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CVOT u obezity

Antiobezitika i nefarmakologické intervence (do 2023)
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(Selling of US rights)

No data
available
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available

No data
available

3P-MACE, composite of CV death, non-fatal Ml and non-fatal stroke; 5P-MACE, composite of all-cause death, non-fatal MI, non-fatal stroke,
coronary revascularisation or HF events; MACE+, composite of MI, stroke, CV death, and hospitalisation due to unstable angina, HF or any
coronary revascularisation. Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcome trial; HF, heart failure; HR, hazard ratio;
MACE, major adverse cardiovascular event; Ml, myocardial infarction; T2D, type 2 diabetes.
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MACE+:

0.97 (0.87; 1.07);

p=0.55
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GLP-1 RA u nediabetiku — studie SELECT

Semaglutid (2,4 mg s.c.) vs placebo
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Lincoff AM et al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Obesity without Diabetes. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232.
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y SELECT a vliv na vahu a hsCRP

Semaglutid ,pouze” antiobezitikum?

Zména vahy (%) Zména CRP (%)
tyden 104 tyden 104

18,5% | 38%

NV

Relative mean change in hsCRP (%)

Mean change in body weight (%)

- ETD (95% CI):
ETD (95% CI): —37.8% (—39.7; —35.9)
-8.5 %-points (-8.8; —8.3)

—— Semaglutide 2.4 mg Placebo — Semaglutide 2.4 mg Placebo

Lincoff AM et al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Obesity without Diabetes. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. (@) ONCE'Wémgovy@)
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Obezita a chronicky zanet
T riziko aterogeneze

Insulin resistance
Hyperinsulinemia

Hypertriglyceridemia
Low HDL cholesterol

TNF-

sTNFR2

IL-<1Ra

Intra-abdominal 3 cardiovascular
obesity * disease
CRP
Inflammatory profile
Cartier A. THE INFLAMMATORY PROFILE ASSOCIATED WITH ABDOMINAL OBESITY. Sep 2010 (Vol. 3, Issue 2, pages 15-19). O ONCE-WEEKLY
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' Potencialni ucinky GLP-1 RA na aterogenezi

Lokalni efekt na cévni sténu...
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Pedrosa M.R. et. Al. GLP-1 Agonist to Treat Obesity and Prevent Cardiovascular Disease: What Have We Achieved so Far? Current ONCE-WEEKLY

Q
Atherosclerosis Reports (2022) 24:867-884 %} Wegovy®
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GLP-1 RA ovliviuji aterogenezi

Semaglutid v experimentu

Autoradiography
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Jensen JK et al. Semaglutide reduces vascular inflammation investigated by PET in a rabbit model of advanced atherosclerosis.

Atherosclerosis 352 (2022) 88-95
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- Nemocni po karoticke endarterektomii:

GLP-1 RA zlepSuji ukazatele zanétu, oxidativniho stresu a stability platu
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Balestrieri et al. Diabetes 2015;64:1395-406
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Kontrola Pacienti Aktuaini GLP1-RA GLP1-RA GLP1-RA GLP1-RA
bez bez uzivatelé
diabetu GLP-1-RAGLP1-RA
n=30 n=28 n=24

*P<0.05 vs. never-users group; 1P<0.05 vs. current users group. Data are mean +SD
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Potencialni kardiovaskularni efekt GLP-1 RA

Primy efekt cévni sténa

Rizikové faktory aterosklerézy a HF
%krece inzulinu 1 pocit sytos
| glukagonu | chut k jidl
| evakuace | evakuace 4
| de novo lipogeneze —

| steatoza | tukova tkan

Arterie:
Jakumulace lipidd
vaskularniho zanétu
Ruvace a proliferace VSMC
1 endotelialni funkce + NO

Srdce
1 srdecCni vydej
(kontraktilita) X 1 TF

DM | |HLP = |AH  Obezita

+ renoprotekce

Joxidacniho stresu + | zanétu |
| fibréza + 1 natriuréza (ANP) ‘ iCKD |

JHF (podtypy...) |Atero a jeji komplikace (ICHS, ICHDK ...)
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Cas na posun paradigmatu vnimani semaglutidu?

Anti — diabetikum

Anti — obezitikum

Kardiovaskularni lek

i disbetkum
3
A obeztikum
3
Kardovaskulimi 6k
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Zkracena informace o 1é¢ivém pFipravku Wegovy® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg FlexTouch® injekéni roztok v predplnéném peru

W Tento 1é¢ivy piipravek podléha daliimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ¢inky. Podrobnosti

o hlaseni nezadoucich tc¢inkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: pero Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno predplnéné 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 piedplnéné 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
predplnéné 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 piedplnéné 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: doplitkova 1écba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené
fyzické aktivité k Gpravé t&lesné hmotnosti, véetn& tibytku a udrzovéni tél. hmotnosti u dospélych s po¢ateénim BMI >30 kg/m? (obezita) nebo >27 kg/m2 az <30 kg/m? (nadvaha) za p¥itomnosti alespoii 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: doplitkova lécba 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 prehodnocena, pokud se
u dospivajicich pacientll po 12 tydnech 1écby davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou davkou nesnizi BMI alespon o 5 %. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli: udrzovaci davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydn¢ se
dosahuje zahdjenim davkou 0,25 mg. Aby se snizila pravdépodobnost GI piiznakil, ma byt davka po 16tydennim obdobi zvySena na udrzovaci davku 2,4 mg jednou tydné. Dospivajici: U dospivajicich ve véku od 12 let je
tieba pouzit stejny postup navySovani davky jako u dospélych. Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 2,4 mg (udrzovaci davka) nebo do dosazeni maximalni tolerované davky. Tydenni davky pfevysujici 2,4 mg se
nedoporucuji. Pfi zahdjeni 1é€by u pacientli 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 nejdiive, a to do 5 dnél 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 bticha, stehna nebo

horni ¢asti paze. Misto vpichu Ize zménit. Nesmi se podavat intravendzné ani intramuskularné. Zvlastni skupiny pacientii: z divodu véku neni nutna zadna uprava davkovani. Terapeutické zkuSenosti u pacientl ve véku >
85 let jsou omezené. Porucha funkce ledvin: u pacientti s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna tprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientlim s tézkou poruchou funkce
ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin. Porucha funkce jater: u pacientl s lehkou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna tiprava davkovani.
ZkuSenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacientl s t€Zzkou poruchou funkce jater a u pacientti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce jater ma byt pouzivan s opatrnosti. Pediatricka populace: 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 pacientii, kterym byli podavani agonisté receptoru GLP-1 a kteri podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hlaSeny pripady plicni aspirace.
Pred provedenim zakrokii s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu zaludku v diisledku opozdéného vyprazdnovani zaludku. Pouziti agonistd GLP-1 mize byt
spojeno s GI nezadoucimi ucinky, které mohou zptsobit dehydrataci, coz mlize ve vzacnych piipadech vést ke zhorSeni funkce ledvin. Pfi pouziti agonistl receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida. Je-1i
podezieni na pankreatitidu, je tfeba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmi byt 1é€ba semaglutidem znovu zahdjena. Semaglutid se nema pouZzivat jako nahrada za inzulin u pacient
s diabetem 2. typu. Pacienti Iéceni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvysené riziko hypoglykemie. U pacientli s diabetickou retinopatii 1é¢enych semaglutidem bylo pozorovano
zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie. Pacienty s diabetickou retinopatii je tfeba peclivé monitorovat. Vyznamné interakce: semaglutid zpozd'uje vyprazdinovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit
absorpci soucasné podavanych peroralnich 1é¢ivych pripravkl. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteti dostavaji peroralni 1é¢ivé piipravky vyzadujici rychlou GI absorpci. *Pri soucasném uzivani
acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pripady snizeni INR. Vice viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v t€hotenstvi pouZzivat. Pokud si pacientka pfeje ot¢hotnét nebo otchotni, 1écba se musi pierusit.
Nezadouci ucinky: velmi Casté: bolest hlavy, GI poruchy, unava; ¢asté: hypoglykemie, zavrat’, diabeticka retinopatie, cholelitidza, vypadavani vlast, *dysgeuzie, *dysestezie; méné Casté: zvysena tepova frekvence, akutni
pankreatitida, opozdéné vyprazdiiovani zaludku; neni zndmo: *intestindlni obstrukce. Vice viz SPC. PFedavkovani: miZe byt spojeno s GI poruchami, které mohou vést k dehydrataci. Baleni: FlexTouch® 0,25 mg, 0,5
mg: 1,5ml sklenénd zasobni vlozka (FlexTouch® 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg: 3ml sklenéna zasobni vlozka) na jednom konci uzaviend pryzovym pistem a na druhém konci hlinikovym vickem

s laminovanym pryZovym uzavérem. Zasobni vlozka se vklada do jednordzového piedplnéného pera. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Doba pouZitelnosti: Pied pouzitim: 3 roky. Po prvnim
pouziti: 6 tydnti. Uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnicee (2 °C az 8 °C). Uchovavani: uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Chrante pfed mrazem. Pokud pero
nepouzivate, ponechte na ném uzavér, aby bylo chranéno pied svétlem. Zpisob vydeje: vydej vazan na lékaisky predpis. Zpusob hrazeni: piipravek neni hrazen z prostiedkli vefejného zdravotniho pojisténi. Datum
schvileni: 6. ledna 2022. Datum revize textu: 10/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: EU/1/21/1608/006-010. Dalsi informaci ziskate
z SPC, pitibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.
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*VSimnéte si prosim zmény v informacich o 1écivém pripravku



