji hlavné v pankreatu, tukové
tkani a mozku, ale ménée v kardiovaskularnim system

* Ohledné kardiovaskularnich vlivu GIP existuji dvé linie dukazu:

» Genetické modely naznacuji, Zze GIP muze protektivné pusobit proti ateroskleréze (napf.
mysSi bez GIP receptoru mély urychlenou tvorbu ateromu a vice vaskularniho zanétu)

* Na strané druhé vSak endogenni GIP neovliviiuje pfimo vazomotoriku ani nevykazuje tak
vyrazné kardioprotektivni efekty jako GLP-1

 Tirzepatid dosahuje vyznamného vahoveého ubytku a zlepSeni glykémie (coz sekundarné
snizuje kardiometabolické rizikové faktory) , ale nemusi aktivovat specifické
kardioprotektivni signalni drahy GLP-1R tak pIné jako Cisty GLP-1 agonista.

Frontiers | Mechanisms of action and therapeutic applications of GLP-1 and dual GIP/GLP-1 receptor agonists



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212877822001557#:~:text=The%20available%20preclinical%20data%20supports,21%2C22%5D%2C
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2024.1431292/full

Neprimé porovnani: SURPASS-CVOT, REWIND, SUSTAIN 6,
SELECT a FLOW

MACE

CV death

Non-fatal stroke

Non-fatal MI

MACE in established CVD
subgroup

All-cause death

SURPASS-CVOT!

CVOT in T2D

(tirzepatide vs dulaglutide)

0.92
[95.3% CI 0.83;1.01];
p=0.086* for superiority

0.89
[95% C1 0.77;1.02]

0.91
[95% CI 0.76:1.09]"

0.86
[95% CI 0.74;1.00]"

0.84
[0.75;0.94]; p=0.0022

REWIND?®
CVOT in T2D
(dulaglutide vs placebo)

0.88
[95% Cl 0.79;0.99]; p=0.026

0.91
[95% CI 0.78;1.06]; p=0.21

0.76
[95% CI 0.61;0.95]; p=0.017

0.96
[95% Cl 0.79;1.16]; p=0.65

0.87
[95% Cl 0.74;1.02]°

0.90
[95% CI 0.80;1.01]

SUSTAIN 6*
CVOT in T2D
(semaglutide vs placebo)

0.74

[95% CI 0.58;0.95]; p<0.001
for non-inferiority, p=0.02 for

superiority

0.98
[95% Cl 0.65;1.48]; p=0.92

0.61
[95% CI 0.38:0.99]; p=0.04

0.74
[95% CI1 0.51;1.08]; p=0.12

0.72
[95% CI 0.55;0.93]

1.05
[95% Cl 0.74;1.50]

SELECT®
CVOT in obesity
(semaglutide vs placebo)

0.80

[95% Cl 0.72;0.90]; p<0.001

for superiority

0.85
[95% C1 0.71;1.01]; p=0.07

0.93
[95% C1 0.74;1.15]

0.72
[95% C1 0.61;0.85]

0.81
[95% Cl 0.71;0.93]

FLOWS®

Kidney outcomes trial in T2D

(semaglutide vs placebo)

0.82
[95% CI 0.68;0.98]; p=0.029
for superiority

0.71
[95% Cl 0.56;0.89]

1.22
[95% Cl 0.84;1.77]

0.80
[95% CI 0.55;1.15]

0.80

[95% C1 0.67;0.95]; p=0.01 for

superiority




Zaver
Agonisté GLP-1 (liraglutid, semaglutic

komplikace u pacientu s DM2T s vyso
Dualni agonista GLP-1/GIP tirzepatid

, dulaglutid) snizuji KV
kym KV rizikem

byl pri snizeni KV rizika

u DM2T s vysokym KV rizikem non-inferioritni vu¢i GLP-1 RA

dulaglutidu

Semaglutid vyznamné snizil KV komplikace u pacientu s
nadvahou nebo obezitou a vysokym KV rizikem

Studie zamé&Fena na KV efekty tirzepatidu u nediabetiku s
nadvahou nebo obezitou zatim nebyla ukoncena

Zatim neni jasne, zda aktivace GIP receptoru poskytuje KV

benefit nad ramec aktivace GLP-1




Dekuji za pozornost

martin.haluzik@ikem.cz

,.TO je novd odtucnovaci tabletka. Ta se nepolyka, s tou se béha."



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



