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tajemstvi I:‘ ANO

Podani dle § 39d (vysoce inovativni |éCivy pFipravek) [ ANO
Podani dle § 39da (IécCivy ptipravek pro vzacné onemocnéni) ] ANO

! Pravidla pro predkladdni dokumentli vedenych v reZimu obchodniho tajemstvi lze nalézt na
internetovych strankach v €lanku ze dne 1. 3. 2017 (Uvodni stranka / Priimysl a organizace/ Léciva / Ceny
a Uhrady léciv / Aktuality pro uGcastniky / Predkladani dokumentl vedenych v reZzimu...):
https://sukl.gov.cz/aktuality-pro-ucastniky/predkladani-dokumentu-vedenych-v-rezimu-obchodniho-

tajemstvi/
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Predkladani odborné dokumentace

Spravni fizeni o Uhradé je v pripadé novych léCivych pripravkd nebo novych indikaci (resp. zmény
stavajicich indikaci zahajeno na zakladé 74dosti, kterou Ustav obdr?i od Zadatele. Kazda 7adost
musi byt doprovdzena dokumentaci tvofenou dostupnou evidenci a plnymi znénimi publikaci s
vysledky klinickych studii.

Abychom poskytli Zadateldm dostatek informaci a usnadnili jim praci na pripravé podkladd,
shrnujeme v tomto vzorovém dokumentu minimadlni pozadavky, které jsou na odbornou
dokumentaci kladeny. Informace o poZadavcich vychazeji z platné legislativy - pfislusné casti
Sesté zdkona €. 48/1997 Sh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zdkond, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“) avyhlasky ¢.376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zikona o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisl a lIze je rovnéz nalézt v postupech
SP-CAU-028 a SP-CAU-027(Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity, resp. dopadu na
rozpocet) a Postupu klinického hodnocenf 1é&ivych pFipravkd/PZLU pro téely Ghradové regulace
— obecné principy, na internetovych strankach https://sukl.gov.cz.

PFi pouzivani tohoto vzorového strukturovaného podani se prosim fid'te témito doporucenimi:
-V pripadé, Ze budete potrebovat pro lepsi pfehlednost rozdélit kapitoly na podkapitoly,
muZete tak ucinit podle vlastniho uvazeni v nadpisech urovné 3 a 4 (napf. v ¢astech
tykajicich se udajd o ucinnosti). Nevytvarejte vsak nové kapitoly na Urovni nadpisti 1 a

2.

- Pokud potfebujete vioZit obsahlejsi celky (napf. metodiku meta-analyz), priloZte je ve
zvlastnim dokumentu formou pftilohy.

- Pokud nékterd z kapitol neni relevantni pro vase podani, uvedte pouze , Neni relevantni”
a stru¢né zdlvodnéte (napf. ,,Ekonomické hodnoceni se pfi zarazeni do referenéni
skupiny nevyZaduje.”; nebo: ,Bonifikace ani zvysend uUhrada neni poZadovana.”).
Podkapitoly poté neni tfeba vyplfiovat a je mozZné je odstranit.

- Pokyny, které uvadime pod nadpisem, jsou uréeny pro vasi lepsi orientaci v dokumentu
a doporucujeme je pfi vypliovani dané kapitoly smazat. Celkova délka tohoto
dokumentu bez ptiloh by neméla presahnout 100 stran.

- Zadate-li vjednom Fizeni o Ghradu pro vice rozdilnych indikaci, doporuc¢ujeme pro
prehlednost predloZit tento dokument pro kazdou samostatnou indikaci (onemocnéni)
zvlast.

- Obsahuje-li dokument informace, které povaZujete za obchodni tajemstvi, oznacte je
modrym podbarvenim a nezapomerite na titulni strané oznacit ,ANO“ u polozky
obchodniho tajemstvi.

‘

Pro lepsi orientaci v textu se oznacenim ,,pfipravek” rozumi |écCivy pfipravek (LP) nebo potravina
pro zvlastni lékaFské ucely (PZLU).
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Nalezitosti predkladané dokumentace
Pfed tim, neZ zaslete své podani Ustavu, se prosim ujistéte, 7e jsou splnény viechny nize
uvedené body.

Veskeré relevantni ¢asti tohoto formulare byly vyplnény podle doporuceni
uvedeného v pfedchozi kapitole

Elektronicka verze vyplnéného formulare je soucasti podani (povolené formaty jsou
.doc, .docx, .pdf)

PIna znéni vSech referenci jsou soucasti podani v elektronické podobé, a to véetné
sitovych meta-analyz a soubord na disku (,,data on file®)

Farmakoekonomické analyzy byly vypracovdny v souladu s metodikami SP-CAU-027
a SP-CAU-028

X XIX| KX

Farmakoekonomické modely jsou soucasti podani

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 3 255/29.11.2024



A-1.1

A-1.2

LP WEGOVY, redukce polymorbidity Upravou télesné hmotnosti, 1. verze dokumentu

Uvod

Zakladni udaje o onemocnéni

Obezita je chronické, progredujici multifaktorialni neinfekéni metabolické, Casto recidivujici
onemocnéni, charakterizované dysfunkénim a/nebo nadmérnym mnozstvim télesného tuku a
provazené fyzickymi a psychosocialnimi duasledky, rozvojem fady vyznamnych
komplikaci, polymorbidity a s odrazem v poklesu kvality Zivota. (GP DP 2023, EASO 2025)

Epidemiologie obezity

V poslednich desetiletich postihuje obezita populaci rozvinutych i rozvojovych zemi. Nadvahou
nebo obezitou trpi vice nez 1,9 miliardy dospélych osob nad 18 let a 378 miliona déti a
dospivajicich do 19 let. (Hainer V. a kol. 2022)

V Ceské republice do$lo v poslednich 30 letech k minimalné ztrojnasobeni prevalence obezity u
dospélych. (NKVP 2035) Uvadi se, Zze mezi dospélymi nad 18 let mélo nadvahu 39,1 % a obezitu
19,3 % [v roce 2019 dle EHS (NKVP 2035 Pfiloha 4)], resp. 38,7 % a 17,8 % (v roce 2022 dle
WO), u déti Slo 0 9,6 % a 16,4 % [v roce 2021 dle Prochazka et al. (BE FIT 24)], resp. 12 % a 9
% (v roce 2022 dle WO). Podle Narodniho kardiovaskularniho planu Ceské republiky na obdobi
2025-2035 aktualné trpi v Cesku nadvahou nebo obezitou 68,1 % dospélych muzu, 49,2 %
zen a cela ctvrtina détské populace. (NKVP 2035)

Vysoky podil obéznich je jednim z vyznamnych problém0 zatéZujicich zdravotnicky systém.
(NKVP 2035 Priloha 4) Celkové ekonomické dopady obezity na hrubém domacim produktu
(HDP) se vroce 2019 v evropskych zemich pohybovaly od 1 % po vice nez 4 % (4,25 %
Bulharsko), pro Ceskou republiku znamenala nadvaha a obezita vydaj 2,48 % HDP. Pokud
bude zachovan soucéasny trend, mezi lety 2019 az 2060 se zvySeni ekonomickych dopadu
predikuje 4nasobné (vysoko pfijmové zemé), resp. 12 az 25nasobné (nizce az stfedné pfijmové
zemé). (WO)

Polymorbidita obezity

Obezita je spojena s pritomnosti polymorbidity v celém organismu s vyraznym dopadem
na zdravi jedinct, obrazek 1, 2, 3. Obezita ma pfimé negativni u€inky na fungovani jednotlivych
organu, celého téla, nebo obojiho, a tak slouzi jako brana k celé fadé nemoci, resp. komplikaci.
Nemoci, resp. komplikace Ize obecné rozdélit do dvou kategorii: ty, které jsou disledkem
zménénych a patologickych mechanickych sil, oznaované jako ,onemocnéni tukové hmoty*, a
ty, které jsou spojeny s dysregulovanymi metabolickymi, endokrinnimi, zanétlivymi a imunitnimi
reakcemi, znamé jako ,nemoc nemocného tuku®. (EASO 2025)

Obrazek 1. Dopady obezity na zdravi muzt (EASO 2025 men)
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(

Neurological & Psychosocial
» Higher incidence of Cerebrovascular Accidents (strokes)
and cognitive decline
+ Increased prevalence of mental health disorders, including
depression, anxiety, body dissatisfaction, and low self-esteem

|

Endocrine & Metabolic Disorders
» Elevated risk of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM),
Metabolic Syndrome, Dyslipidemia, and hormonal imbalances

|

Cardiovascular
= Increased incidence of Coronary Artery Disease

(

Respiratory and Hypertension
« Association with Obstructive Sleep Apnea (05A)
and hypoventilation syndromes ]

Immune
+ Chronic low-grade inflammation and impaired
immune responses

|

Some Cancers
« Including increased risk of colorectal, prostate, and liver cancer|

|

Renal
« Elevated risk of Chronic Kidney Disease (CKD)

]

Musculoskeletal
» Predisposition to Osteoarthritis, reduced mobility,
and sarcopenia

[

Digestive
» Increased risk of Metabolic Dysfunction-Asscciated
Steatotic Liver Disease (MASLD) and certain malignancies

(

Integumentary (Skin)
« Prone to infections and dermatological conditions
= Associated with acanthosis nigricans and psoriasis

(

Reproductive
« Linked to infertility

BMI = 30 kg/m? or BMI = 25 kg/m? and Waist to Height Ratio = 0.5 with medical,
functional or psychological impairments or complications

Obrazek 2. Dopady obezity na zdravi zen (EASO 2025 women)

[

Neurological & Psychosocial
» Higher incidence of Cerebrovascular Accidents (strokes)
and cognitive decline
« Increased prevalence of mental health disorders, including
depression, anxiety, body dissatisfaction, and low self-esteam

(

|

Endocrine & Metabolic Disorders
+ Elevated risk of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM),
Metabolic Syndrome, Dyslipidemia, and hormonal imbalances

|

Cardiovascular
« Increased incidence of Coronary Artery Disease

Respiratory and Hypertension
+ Association with Obstructive Sleep Apnea [05A)
and hypoventilation syndromes ‘l
Immune

» Chronic low-grade inflammation and impaired
immune responses

|

Some Cancers
= Including increased risk of breast, endometrial,
and ovarian cancer

|

Renal
« Elevated risk of Chronic Kidney Disease (CKD)

]

Musculoskeletal
= Predisposition to Osteoarthritis, reduced mobility,
and sarcopenia

(

Digestive
» Increased risk of Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease (MASLD) and certain malignancies

(

Integumentary (Skin)
» Prone to infections and dermatological conditions
+ Associated with acanthosis nigricans and psoniasis

[

Reproductive
= Linked to infertility and complications during gestation
« Higher incidence of polycystic ovary syndrome (PCOS)

Lipoedema

FEMALE
BMI = 30 kg/m? or BMI = 25 kg/m? and Waist to Height Ratio = 0.5 with medical,
functional or psychological impairments or complications

Obrazek 3. Dopady obezity na zdravi déti (Jebeile et al. 2022)
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Fractures \

Hypoventilation synd. p
Slipped capital femoral epiphysis ypoventiation syndrame

Blount's disease

Endocrine

Impaired glucose tolerance

Polycystic ovary syndrome

Delayed or accelerated puberty
Metabolic Syndrome

T e Type 2 diabetes

Nelécena obezita je kliCovym patofyziologickym faktorem, ktery vyznamné zvySuje riziko
kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni, vzniku a rozvoje diabetu mellitu 2. typu, steatézy
jater, demaskuje fadu plicnich onemocnéni a vede k dalSim multiorgdnovym a multisystémovym
postizenim. Obézni trpi i zvySenou prevalenci gastroezofagedlniho refluxu, kyly a mocové
inkontinence. ZvySena mechanicka zatéz vede k postizeni kloubl (artr6za velkych kloubdu,
Zasadni je u obezity také negativni ovlivnéni psychického stavu a zvySeny vyskyt Fady
psychiatrickych onemocnéni, zejména depresi. Obezita zhorSuje kvalitu Zivota, snizuje
praceschopnost, zvySuje nemocnost a umrtnost. (Stanovisko 2021, GP DP 2023) Podle
mezinarodnich studii se odhaduje zdravotni zatéz obezity pro celkovou mortalitu na 5 az 15
%, na vyskytu nadorovych onemocnéni od -0,2 do 8 %, pro incidenci kardiovaskularnich
onemocnéni od 7 do 44 % a na vyskytu diabetu mellitu od 3 do 83 %. (Flegal et al. 2015)

U détské obezity v sou€asné dobé Ffadime mezi nejzavaznéjsi komplikace nasledky spojené s
metabolickymi zménami, které vyvolavaji rozvoj kardiovaskularniho onemocnéni s hypertenzi,
akcentovanou aterosklerézou a poruchou metabolismu na strané poruchy glukézové tolerance,
hyperurikemie a poruchy metabolism0 lipidl. Metabolické nasledky obezity se stavaji zivot
limitujici pfedevSim ve své vzajemné potencujici kombinaci popisované pod obrazem
metabolického syndromu. Mezi neméné zavazné nasledky détské obezity patfi enterohepatalni
metabolické nasledky, které usti v nealkoholickou steatohepatitidu a sekundarni metabolické
nasledky spojené s obstrukéni spankovou apnoi. Vyskyt komplexnich metabolickych zmén v
détské obézni populaci strmeé narlsta se stupném obezity, vékem a preferenci muzského pohlavi.
V_détské populaci je trojnasobné vyS8Si vyskyt komplexnich metabolickych zmén oproti
souCasnym kritériim metabolického syndromu a u obéznich adolescentlt se v 60 % vyskytuji
komplexni metabolické zmény. (Marinov et Pastucha 2012) Vedle hypertenze, dyslipidemie,
diabetu mellitu 2. typu, nebo poruchy glukézové tolerance, jaterni steatézy a obstruk&ni spankové
apnoe sebou détska obezita pfinasi urychleny nastup puberty, ktery doprovazi snizeni kone¢né
vySky, hirsutismus, poruchy menstruaniho cyklu a syndrom polycystickych ovarii, poruchy
chlze, bolesti kloubd a v neposledni fadé také psychické problémy (cca 27 % obéznich trpi
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depresi a vice nezZ tretina neciti dost energie pro kazdodenni Zivot). Soudasné se muze stat
podkladem pro dalSi onemocnéni, jako je ischemicka choroba srde¢ni, néktera nadorova
onemocnéni, nemoci plic a ledvin. Obezita v _détstvi ma velkou tendenci prechazet do
dospélého véku. Cim vy$si je hodnota BMI v obdobi adolescence, tim je vy$si riziko rozvoje
civilizacnich nemoci v dospélosti. Podle Bogalusa Heart Study ma adolescent s obezitou az 84%
riziko, Ze bude obézni i v dospélosti, pfitom 2/3 téchto jedincli bude mit obezitu 2. stupné a 1/3
obezitu 3. stupné. Relativni riziko obezity v 35letech je pri vyskytu obezity ve vékovém rozmezi 1
az 6 let dvakrat vysSSi, 5 az 10 let pétkrat, 10 az 14 let desetkrat a 15 az 18 let pro muze
padesatkrat a Zeny tricet pétkrat vysSsi. Vzestup prevalence nadvahy a obezity u déti je
jednou z pfi€in zvySovani nadvahy a obezity u dospélych a jeji komorbidity jsou
v dospélosti hlavni pfiéinou invalidity a predéasné mortality. (Marinov, Pastucha a kol. 2012,
Paterova et al. 2024, Kuricova at al. 2025)

Kardiovaskularni onemocnéni

Nemoci srdce a obé&hové soustavy, kardiovaskularni onemocnéni, jsou celosvétové hlavni
pfi¢inou umrti a morbidity a v sou¢asné dobé jsou pfic¢inou vice nez 17,6 milionu umrti roné a
oCekava se, ze tento pocet do roku 2030 vzroste na vice nez 22,2 milionu umrti. V. mezinarodnim
srovnani zaujimala Ceska republika 10. nejhor$i misto v Evrop& v podilu Umrti na
kardiovaskularni choroby (v roce 2022 dle EUROSTAT). (NKVP 2035) Hlavnimi formami
onemocnéni kardiovaskularni soustavy jsou ischemicka choroba srdec¢ni (infarkt myokardu) a
cévni mozkové piihody. Jedna se o zavazné komplikace aterosklerézy, zanétlivého onemocnéni
cév, pro které je rizikovym faktorem arterialni hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, obezita,
metabolicky syndrom, zanét, deprese, ateroskleréza karotickych tepen a koufeni. Celkové jsou
kardiovaskularni onemocnéni ¢astéjsi u jedinca Zijicich s obezitou a celozivotni riziko
vzniku kardiovaskularniho onemocnéni exponencialné roste u muzt i zen s vyssSim BMI.
Kromé toho je vétSina umrti spojenych s vysokym BMI zpuUsobena kardiovaskularnimi
onemocnénimi. Pacienti s rozvinutym kardiovaskularnim onemocnénim a obezitou zUstavaji
nadale ve vyrazné zvySeném riziku i pfes zlepSeni kardiometabolickych faktord. (EPAR Il
WEGOVY, Madovec 2008) Udava se, Ze obezita zodpovida za 35 % pfipadu ischemické choroby
srdecni. (SK PED DP 2022)

Rada metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci obezity se manifestuje jiz b&hem détstvi.
Ttetina déti 1éCenych v obezitologickych ambulancich ma rozvinuty komplexni metabolické
zmény, polovina déti splfiuje nejméné jeden z rizikovych faktor(i kardiovaskularniho rizika.
(Marinov et Pastucha 2012)

Hypertenze

Arterialni hypertenze predstavuje ve vyspélych zemich zavazny zdravotni problém, v Ceské
republice doslo mezi roky 2013 az 2023 k nardstu prevalence hypertenze o +23 %. Spolu s
koufenim, diabetem, dyslipidemii a obezitou (pfedev§im abdominalni) je hypertenze jednim
rizikovym faktorem pro rozvoj hypertenze. Hodnoty krevniho tlaku a riziko hypertenze vyrazné
narUstaji s hodnotami BMI, obrazek 4, 5. Abdominalni obezita je spojena s dvoj- az trojnasobnym
rizikem rozvoje hypertenze. Vysoka prevalence obezity v eské populaci nepochybné pfispiva
k vysoké prevalenci hypertenze (48,6 % u muzt a 32,4 % u zen). (Vitovec, Spinar, Spinarova,
Ludka a kol. 2020, Cifkova R. in Hainer_a kol. 2022, Analyzy 2025) Udava se, ze obezita
zodpovida za 55 % vyskytu hypertenze. (SK PED DP 2022)

Mechanismus rozvoje hypertenze u obezity je pomérné slozZity a zahrnuje nadmérnou aktivaci
sympatického nervového systému, stimulaci renin-angiotenzin-aldosteron, cytokiny produkované
v adipocytech, inzulinovou rezistenci a strukturdlni a funk&ni zmény v ledvinach. V IéCbé
hypertenze u obezity ma zdsadni vyznam snizeni hmotnosti. Kazdé sniZzeni hmotnosti o 1 kg je
spojeno s poklesem systolického i diastolického tlaku krve pfiblizné o 1 mmHg. Krevni tlak je
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moZné snizit nepfimo, redukci hmotnosti, také za pomoci €kl snizujicich hmotnost pacientd.
(Cifkova R. in Hainer V. a kol. 2022, Vitovec, Spinar, Spinarova, Ludka a kol. 2020)

U déti se udava prevalence hypertenze 1,4 % az 3,5 %, ktera je vyssSi u déti s nadvahou (az
7,1 %) a vyrazné stoupa u déti s obezitou s az 25% prevalenci hypertenze. U ¢asti déti s
obezitou bylo pozorovano vymizeni cirkadialni variability krevniho tlaku s nedostateénym no¢nim
poklesem. (Kfenek Malikova et al. 2024)

Obrazek 4. Krevni tlak a prevalence hypertenze podle kvartill BMI u muza (Cifkova R. in Hainer
a kol. 2022)

Kovartily BMI I I I v p pro irend
BMI (kg/m™) < 25,95 25,95-28,53 | I2R54-31.64 = 3165

STK {mmllg) 127.2 + 0,81 1289+ 0,80 | 1315+ 0,80 | 1331 0,81 = 0,0001
DTE (mmlg) 82,2+ 0,51 83,9+ 0,50 85,2 + 0,50 86,5 + 0,51 < 0,0001
prevalence hypertenze (OR) 1.0 1,76 3,300 6,72 < 0,0001

Obrazek 5. Krevni tlak a prevalence hypertenze podle kvartild BMI u Zen (Cifkova R. in Hainer a
kol. 2022)

Kvartily BMI 1 1l m w P pro trend
BMI (kg/mT) =23,03 23,03-2640 | 26,41-30.67 = 30,68

STK (mmlg) 118,1 + 0,82 1214 £ 0,79 | 1257 + 0,81 129,6 & 0,81 < 0,0001
DTE (mmHg) 763 + 0,49 TR + 0,47 80,9 + 0,48 818 + 048 < 0,0001
prevalence hypertenze (OR) 1.0 1,58 3,02 5,807 < 0,0001

Diabetes mellitus

Ceska republika trpi neustale stoupajici incidenci diabetu. (NKVP 2035) Obezita a diabetes
mellitus 2. typu (DM2) jsou velmi t&€sné propojeny a jejich kombinace velmi vyznamné zvySuje
riziko komplikaci. Obé tato onemocnéni jsou soucasti metabolického syndromu — kombinace
rizikovych faktor, jejichz pfitomnost vyznamné zvySuje pravdépodobnost vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci a také umrti z kardiovaskularnich pfi€in. Obezita je jednim
z nejvyznamnéjsSich rizikovych faktorli vzniku diabetu 2. typu a jeji progrese muze
vyznamné prispivat k jeho neuspokojivé kompenzaci. Pfitomnost obezity také pfispiva ke
vzniku chronickych diabetickych komplikaci a zvySeni rizika vzniku zhoubnych nadort. Diabetes
mellitus zejména 2. typu muze naopak pfispivat k rozvoji obezity, a to pfedevsim v pfipadé 1éCby
inzulinem, pfipadné nékterymi peroralnimi antidiabetiky, které mohou vést ke zvySeni hmotnosti.
Stoupa i vyskyt obezity u diabetiku 1. typu. (Hainer_a kol. 2022, (US Guidelines 2025) Udava se,
Ze obezita zodpovida za 80 % pfipadd DM 2. (SK PED DP 2022)

V sougasnosti se v Ceské republice DM2 vyskytuje jen u asi 1,0 % déti a dospivajicich do 19 let
véku. K rozvoji DM 2, ktery se muze projevit jiz v adolescenci, miize vést v fadu jednoho az dvou
desetileti neléCeny metabolicky syndrom. V USA vyskyt DM 2 u adolescentl ctyrikrat
pfevysuje vyskyt diabetu 1. typu. V Evropské unii bylo pies 20 000 obéznich déti s DM 2 a
400 000 déti s poruchou glukézové tolerance. (Marinov et Pastucha 2012, Kfenek Malikovéa
et al. 2024)

Dyslipidemie

Dyslipidemie je souhrnny nazev pro skupinu stavd s abnormalnim spektrem lipoproteinG: s
vysokou hladinou celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, non-HDL cholesterolu, triglyceridii
nebo snizenou hladinou HDL cholesterolu (dale také ,lipidové spektrum®). Vedle podpory
aterogeneze vede k chronickému steatotickému zanétu jater. Epidemiologické, Kklinické i
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experimentélni studie prokazaly vyznamné asociace mezi mnozstvim i distribuci t&lesného tuku
a koncentraci plazmatickych lipidi a lipoproteind. Aterogenni dyslipidemie je definovana
zvySenou koncentraci triglyceridd nalaéno (= 1,7 mmol/l), ktera hraje kliCovou roli v jeji
patogenezi, nizkou hladinou HDL a pfevahou small dense-LDL. Jejim charakteristickym rysem je
obezita, klinicky obraz je uréen vysi BMI, abdominalni distribuci tuku a klinickymi komplikacemi.
Zvyseni hmotnosti o 10 kg je spojeno s negativnim posunem lipidového spektra, a to se
vzestupem koncentrace LDL-cholesterolu o 0,20 mmol/l, triglyceridd o 15 az 20 % a s poklesem
HDL-cholesterolu o 0,10 mmol/l. Aterogenni dyslipidemie je spojena s &asnym vznikem
aterosklerotickych zmén a predstavuje nejvyznamnéjSi rizikovy faktor kardiovaskularnich
onemocnéni u osob s abdominalni obezitou, metabolickym syndromem a diabetem 2. typu.
Aterogenni dyslipidemie je nej¢astéjSim metabolickym rizikovym faktorem u osob s pfedéasnou
ischemickou chorobou srde¢ni a dyslipidemie v détstvi vyznamné koreluje s dyslipidemii ve
stfednim vé&ku. (Marinov et Pastucha 2012, Kfenek Malikova et al. 2024, Zak A. in Hainer a kol.
2022)

Prevalence dyslipidemie u déti se celosvétové vyznamné liSi. U déti s obezitou je prevalence
vy$Si (napf. v Dansku byla prevalence dyslipidemie u déti s hodnotou BMI mimo pasmo
nadvahy ¢&i obezity 6,4 %, u déti s obezitou 28 %, v Chile je tato hodnota 38 %, respektive 54
%). U déti s obezitou je mozné pozorovat zmeény lipidogramu. Jsou pro né charakteristické vysoké
hladiny triglyceridd, normalni ¢i mirné zvySena hladina LDL cholesterolu a snizena hladina HDL
cholesterolu. (Kfenek Malikova et al. 2024)

Onemocnéni jater

Nealkoholova tukova choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) [dle nové
mezinarodni terminologie je nyni doporu€ovan nazev: Metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease — MASLD (dopinéni DP CHS 2023)] je nejéast&jsi chronicka jaterni choroba
s celosvétovou prevalenci v dospélé populaci 17 az 46 % a kolem 25% prevalenci v evropské
populaci. V soucasnosti je hlavni pfi€inou s jatry spojené morbidity a mortality Vyskyt NAFLD
tésné souvisi s vyskytem obezity (pfedev§im visceralniho typu) u diabetu 2. typu. U pacientt s
BMI 2 40 kg/m? se NAFLD vyskytuje ve vice nez 90 %, u pacientl s DM2 az v80 % a u
pacientt s hyperglyceridemii je NAFLD pfitomna u vice nez 50 % jedinc. NAFLD souvisi
s vyskytem metabolického syndromu (spjatého s inzulinovou rezistenci) a jeho jednotlivymi
komponentami (centralni obezita, DM 2, aterogenni dyslipidemie a hypertenze). Zakladnim
mechanismem spojujicim metabolicky syndrom a NAFLD je nepomér mezi pfijmem a vydejem
energie vedouci k akumulaci tuku nejen v tukové tkani, ale i v organech, které k tomu nejsou
urCeny (jatra, svaly, omentum, pankreas). (Briha R. in Hainer_a kol. 2022)

Nealkoholicka jaterni steatéza se stava nejrozsifengjsi priCinou onemocnéni jater v pediatrii v
rozvinutych zemich a doprovazi epidemii obezity i v détské obezitologii. U obéznich adolescentu
se vyskytuje az v 80 % pripadi. Jeji histologicky obraz za¢ina u prosté nealkoholické jaterni
steatdzy a pres steatohepatitidu mize vést nasledné k rozvoji cirhdzy a jaternimu selhani, po
dlouhou dobu s bé&Znym klinickym obrazem bez vyraznéjSich subjektivnich potizi. (Marinov et
Pastucha 2012)

Zvysené onkologické riziko

Epidemiologické data silné spojuji obezitu s rozvojem mnoha rdznych typd rakoviny a nékteré
studie naznacuji, ze obezita a koureni pfedstavuji pro vznik nadorovych onemocnéni podobna
rizika. (Solsona-Vilarrasa et Vousden 2024) Dysfunkéni tukova tkan pfi obezité znamena
hromadéni tukd ve tkanich, inzulinovou rezistenci, vykazuje prozanétlivou aktivitu, zvySenou
hypoxii, fibrézu a sniZzenou angiogenezi, obrazek 6, nekorektni fungovani tukove tkané se stava
odrazem ve zvySeném onkologickém riziku obéznich pacientl. S obezitou a vysokym BMI jsou
spojovany rakoviny jicnu, prsu (u postmenopauzalnich Zen), endometria (sliznice délohy),
tlustého stfeva a konecniku, ledvin, slinivky bfisni, stitné Zlazy, Zluéniku a pravdépodobné i
dalSich typu rakoviny (napf. hematologické, sarkomy). Obezita hraje roli také pfi metastazovani
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nadoru, vede k obtizim v diagnostice a pfi terapii rakoviny. Obézni pacienti maji vySSi
pravdépodobnost vzniku chirurgickych komplikaci a zvySenou umrtnost po onkologickych
operacich, mohou byt Ié¢eni nedostate¢nymi davkami chemoterapie a radioterapie. (Flegal et al.
2015, Solsona-Vilarrasa et Vousden 2024)

Obrazek 6. Charakteristické znaky zdravé a dysfunkéni tukové tkané u obéznich (Solsona-
Vilarrasa et Vousden 2024)

Healthy WAT Dysfunctional Obese WAT

o
Flexible tissue Abnormal hyperplasia/hypertrophy
expandabilit .
P 4 Metabolism
Metabolism | Altered lipid storage
Appropriate lipid storage \ Insulin resistance
Insulin sensitivity Ectopic lipid deposition
No inflammation Inflammation
. . Immune cells increase
Adequate angiogenesis Wi Crown-like structures
No fibrosis Pro-inflammatory molecules
Hormexia Dysfunctional Angiogenesis
4 Fibrosis
4 Hypoxia
() Adipocytes K Fibroblasts 'j,"»‘} _Blood vessels i\ Lymphocytes &) Neutrophils

- Pre-adipocytes . Stemecells P ﬁ:‘a’:ra&e”maf ¢ Macrophages i}CrownAlike structures

WAT: White adipose tissue

Ve studiich je odhadovan podil pfipadl rakoviny pfiitatelny obezité na 12,1 %, resp. 13 %
pfipadud rakoviny prsu, 7,2 % rakoviny slinivky, 16,1 % hepatocelularniho karcinomu, 14 %, resp.
20 % rakoviny tlustého stfeva, 30 %, resp. 43 % rakoviny endometria, 22 % rakoviny vajecnikd,
16 % kolorektalniho karcinomu, 25 %, resp. 30 % rakoviny ledvin, 24 %, resp. 25 % rakoviny
Zlu€niku. (Flegal et al. 2015) Pro rakovinu prsu u postmenopauzalnich Zen se uvadi zvyseni rizika
0 12 % pfi nartstu BMI o 5 kg/m?2. Nadvaha a obezita jsou vyraznym rizikovym faktorem pro
vznik nadorovych onemocnéni, obrazek 7. (Parkin et Boyd 2011)

V longitudinalnich observaénich studiich byla prokdzana spojitost mezi obezitou v détstvi a
dospivani a signifikantné zvySenym vyskytem nejméné 14 druh( nadord v dospélosti. Mezi tyto
nadory patfi akutni myeloidni leukemie, non-hodgkinské lymfomy, karcinom dutiny ustni, jicnu,
slinivky bfisni, jater, kolorektalni karcinom a karcinom ledvin a délohy. Jednou z pfi¢in zvySeného
rizika nadorQ u jedinct s obezitou je mirna chronicka zanétliva aktivita dysfunkeni tukové tkané.
(Kfenek Malikova et al. 2024)

Obrazek 7. Relativni rizika spojena s nadvahou (BMI 25-30 kg/m?) a obezitou (BMI =30 kg/m?)
ve srovnani s BMI <25 kg/m? (Parkin et Boyd 2011)

Relative risks Excess relative risks
Cancer (site) Overweight Obese Overweight Obese
Breast (post-menopausal)*® l.12 |.25 0.12 0.25
Colorectum® l.15 .32 0.15 0.32
Oesophagus (adenocarcinoma)” |.55 240 0.55 .40
Kidney" [.31 .72 031 0.72
Endometrium® |.52 231 0.52 .31
Gall bladder® 1.23 .51 0.23 051
Pancreas” l.14 1.30 0.14 0.30
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aFrom Bergstrom et al (2001). "From Renehan et al (2008). °From WCRF (2007).

Poruchy spanku

Obezita je provazena vétsi tendenci spat v denni dobé, a to i po vylou€eni vlivu spankové
deprivace a poruch dychani ve spanku. Poruchy dychani ve spanku pfedstavuji z hlediska
prevalence po insomnii druhou nejvyznamnéjsi skupinu poruch spanku._Dvé dulezité poruchy
dychani ve spanku — obstrukéni spankova apnoe (obstructive sleep apnoe, OSA) a
hypoventilaéni syndrom pfFi obezité (obesity hypoventilation syndrome, OHS) maji jako
nejvyznamnéjSi etipatologeneticky faktor obezitu a jsou vyznamnou komplikaci obezity.
Sledovaci studie ukazala, ze narGst hmotnosti o 10 % za Ctyfi roky vedl ke zvySeni AHI (index
apnoe/hypnoe) na 132 % a Sestkrat znasobil riziko vzniku stfedni nebo zavazné OSA proti
osobam se stabilni hmotnosti. Naproti tomu snizeni hmotnosti o 10 % vedlo ke snizeni AHI o 26
%. Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem OSA také u déti. Kazdé zvySeni BMI o 1 kg/m? nad
50. percentil je spojen s 12% zvySenim rizika OSA. (Sonka K. in Hainer a kol. 2022)

Castou respiraéni komplikaci u détskych pacienttl s obezitou byva syndrom obstrukéni spankové
apnoe. Jeho incidence stoupa od 12 let se stupném BMI a trojnasobnou prevahou chlapcu pred
dévcaty. Prevalence u déti je 2 az 4 %. Nekvalitni spanek je pfiCinou narusenych kognitivnich
funkci, poruch soustfedéni a u déti se mlze projevovat hyperaktivitou s poruchou soustrfedéni.
(Marinov et Pastucha 2012, Kfenek Malikova et al. 2024) Kazdé zvySeni BMI o 1 kg/m? nad 50.
percentil je spojen s 12% zvy$enim rizika OSA. (Sonka K. in Hainer a kol. 2022)

Ztracené roky Zivota

ZvySenou mortalitu u obéznich jedincld Ize pfiCist pfedevS§im na vrub diabetu mellitu,
kardiovaskularnich onemocnéni, onemocnéni Zluéniku a nékterych nadord. K hodnoceni
zdravotnich dusledkl obezity se pouzivaji ztracené roky Zivota (years-of-life lost, YLL). Ztracené
roky Zivota jsou rozdil mezi oekavanou délkou zivota osob v rliznych kategoriich BMI. Znama
Framinghamska studie zjistila, Ze obézni muzi nekufaci maji o 5,8 roku kratsi Zivotni prognézu a
Zzeny o 7,1 roku v porovnani s nekufaky s normalni hmotnosti. Danska data u muzu ve véku 53
az 72 let s normalni hmotnosti, nadvdhou a obezitou bez zjevné koronarni choroby srdeéni
ukazala postupné zvySovani rizika vzniku ischemické choroby srdeéni a mortality ze vSech pficin
se stoupajici BMI. Obézni muzi (BMI = 30) méli relativni riziko (RR) vzniku ICHS adjustované na
vék 1,67 (95% CI: 1,04 az 2,68) a RR pro mortalitu ze vSech pficin bylo 1,21 (0,98 az 1,49).
V nedavné australské studii bylo zjisténo, Ze v disledku nadvahy jsou u osob ve véku 20 az 29
let ztraceny v prdméru 3,3 roky zivota, u obéznich 5,6 az 7,6 let, u téZce obéznich 8,1 az 10,3
roku. (Hainer V. a kol. 2022)

Obezita v dospivani pfeduréuje jedince k pfed€asnému umrti v dospélosti. Obézni dospivajici
divky maji 2 az 3krat vétsi riziko umrti ve stfednim véku nez divky normaini hmotnosti. Obezita
muze vzhledem k pfitomnosti kardiovaskularnim onemocnénim snizit primérnou délku Zivota o
2 az 5 let. Détské& obezita produkuje v 70 az 80 % chronicky obézni dospélé jedince se zavaznymi
zdravotnimi a psychosocialnimi komplikacemi, které vedou k vy33i nemocnosti a nasledné
prfedéasnému umrti. (Marinov, Pastucha a kol. 2012)

Management dlouhodobého Iécebného pfistupu k pacientovi s obezitou

Obezitu doprovazi polymorbidita a fada komplikaci, které zasadnim zpisobem limituji
nemocného a vyznamné zhorsuji jeho kvalitu Zivota. Pfi feSeni obezity je na misté komplexni
pristup, ktery zahrnuje prevenci, napravu komplikaci a terapii polymorbidit, zvySeni fyzické
kondice, zlepSeni dusevni pohody a socialniho fungovani s pfinosem pro celkové zdravi a
vyusténim do vyssi kvality zivota nemocného. Pilife Ié€by obezity stoji na zméné Zivotniho stylu,
pfipadné doplnéné psychologickou podporou, nasledované farmakoterapii, na kterou mize
navazat bariatricky nebo metabolicky zakrok (chirurgicky, endoskopicky) s naslednou péci,
obrazek 8. (SK PED DP 2022, EASO 2025)
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Obrazek 8. Pyramida viceurovniové péce o pacienta s obezitou (SK PED DP 2022)

(centrum pre manazment obezity)

Farmakoterapia obezity
komplexny manazment obezity vratane farmakoterapie
(ambulancie pre manazment obezity, centrum pre manazment obezity)

Zmena zivotného Stylu (diétne, rezimové opatrenia) a behaviorilna terapia
(profesionali — vSeobecni lekari pre dospelych a vSeobecni lekari pre deti a dorast, Specialisti,
ambulancie pre manazment obezity)

Zmena zivotného Stylu (diétne, rezimové opatrenia) a behavioralna terapia
(vo vlastnej rézii, pripadne v spoluprici s nekomerénymi a komerénymi skupinami zameranymi

na redukciu hmotnosti)

Klasifikace nadvahy a obezity

Dospéla populace

V dasledku trvajici nedostupnosti metod pouzitelnych ke stanoveni télesného tuku v klinické praxi
je zastupné posuzovana relativni télesna hmotnost, vyjadfena indexem BMI (body mass index,
podil télesné hmotnosti vyjadfené v kilogramech a druhé mocniny télesné vysky uvedené v
metrech — kg/m?). Definice obezity je tedy Cisté kvantitativni, u dospélych povazujeme za obezitu
BMI 30 kg/m? a vys$si, za nadvahu BMI v rozmezi 25-29,9 kg/m?, obrazek 9. Obezitu Ize posoudit
také stanovenim obvodu bficha, za zvySené riziko je povazovan obvod nad 80 cm (u zen), resp.
94 cm (u muzl). (GP DP 2023)

Obrazek 9. Klasifikace relativni t€lesné hmotnosti (GP DP 2023)

kategorie BMI
Podvyziva <185
norméalni hmotnost 18,5-24,9
Nadvaha 25-29,9
obezita 1. stupné 30-34,9
obezita 2. stupné 35-39,9
obezita 3. stupné =40

Détska populace

U déti a dospivajicich je nadvaha definovana jako BMI mezi 90. - 97. percentilem a obezita jako
BMI nad 97. percentilem pro vék a pohlavi podle ¢eskych referencnich graft. Tyto grafy vychazeji
z dat V. celostatniho antropologického vyzkumu z roku 1991, obrazek 10, 11. (Klasifikace 2025)
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Obrazek 10, 11. Hraniéni hodnoty BMI pro chlapce a divky ve véku 6 az 18 let (Klasifikace
2025)

Chlapci
Veék (roky) Obezital. stupné | Obezita Il.stupné | Obezita Ill.stupné
(BMI, kg/m?) (BMI kg/m?) BMI (kg/m?)
6,00 — 6,99 19,6 — 24,8 24,9 -28,8 =28,9
7,00 — 7,99 20,2 -25,0 25,1 -29,2 229,3
8,00 — 8,99 21,1-25,3 254 -30,4 = 30,5
9,00 — 9,99 22,2-257 25,8 -30,5 = 30,6
10,00- 10,99 | 23,3 — 26,2 26,3 -30,9 2 31,0
11,00-11,99 | 24,3 - 27,0 27,1 -32,0 = 32,1
12,00— 12,9 | 24,8 - 27,8 27,9 -33,3 = 33,4
13,00- 13,9 | 25,1 - 28,6 28,7 -33,5 > 33,6
14,00- 14,99 | 25,5 -29,3 29,4 -34,7 = 34,8
15,00- 15,99 | 26,2 —-31,0 31,1 -39,6 = 39,7
16,00— 16,99 | 26,9 — 32,5 32,6 —38,3 = 38,4
17,00-18,9 | 27,6 —33,5 33,6 —40,4 >40,5
Divky
Veék (roky) Obezita |.stupné | Obezita Il.stupné | Obezita Ill.stupné
(BMI, kg/m?) (BMI, kg/m?) (BMI, kg/m?)
6,00 — 6,99 19,7 — 24,8 24,9 - 28,6 > 28,7
7,00 — 7,99 20,6 — 24,6 24,7 —28,8 228,9
8,00 — 8,99 21,5-24,4 245-28,8 =289
9,00 — 9,99 224 -252 25,3-29,4 2295
10,00- 10,9 | 23,1 - 25,7 25,8 -30,0 = 30,1
11,00 11,99 | 24,2 — 26,3 26,4 —-31,4 231,5
12,00— 12,9 | 25,3 -27,6 27,7-32,8 2329
13,00— 13,9 | 25,6 —28,9 29,0-34,6 2347
14,00— 14,9 | 25,5-29,5 29,6 — 35,0 > 35,1
15,00— 15,99 | 25,8 —29,7 29,8 — 36,3 = 36,4
16,00— 16,99 | 27,2 — 30,2 30,3-37,3 2 37,4
17,00-18,9 | 27,3-31,4 31,5-38,1 2382

Nenaplnéna medicinska potreba

Kardiovaskularni onemocnéni, vznik a rozvoj diabetu mellitu 2. typu a steatézy jater,
hypertenze, dyslipidemie, rozvoj nadorovych onemocnéni, poruchy spanku,
gastroezofagealni reflux, kyla, mocové inkontinence, postizeni kloubl a dalSi
multiorganova a multisystémova postizeni jsou nemoci a komplikace, pro které je obezita
klicovym rizikovym patofyziologickym faktorem. Obezitou indukovana bila tukova tkan (WAT)
je dysfunkéni, nadmérné expanduje do tkani, ovliviiuje cirkulujici hladiny volnych mastnych
kyselin a faktorll jako je leptin, adiponectin a inzulin, méni lipidovou homeostazu, déla hypoxii,
fibrozu, zplsobuje dysregulaci klicovych hormont, méni stfevni mikrobiotu a vyvolava
chronicky zanét, ktery negativné zhorSuje celkové fungovani organismu. Zanét mj. poskozuje
cévy s naslednym kardiovaskularnim onemocnénim, podporuje rist nadorll a naruSuje
signalizaci inzulinu a procesy inzulinové rezistence. Obezita tak neni jen vyznamnym
rizikovym faktorem pro fadu onemocnéni, ale prispiva také k jejich zavaznosti. (Solsona-
Vilarrasa et Vousden 2024, Janez et al. 2024, Beghini et al. 2025, Kong et al. 2025)

Léciva latka semaglutid je analog peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1) s 94% sekvencéni
homologii s lidskym GLP-1. Semaglutid plsobi jako agonista receptoru GLP-1, ktery se
selektivné vaze na receptor GLP-1, cil pfirozeného GLP-1, a aktivuje jej. (SmPC WEGOVY)

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu kalorii a receptor GLP-1 je pfitomen v
nékolika oblastech mozku, které se podileji na regulaci chuti k jidlu. Studie na zvifatech ukazuiji,
Ze semaglutid plsobi v mozku prostfednictvim receptoru GLP-1. Semaglutid ma pfimy vliv na
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oblasti mozku, které se podileji na homeostatické regulaci pfijmu potravy v hypotalamu a
mozkovém kmenu. MuUze ovliviiovat systém hédonické odmény prostfednictvim pfimych a
nepfimych ucinkld v oblastech mozku véetné septa, thalamu a amygdaly. Klinické studie ukazuiji,
Ze semaglutid snizuje pfijem energie, zvySuje pocity sytosti, plnosti a kontroly nad jidlem, snizuje
pocity hladu a Cetnost a intenzitu touhy. Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin s
vysokym obsahem tuku. (SmPC WEGOVY)

Semaglutid v klinickych studiich prokazal, Ze snizuje systolicky a diastolicky krevni tlak, zlepSuje
lipidové spektrum, pusobi protizanétlivé, pfispiva k redukci hladiny jaterniho enzymu ALT, sniZuje
hladinu HbA1c a tloudtku stény (vrstvy intimy-medie) karotid. (Janez et al. 2024, SmPC
WEGOVY) V Klinické studii SELECT semaglutid prokazal redukci zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod MACE (kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova pfihoda), se snizenim relativniho rizika MACE o 20 % v porovnani
s placebem. Pfiznivé kardiovaskularni vlastnosti semaglutidu se zdaji byt spojeny s jeho
pfiznivym vlivem na lipidové spektrum, funkci endotelu, snizeni krevniho tlaku a protizanétlivé
pUsobeni. Semaglutid jako agonista receptoru GLP-1, dusledkem svého fyziologického
mechanismu U¢inku pusobi v jednotlivych tkanich a typech bunék, s naslednym pfiznivym
ovlivnénim rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, obrazek 12. (Ryan et al. 2020,
Janez et al. 2024, SmPC WEGOVY)

Obrazek 12. Pfiznivy efekt semaglutidu ve vztahu ke kardiovaskularnim onemocnénim (Ryan et
al. 2020)

t Cardioprotection

1 Natriuresis

1 Diuresis | Coagulation

| Blood pressure | Postprandial

lipids

| Glucagon secretion
B-ce
1 Insulin secretion

1 Insulin biosynthesis
| Apoptosis

Semaglutid je léCiva latka doporu€ovana v managementu farmakoterapie obézniho pacienta
v souvislosti s komorbiditami, ke kterym patfi kardiovaskularni onemocnéni, obrazek 13. (EASO
Guidelines 2025)

Obrazek 13: Farmakoterapeuticky pfistup ke komorbiditam v managementu IéCby pacienta
s obezitou (EASO Guidelines 2025)

3. TAILORING BY COMORBIDITIES

o @S F & @

Type 2 Diabetes Cardiovascular disease Heart failure Prediabetes Liver disease Obstructive Knee osteoarthritis
Tirzepatide or S Lutid lutide or Semaglutide, (MASH/MASLD) sleep apnoea Semaglutide
Semaglutide most (MACE reduction) Tir id Tir ide, Liraglutid Tir ide - Tirzepatide
effective Orlistat best evidence

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 14 2 55/29.11.2024



LP WEGOVY, redukce polymorbidity Upravou télesné hmotnosti, 1. verze dokumentu

Zahajeni lécby semaglutidem pFinasi v horizontu let protekci vzniku a rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni a s nimi spojené Iékarské péce, poskozeni ledvin a
redukce progrese biochemickych parametrii doprovazejicich diabetes mellitus, obrazek
14. (LUbker et al. 2025)

Obrazek 14. PoCet pacientu, které je nutné 1é¢it, aby se zabranilo jednomu dalSimu pfipadu
béhem az 4 let od zahajeni IéCby semaglutidem. (Libker et al. 2025)
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CKM cardiovascular- kidney-metabolic, CV cardiovascular, 3P-MACE = MACE NNT number needed to treat

Komplikace a polymorbidita nasedajici na obezitu neni omezena pouze na dospély vék,
ale tyka se také détské obezity. S komplexnimi rizikovymi faktory a polymorbiditou se potykaji
détsti pacienti, a to nejen v obdobi détstvi, ale také ve své dospélosti, protoze obezita ma
vysokou tendenci prechazet do dospélosti [adolescent ma az 84% riziko, ze bude obézni
v dospélosti (kapitola A1)]. Semaglutid podavany dospivajicim v klinické studii STEP TEENS
demonstroval, Ze po jeho podavéani doslo k poklesu BMI o 16,14 % a 72,5 % dospivajicich
dosahlo ubytku télesné hmotnosti o 5 % a vice. U adolescentl byl sou¢asné prokazan pfiznivy
vliv na kardiometabolické rizikové faktory. (SmPC WEGOVY, Marinov, Pastucha a kol. 2012,
Paterova et al. 2024, Kuricova at al. 2025)

Léciva latka semaglutid prokazala dobrou snasenlivost, pfiznivy bezpe€nostni profil a
klinicky vyznamnou uéinnost, napf. v kardiovaskularnich vysledcich u dospélych a pfi upravé
télesné hmotnosti u dospivajicich (klinické studie SELECT a STEP TEENS).

Léciva latka semaglutid je terapeuticky nezaménitelna s jinymi Ié€ivymi latkami v indikaci
redukce polymorbidity uUpravou télesné hmotnosti, protoze kumulativné nesplniuje
podminku obdobné/blizké u€innosti, bezpeénosti a klinického vyuziti s jinymi Ié€ivymi
latkami.

Léciva latka semaglutid ma potencial pokryt nenaplnénou medicinskou potiebu, protoze
pacientiim prinasi redukci a protekci polymorbidity a komplikaci navazanych na obezitu.
V soucasné dobé vidime epidemicky narast vyskytu obezity u dospélych i u déti a mame
detailni_znalosti o patofyziologii obezity. Proto je na misté zménit paradigma:
farmakoterapii obezity neléime pouze ,kosmetickou tloustku®, ale stéZzejnim diivodem
terapie je pravé rizikovost komplikaci a vznik a zavaznost polymorbidit, které jsou
vysledkem prace dysfunkéni tukové tkané. Ta nadmérné expanduje do tkani, méni
lipidovou homeostazu, zpusobuje dysrequlaci kli€ovych hormonl, méni_strevni
mikrobiotu a vytvari zanétlivé prostredi s komplexnimi_negativnimi_disledky pro cely

organismus.
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Souhrn ke klinické evidenci

Uginnost a bezpeénost semaglutidu pro tpravu télesné hmotnosti ve spojeni se snizenym
pfijmem kalorii a zvySenou fyzickou aktivitou byly hodnoceny ve &tyfech 68 tydnd trvajicich dvojité
zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich faze 3a (STEP 1-4). Do
klinickych hodnoceni bylo zafazeno celkem 4 684 dospélych pacientt (2 652 randomizovanych
k lé¢bé semaglutidem). Déle byla hodnocena dvouleta ucinnost a bezpecnost semaglutidu ve
srovnani s placebem v dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii faze 3b
(STEP 5), do které bylo zarazeno 304 pacienti (152 na Ilé¢bu semaglutidem). Lécba
semaglutidem prokazala lepS$i, klinicky vyznamny a trvaly ubytek télesné hmotnosti ve srovnani
s placebem u pacient( s obezitou (BMI 230 kg/m?) nebo nadvahou (BMI 227 kg/m? az <30 kg/m?)
a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. (SmPC WEGOVY) [Poznamka:
Cilova skupina populace odpovidajici navrzenému znéni podminek uhrady byla zarazena
do klinickych studii SELECT a STEP TEENS. Z uvedeného dlivodu jsou pro pfedmétnou
Zadost relevantni pravé tyto dvé klinické studie, které jsou zpracovany souhrnné v této kapitole
a detailné v ¢asti C: Komparativni u¢innost.]

Klinicka evidence kardiovaskularnich vysledkl lécivého pfFipravku WEGOVY u dospélych
pacientd s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim (véetné prodélani infarktu myokardu),
s nadvahou nebo obezitou (BMI = 27 kg/m?), vychazi z hlavni klinické studie SELECT a u¢innost
semaglutidu pfi upravé télesné hmotnosti u dospivajicich s nadvahou nebo obezitou a s alespori
jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti prokazala hlavni klinicka studie STEP TEENS. Obé
klinické studie porovnavaly semaglutid s placebem. VS8ichni pacienti drzeli po celou dobu studie
SELECT a studie STEP TEENS dietu se snizenym obsahem Kkalorii a provadéli zvySenou
fyzickou aktivitu. (SmPC WEGOVY, EPAR || WEGOVY, EPAR IIl WEGOVY)

Hlavni klinickd studie SELECT (NCT03574597, Lincoff et al. 2023, SmPC WEGOVY, EPAR II

WEGOVY)
Klinicka studie SELECT byla randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka, placebem
kontrolovana, udalostmi fizena studie faze Ill. Klinicka studie zahrnovala 16tydenni obdobi

navySovani davky nasledované udrzovaci fazi a ukoncené 5tydennim obdobim sledovani (follow
up), obrazek 15. (NCT03574597, Lincoff et al. 2023, SmPC WEGOVY, EPAR Il WEGOVY)

Obrazek 15. Design studie SELECT (EPAR Il WEGOVY)

2.4 mg semaglutide s.c 2.4 mg once-weekly

= 1.7 —>
N = 17,500 5%

0.5
0.24

Healthy lifestyle counselling
Ser % oo Follow-up

g Dose Maintenance
A . A a 4

placebo s.c once-weekly

Week upto-3 0 16 247 +5 weeks
Randomisation 1:1

End of End of trial
Treatment
visit

Do klinickeé studie byli zafazeni pacienti (=45 let) s kardiovaskularnim onemocnénim a nadvahou,
nebo obezitou (BMI 227 kg/m?), bez anamnézy diabetu mellitu 1. nebo 2. typu (pacienti s
anamnézou diabetu 1. a 2. typu byli vylouceni). Celkem 17 604 pacientl bylo ke standardni pédi
randomizovano v poméru 1:1 k Ié€bé semaglutidem 2,4 mg (n = 8 803), nebo jim bylo podavano
placebo (n = 8 801). Populace studie se skladala z 27,7 % Zen a 72,3 % muz( s prdmérnym
vékem 61,6 let, v€etné 38,2 % pacientl = 65 let (n = 6 728) a 7,8 % pacientd = 75 let (n = 1 366).
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Pramérné BMI bylo 33,3 kg/m? a primérna télesna hmotnost byla 96,7 kg. (SmPC WEGOVY,
EPAR Il WEGOVY)

SELECT hodnotila kardiovaskularni vysledky (uc¢innost) a bezpecnost semaglutidu
podavaného jednou tydné subkutanné v davce 2,4 mg. Median doby trvani studie byl 41,8
meésice. Vitalni stav byl k dispozici u 99,4 % subjektd ve studii. (SmPC WEGOVY, EPAR II
WEGOVY)

CILOVE PARAMETRY

Primarnim cilovym parametrem bylo vyhodnoceni €¢asu od randomizace do prvniho vyskytu
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE), definovanych jako slozeny cilovy
parametr sestavajici se z kardiovaskularniho umrti (v€éetné neurcené pficiny smrti), nefatalniho
infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové pfihody. (SmPC WEGOVY, EPAR Il WEGOVY)
Potvrzujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly dobu od randomizace do kardiovaskularniho
(CV) umrti a dobu od randomizace do prvniho vyskytu cile kompozitniho srde¢niho selhani (HF,
heart failure) sestavajiciho z hospitalizace pro HF, urgentni Iékafska navstévy pro HF a CV amrti.
Podplrné sekundarni cilové parametry sledovaly ¢as od randomizace do prvniho vyskytu
kompozitniho cilového parametru, ktery rozsifily o dalSi polozky, napf. o potfebu koronarni
revaskularizace a nestabilni anginu pectoris (unstable angina pectoris, UAP) vyzaduijici
hospitalizaci. (EPAR Il WEGOVY, Linkoff et al. 2023 Suppl.)

Sekundarni cilové parametry porovnavaly semaglutid oproti placebu s ohledem na mortalitu,
kardiovaskularni rizikové faktory, metabolismus glukézy, télesnou hmotnost a renalni funkce.
Potvrzujici sekundarni cilové parametry vyhodnocovaly ¢as od randomizace do umrti ze vSech
pricin. Podpurné sekundarni cilové parametry sledovaly, od randomizace do 104. tydne (2
roky), zménu systolického a diastolického krevniho tlaku (mmHg), tepové frekvence (tept/min),
hladiny CRP, glykovaného hemoglobinu a lipidového spektra, télesné hmotnosti, obvodu v pase
a pacientem hodnocenou zménu kvality zivota (EQ-5D-5L). (EPAR Il WEGOVY)

KARDIOVASKULARNI VYSLEDKY

Priméarni cilovy parametr, ¢as do prvniho MACE, zahrnujiciho umrti z kardiovaskularnich pficin,
nefatélni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkovou piihodu, se vyskytl u 1 270 z 17 604
pacientd zahrnutych do studie SELECT. Konkrétné bylo zaznamenano 569 prvnich MACE (6,5
%; 2,2 udalosti na 100 pozorovanych osoborokl (person-years of observation, PYO) u 8 803
pacientll IéCenych semaglutidem v porovnani se 701 prvnich MACE (8,0 %; 2,8 udalosti na 100
PYO) u 8 801 pacientl lé€enych placebem. Celkem 63 (11,1 %) prvnich MACE se semaglutidem
a 80 (11,4 %) s placebem mélo neuréenou pfic¢inu smrti. (SmPC WEGOVY, EPAR Il WEGOVY)
Pro MACE byla potvrzena superiorita semaglutidu 2,4 mg vs. placebo s pomérem rizik 0,80
(95% CI: 0,72 az 0,90), coz odpovida snizeni relativniho rizika u MACE o 20 %, obrazek 16.
Kazda ze slozek MACE pfispéla k superiornimu sniZzeni MACE, jednotlivé slozky MACE
(kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkovéa pfihoda) mély
pomér rizika (Hazard ratio, HR) niZSi nez 1,0 ve prospéch semaglutidu. Vliv kazdé slozky na
snizeni MACE je znazornén na obrazku 17. Snizeni MACE semaglutidem 2,4 mg nebylo
ovlivnéno vékem, pohlavim, rasou, etnickym plvodem, pocate¢ni hodnotou BMI nebo urovni
poskozeni funkce ledvin. (SmPC WEGOVY, EPAR || WEGOVY)

Analyza kardiovaskularniho amrti (prvni potvrzujici sekundarni cilovy parametr) vedla k poméru
rizika 0,85 (95% CI: 0,71 az 1,01). [SmPC WEGOVY]

Obrazek 16. Graf kumulativni incidence procentualniho podilu pacient(i v ase od randomizace
do prvni MACE (SmPC WEGOVY)
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Placebo

Sema 2,4 mg

HR: 0,80
95% CT[0,72 — 0.90]

Pacienti s piihodou (%)

T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Lo Cas od randomizace (mésice)
Ohrozeni pacienti

Sema 2,4mg 8803 8695 § 561 §427 8254 7229 5777 4126 1734
Placebo 8801 8652 8 487 8326 8164 7101 5660 4015 1672

Udaje z obdobi ve studii. Kumulativni odhady incidence jsou zalozeny na dobé od randomizace do prvniho MACE potvrzeného EAC s non-
KV tmrtim modelovanym jako konkurenéni riziko pomoci Aalen-Johansenova odhadu. Subjekty bez relevantnich pithod byly cenzorovény
na konei obdobi jejich pozorovani ve studii. Doba od randomizace do prvniho MACE byla analyzovana pomoei Coxova modelu
proporcionalnich rizik s 1éébou jako kategorickym fixnim faktorem. Pomér rizik a interval spolehlivosti jsou upraveny pro sekvenéni
uspofadani skupiny pomeoeci fazeni podle poméru pravdépodobnosti. Osa x je zkrdeena na 50 mésicn, kdy piiblizné 10 % populace bylo stile
ve studii.

HR: pomér rizik CI: interval spolehlivosti, Sema 2.4 mg: semaglutid 2.4 mg.

KV: kardiovaskularni, EAC: komise posuzujici piihody, MACE: zavaZzna neadouci kardiovaskularmi piihoda.

Obrazek 17: Carovy graf doby od randomizace do prvni MACE; slozky MACE a sekundarni
potvrzovaci parametry (SmPC WEGOVY)

Pocet prihod/
analyzovanych subjekti
(Sema 2,4 mg;
HR [95% CI] Placebo)

Primami cilové parametry a komponenty
Primani cilovy parametr 0.80 [0,72; 0,90] 569/8 803; 701/8 801
KV timrti 085[071:1,01] | 223/3803; 262/8 801

Nefatalni IM 0.72[0,61; 0,85] 234/8 803; 322/8 801

-
—
—
Nefatélni cévni mozkové piihoda — 0,93 [0,74: 1,15] 154/8 803; 165/3 801
Sekundami cilovy parametr }
Kompozitni srdecni selhani — 0,82[0,71; 0,96] 300/8 803; 361/8 801
-

Unmrti ze viech piféin 0,81[0,71; 0,93] 375/8 803; 458/8 801

0.4 0.6

EEVLI T ELIN W Favours Placebo

Udaje z obdobi ve studii. Doba od randomizace do primamiho cilového parametru byla analyzovéna pomoei Coxova modelu
proporcionalnich rizik s 1éébou jako kategorickym fixnim faktorem. Subjekty bez relevantnich pifhod byly na konei obdobi jejich pozorovani
cenzorovany. Pro primami cilovy parametr byly HR a CT upraveny pro sekvenéni uspofadani skupiny pomoci fazeni podle pomér
pravdépodobnosti. Sekundami cilové parametry nejsou pod kontrolou multiplicity. KV tmurti zahmuje kardiovaskularni tmrti 1 nevréenou
pii¢inu smrti.

HR: pomeér rizika CI: Interval spolehlivosti, Sema 2.4 mg: semaglutid 2.4 mg.

KV: kardiovaskularni, IM: infarkt myokardu, kompozitni srdeéni selhdni (HF) sestavajici se z hospitalizace pro srdeéni selhdni, urgentni
navitévy se srdeénim selhanim nebo KV umrti.

—
—
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Souhrn

Subkutanni_podani_semaglutidu v _davce 2.4 mg 1 x tydné bylo béhem 39.8 mésicu
(prumérna doba sledovani) u pacientll s preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim
a_nadvahou nebo obezitou bez anamnézy diabetu mellitu superiorni v porovnani
s placebem a vedlo ke klinicky vyznamnému snizeni incidence Umrti z kardiovaskularnich
pri¢in, nefatalnich infarkti myokardu nebo nefatalnich cévnich mozkovych pfihod. Léciva
latka semaglutid podana subkutanné 1 x tydne v davce 2,4 mg zredukovala polymorbiditu
upravou télesné hmotnosti.

Hlavni klinicka studie STEP TEENS (NCT04102189, Weghuber et al. 2022, Kelly et al. 2023, SmPC
WEGOVY, EPAR Ill WEGOVY)

Klinicka studie STEP TEENS byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana,
multicentricka studie faze Ill, ktera hodnotila U¢innost a bezpecnost semaglutidu podavaného
jednou tydné v porovnani s placebem. Do klinické studie byli zafazeni dospivajici ve véku od 12
do 18 let s obezitou nebo s nadvahou a s pfitomnosti alespori jedné komorbidity souvisejici
s hmotnosti. Klinicka studie byla pfed randomizaci zahajena 12tydenni nefarmakologickou
intervenci, ktera zahrnula poradenstvi v oblasti stravovani (dieta se snizenym obsahem kalorii) a
konzultaci v oblasti fyzické aktivity (stfedni az vysoka zatéz, 60 minut denné) za ucelem redukce
télesné hmotnosti s pokraCovanim po celou dobu klinické studie az do jejiho ukonéeni (75 tyden).
Po randomizaci (2:1) do$lo k navySovani davky (16 tydnu), nasledované udrZzovacim obdobim a
ukoncéené 7tydennim obdobim sledovani (follow up), obrazek 18. (SmPC WEGOVY, EPAR Il
WEGOVY, Kelly et al. 2023)

Obrazek 18. Design studie STEP TEENS (EPAR IIl WEGOVY)

. D .
Run-in o5 Maintenanca Follow-up

escalation

2.?4mg
| semaglutide 2.4 mg or MTD

semaglutide placebo

. : - H End of
Screening : Randomisation treatment ][ End of trial
& —
r h b T T

Lifestyle intervention

CILOVE PARAMETRY

Cilové parametry sledovani vyhodnocovaly zménu od vychozi hodnoty do 68. tydne. (EPAR 1lI
WEGOVY)

Primarnim cilovym parametrem byla procentualni zména BMI. Podplirnymi sekundarnimi
cilovymi parametry byla zména télesné hmotnosti, BMI, obvodu pasu, BMI na 95. percentilu.
K potvrzujicim sekundarnim cilovym parametriim patfilo vyhodnoceni podilu pacientd, ktery
dosahl redukce télesné hmotnosti 25 %. K dal$im podpurnym cilovym parametriim patfil
podil pacientd, ktery dosahla redukce BMI =25 % a Ubytku télesné hmotnosti 210 %, 215 % nebo
220 %. (EPAR IIl WEGOVY)

Sekundarni cilové parametry sledovaly kardiometabolické rizikové faktory, a to zménu hodnot
systolického a diastolického krevniho tlaku, hladin lipidového spektra, jaterniho enzymu
alanintransferazy (ALT), hladiny HbA1c. (podpurné sekundarni cilové parametry). Prizkumné
(exploratory) cilové parametry hodnotily kvalitu zZivota pacientu. [EPAR IIl WEGOVY]
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VYSLEDKY

V primarnim, podplrném_a potvrzujicich sekundarnich cilovych parametrech prokazal
semaglutid superioritu v porovnani s placebem, obrazek 19. Na konci Ié¢by (68. tyden) bylo
zlepSeni BMI u semaglutidu superiorni a klinicky vyznamné ve srovnani s placebem, odhadovana
zména BMI v 68 tydnu byla -16,14 % (semaglutid) oproti +0,61 % (placebo). Zaroven ve skupiné
se semaglutidem (SEMA) dosahl vy$si podil pacientt (72,5 %) minimalné 5% télesného Ubytku
oproti placebu (17,7 %), obdobné pfi ubytku télesné hmotnosti 210 % [61,8 % (SEMA) vs. 8,1 %
(PBO)] a 215 % [53,4 % (SEMA) vs. 4,8 % (PBO)]. (SmPC WEGOVY, EPAR Il WEGOVY)
Sekundarni_cilovy parametr ukazal pozitivni vliv semaglutidu na kardiometabolické
rizikové faktory v porovnani s placebem, ktery se projevil klinicky a statisticky vyznamnym
poklesem systolického krevniho tlaku, obrazek 20, hladiny HbA1c, jaterniho enzymu ALT a
pozitivni zménou lipidového spektra ve skupiné se semaglutidem oproti placebové vétvi. (EPAR
I WEGOVY)

Obrazek 19. Vysledky klinické studie STEP TEENS v 68. tydnu (primarni, potvrzujici a
podptirné sekundarni cilové parametry) (SmPC WEGOVY)

Semaglutid 2,4 mg | Placebo

Uplny analyzovany soubor (1) 134 67
BMI

Vychozi hodnota (BMI) 37.7 35.7

Zména (%) oproti vvchozi hodnoté'? [ -16.1 0.6

Rozdil (%) oproti placebu’ [95% CI] [-16.7 [-20.3:-13.2]| -

Vychozi hodnota (BMI SDS) 34 3.1

Zména oproti vychozi hodnoté v BMI || -1.1 -0.1
SDS!

Rozdil oproti placebu® [95% CT] -1.0[-1.3: -0.8] -
Télesna hmotnost

Vychozi hodnota (kg) 109.9 102.6

Zmeéna (%) oproti vvchozi hodnoté! -14.7 2.8

Rozdil (%) oproti placebu’ [95% CI] [|-17.4[-21.1:-13.8] | -

Zména (kg) oproti vychozi hodnot&! |-15.3 24

Rozdil (kg) oproti placebu! [95% CI] |-17.7 [-21.8:-13.7] | -

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné | 72.5° 17.7
hmotnosti >5%°

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné | 61.8 8.1
hmotnosti >10%?

Pacienti (%) dosahwjici ubytku télesné | 53.4 4.8
hmotnosti >15%?
Obvod pasu (cm)

Vychozi hodnota 111.9 107.3

Zména oproti vychozi hodnoté! -12.7 -0.6

Rozdil oproti placebu’ [95% CI] -12.1[-15.6: -8.7] -

* p <0.0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu. * Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicenédsobné imputace
na zakladé vSech dat bez ohledu na ukonéeni randomizované lécby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo
bariatrické operace. 2 B&hem studie byla randomizovana lééba trvale ukonéena u 10,4 % a 10,4 % pacientt
randomizovanych k lécbé semaglutidem 2,4 mg, respektive placebem. Za pfedpokladu, Ze vSichni randomizovani
pacienti z(stali v 16¢bé a nedostali dalsi antiobezitni terapie, byly odhadované zmény BMI od randomizace do 68. tydne
na zakladé smiSeného modelu opakovanych méreni, véetné vsech pozorovani az do prvniho pferuseni lIé¢by -17,9 % u
semaglutidu 2,4 mg a 0,6 % u placeba. * Odhadnuto z logistického regresniho modelu na zakladé stejného postupu
imputace jako v primarni analyze.
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Obrazek 20. Zména systolického krevniho tlaku v 68. tydnu (sekundarni cilovy parametr)
(SmPC WEGOVY)

I Semaglutid 2.4 mg Placebo
Uplny analyzovany soubor (1) I 134 67
Systolicky krevni tlak (mmHg)
Vychozi hodnota 120 120
Zmeéna oproti vychozi hodnoté! -2.7 -0.8
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -1.9[-5.0: 1.1] -
Souhrn

U dospivajicich ve véku od 12 do 18 let s obezitou nebo s nadvahou a s pfitomnosti alespoi
jedné komorbidity vedla IéCba semaglutidem v davce 2,4 mg jednou tydné v kombinaci s
intervenci v Zivotnim stylu ke klinicky vyznamnému pozitivnimu vlivu na systolicky krevni tlak a
ke klinicky vyznamné vétSimu ubytku télesné hmotnosti, obvodu pasu a snizeni BMI se zménou
kategorie BMI, obrazek 21, nez samotna intervence v zivotnim stylu. (Weghuber et al. 2022, Kelly
et al. 2023) Léciva latka semaglutid podana subkutanné 1 x tydne v davce 2.4 mq zlepsSila
rozlozeni kategorii BMI, a proto se da ocekavat, ze zredukovala stavajici a oéekavanou
polymorbiditu dospivajicich upravou télesné hmotnosti.

Obrazek 21. Rozlozeni kategorii BMI na za¢atku a v 68. tydnu klinické studie STEP TEENS (Kelly
et al. 2023)

Placebo Semaglutide 2.4 mg

100 ~ 100 -

90 A 294 90 - 136
o 80 A = 80 - 373
£ & 19.5
o [72]
£ 70 4 £ 70 4
S 2
S . 328 S i
% 60 414 % 60 220
- 50 | 2 50 -
5 5 314 —
S 40 § 40 -
= = 195
g 30 - 32.8 S 40 4
2 £ — 44.9
o 39.7 o [ %

20 - i

20 314
10 4 - 10 4 254
10.3 17 [12r
0 AL 0 —
Baseline Week 68 Baseline Week 68
o o
(N=158) (N =158) (N=118) (N=118)
Normal weight Overweight 0ocCl OcCIl mocll

This analysis includes 118 participants in the semaglutide arm and 58 patients in the placebo arm who had BMI calculated
at baseline and at week 68. *Sum of normal weight and overweight proportion of participants based on unrounded data.
BMI categories according to CDC are based on BMI growth charts (normal weight: BMI =5th to <85th percentile;
overweight: BMI 285th to <95th percentile; OCI: BMI 295th to <120% of the 95th percentile; OCII: BMI 2120% of the 95th
percentile to <140% of the 95th percentile; OCIII: BMI 2140% of the 95th percentile). CDC, Centers for Disease Control
and Prevention; OCI, obesity class I; OCII, obesity class Il; OCIII, obesity class Il

Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci
Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci je prfedlozen v samostatné predkladané ekonomické
Casti strukturovaného podani.
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Vysoce inovativni Iécba (VILP)
Zadatel nepozaduje pro Ié&ivou latku semaglutid v indikaci redukce polymorbidity Upravou
télesné hmotnosti statut vysoce inovativniho Ié€iva.

Lécivy pripravek urceny pro lécbu vzacné onemocnéni (LPVO)
Zadatel nepoZzaduije pro Ié&ivou latku semaglutid v indikaci redukce polymorbidity Gpravou t&lesné
hmotnosti stanoveni Uhrady dle ustanoveni § 39da zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
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Postaveni v klinické praxi

Terapeutickd indikace a podskupina pacientl, pro kterou je poZadovana
uhrada, nebo které se zadost tyka

Dospéli

Pfipravek Wegovy je indikovan jako doplfikova lé¢ba k dieté se snizenym obsahem kalorii a
zvySené fyzické aktivité za Ucelem Upravy télesné hmotnosti, véetné ubytku télesné hmotnosti a
udrzovani télesné hmotnosti u dospélych s pocateéni hodnotou indexu télesné hmotnosti (Body
Mass Index, BMI)

+ 230 kg/m? (obezita) nebo

» 227 kg/m? az <30 kg/m? (nadvaha) za pritomnosti alespori jedné komorbidity souvisejici s
hmotnosti, napf. s dysglykemii (prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu), hypertenzi,
dyslipidemii, obstrukéni spankovou apnoi nebo kardiovaskularnim onemocnénim.

Vysledky studii tykajici se snizeni kardiovaskularniho rizika, srde¢niho selhani souvisejiciho s
obezitou a studované populace viz bod 5.1.

Dospivaijici (= 12 let)

Pfipravek Wegovy je indikovan jako doplfikova lé€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 pFipravkem Wegovy ma byt pferusena a pfehodnocena, pokud se u dospivajicich
pacientd po 12 tydnech lé¢by davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou davkou nesnizi BMI
alespon 0 5 %.

*Obezita (BMI > 95. percentil) definovana v rastovych grafech BMI podle pohlavi a véku (CDC
gov) (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Hrani¢ni body BMI pro obezitu (=95. percentil) podle pohlavi a véku u pediatrickych
pacientd ve véku 12 let a starSich (kritéria CDC)

. ; BMI (kg/m?) u 95. percentilu
Veék (roky) Muzi Zeny

12 24,2 25,2

12,5 24,7 25,7

13 25,1 26,3

13,5 25,6 26,8

14 26,0 27,2

14,5 26,4 27,7

15 26,8 28,1

15,5 27,2 28.5

16 27,5 28,9

16,5 27,9 293

17 28,2 29.6

17,5 28,6 30,0
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B-2 Pozadované podminky uhrady

A) L/ PED

Semaglutid s. c. jednou tydné je hrazen u dospivajicich ve véku od 12 let do véku 18
let s obezitou (BMI > 97. percentil) a télesnou hmotnosti nad 60 kg, jako dopliikova
Ié€ba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené fyzické aktivité za u€elem upravy
télesné hmotnosti.

Nedojde-li po 12 tydnech Ié€by davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou davkou ke
snizeni BMI alespon o 5 %, pfipravek neni dale hrazen.

B) L/ KAR, INT
Semaglutid s. c. jednou tydné je hrazen u pacientti s BMI 2 27, ktefi prodélali Infarkt
Myokardu.

Pacientiim s anamnézou diabetu 1. nebo 2. typu, nebo s diagnostikovanym srdeénim
selhanim NYHA tfidy IV, neni pFipravek hrazen.

B-3 Doporucené postupy

B-3.1 DOSPELA POPULACE
Recentni evropské doporucené postupy publikované v fijnu 2025 doporuduji podani semaglutidu
pro regulaci télesné hmotnosti u obezity a pfi Ié€bé komplikaci obezity, kterymi jsou: osteoartréza
kolene (KOA, knee osteoarthritis), prediabetes a diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularni
onemocnéni, srde¢ni selhani a metabolicka dysfunkce spojena se steatdézou jater (MASLD,
Metabolic dysfunction associated steatotic liver disease), obrazek 22. (EASO 2025)

Ceské doporuéené pro praktické lékare (2023) zafazuji obecné medikamentézni 1ébu u obezity
pfi pfitomnosti chronickych onemocnéni a organovém poSkozeni (funkéni klasifikace obezity).
Pouziti farmakoterapie doporuCuji k prohloubeni efektu redukéni stravy, k zajisténi dlouhodobého
poklesu télesné hmotnosti i ke stabilizaci ubytku hmotnosti. Podani farmakoterapie doporu¢ené
postupy indikuji u pacientl s BMI = 30 kg/m?2 a u pacientd s BMI nad 27 kg/m?2 s komplikacemi
(diabetes mellitus 2. typu, dyslipidemie, arteridlni hypertenze, syndrom spankové apnoe a dalsi),
které nejsou kontraindikaci pro podavani pfislusného l1éku. (GP DP 2023)

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 24 2 55/29.11.2024



B-3.2

LP WEGOVY, redukce polymorbidity Upravou télesné hmotnosti, 1. verze dokumentu

Obrazek 22. Algoritmus IéCby pro pacienty s obezitou dle European Association for the

Study of Obesity (EASO 2025)

Body welght management In obesity

Obesity it

medication decision

No complications present

Goal to treat: Fat mass accumulation to

prevent dysfunction in non-adipose organs

Complications present

‘Complicatlons management Iin obesity

Goal to treat: Reverse dysfunction
in non-adipose organs

[
Fat mass diseases:
Altered and pathological
mechanical forces

——

Sick fat diseases:
Deranged endocrine and immune responses

| | 1 1 |
OSAS*® KOA® Prediabetes Type 2 diabetes CcvD* Heart failure® MASLD*
Primary Tot_aLE?dy OSAS KOA pain Mormoglycemia Diabetes MACE Hospitalization MASH
weight loss remission remission restoration remission for heart failure remission
endpolnts:  at endpoint ] | | l l l
Tirzepatide Tirzepatide Semaglutide Tirzepatide/ Tirzepatide/ Semaglutide Tirzepatide/ Tirzepatide
Semaglutide . . Semaglutide Semaglutide Semaglutide N
Available Phen-Topir Liraglutide Liraglutide Liraglutide Naltr-Bupr Semaglutide
Liraglutide/ 5 Maltr-Bupr
Scientific Naltr-Bupr/ Orlistat
evidence Orlistat
published up to
Al January 2025 | | L e,
| » Semaglutide + Tirzepatide + Phen-Topir + Phen-Topir + Tirzepatide « Phen-Topir + Phen-Topir |
Not avallal:»le} + Phen-Topir = Phen-Topir » Orlistat « Orlistat + Phen-Topir - Liraglutide « Liraglutide |
! « Liraglutide = Naltr-Bupr » Naltr-Bupr - Liraglutide - Naltr-Bupr « Naltr-Bupr !
! « Naltr-Bupr - Orlistat - Crlista « Orlistat - Orlistat 1
I « Orlistat '

*The available number of trials for this category limits the reliability
of the analysis performed and clinical judgment is recommended.

Color coding reflects statistical significance: blue shading indicates statistically significant effects; gray shading denotes
obesity medications tested without significant effects.

DETSKA POPULACE

Slovenské doporu¢ené postupy managementu détského a adolescentniho pacienta s obezitou a
nadvahou zroku 2022 uvadi z farmakoterapie pouze léCivou latku orlistat. Farmakoterapie
obecné je zafazena do tercialni intervence (TI) spolu s nepfetrzitym poradenstvim v oblasti
stravovacich navykd, fyzickou aktivitou se zvazenim zmény stravovani, vyraznou
nizkoenergetickou dietou a chirurgickym zakrokem, obrazek 23. (SK PED DP 2022)

Cesky doporugeny postup lésby détské obezity (publikace Marinov, Pastucha a kol. 2012)
farmakologickou |é€bu obezity neuvadi. Pilotni projekt BE FIT 24 je cilen na sbér dat,
vyhodnoceni prediktor(l zdravotniho stavu détské populace v€etné pfipravy ploSného zdravotné
preventivniho programu a je ur&en pro déti ve véku 6 az 11 let, ktefi maji nadvahu (BMI 90. az
97. percentil). (BE FIT 24)
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Obrazek 23. Doporuceny lé¢ebny postup u adolescentt od 12 do 18 let, upravené podle Speaker

et al. 2007 (SK PED DP

2022)

Klasifikovame
precentilu BMI

85.-94. percentil

95.-99. percentil

=99. percentil

Prevencia plus
3-6 mesiacov

Prevencia plus

3-6 mesiacov

Prevencia plus
3-6 mesiacov

Udrzanie hmotnosti
alebo pokles percentilu
BMI?

Udrzanie hmotnosti
alebo pokles percentilu
BMI?

Pokles hmotnosti?

Postapif na TI

Komorbidita?

Ak nedojde k zlepseniu

Pokles hmotnosti?

Pokles hmotnosti?

3-6 mesiacov
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Schéma managementu lécby
DOSPELI

Obrazek 24. Schéma managementu Iécby dospélych pacientli se zafazenim semaglutidu u té
skupiny pacientu, ktefi splfiuji navrzené indikacni omezeni podminek uhrady (zpracovano podle

Stanoviska OS 2021).
NADVAHA/OBEZITA
selhin 6y zména Hvotniho stylu/ BMI = 40
BMI 230 kognlhvrtlsr-:)em:avnralnl D::?Js
aminiméiné jedna
BMI 2 27 a minimdiné komorbidita
jedna komorbidita //,,’//\
L farmakoterpie bariatrie
" Pomimka Farmakoterspi zevyutk |
! v plipravé na bariatrickou operaci pro :
deplenifudrieni vysledki po bariatrické 1
operach H
pfitomnost | — = TTTTmmmmmssssssssssssssssssses ’
komorbidit?

'

i\‘ —

kontraindkace?

Iékowé interakce?

viv na hmotnost?
preference pacienta’

pouze kritkodobé
max. 3 mésice

/\

kritkodobé/dlouhodobé

fentermin I

liraglutid 3,0 mg
naltrexon/bupropion
orlistat

.

kontraindikace?
Iékowt interakce?
viiv na hmotnost?
daldi benefity lelby?

.

kritkodobé/dlouhodobé

liraglutid 3,0 mg
naltrexon/bupropion

semaglutid

pokles hmotnosti za 16 tydna (12 tydnd piné davky) o vice nez 5 %

a vice vychozi télesné hmotnosti?

ano

y

Pokracujte v lécbé.

ne

Y

Ukoncete lécbu.

Y

« Pacient neni respondent na dany
lék - zvolte lék druhé volby.

« Pokracujte dal pouze v Upravé
Zivotniho stylu.

« Pfehodnotte adherenci
a compliance pacienta.

« Hledejte jinou pficinu (1éky,
spankova apnoe atd.).
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DOSPIVAJICI

Obrazek 25. Schéma managementu Ié¢by dospivajicich pacientl se zafazenim semaglutidu u té
skupiny pacientu, ktefi splfiuji navrzené indikacni omezeni podminek uhrady (zpracovano podle
slovenského dokumentu ,Komplexny manazment detského a adolescentného pacienta s
obezitou a nadvahou a doporuceného postupu lécby détské obezity publikovaného v knize
Prakticka détska obezitologie). [SK PED DP 2022, Marinov, Pastucha a kol. 2012]

obézni dité
(prvni ndvitéva v ordinaci)

mnozstvi a distribuce tuku: > ?'gm""i vysky a hmotnosti:
obvod blicha * 2: uréeni percentilu BMI
3. sestaveni kfivky BMI
4. sestaveni rustové krivky
A (patologie ristu signalizuje sekundarni piicinu)
zékladni vyietieni:

1. fyzikdlni vysetieni véetné krevniho tlaku
2. laboratorni vysetreni k vyloudeni
endokrinopatie fT4, TSH

3. laboratorni vyietieni - metabolické
duisledky obezity
(glykemie, HOL-, LDL-cholesterol,
Tg, hs-CRP)
A
Sekundarni pii¢ina
obezity vylou¢ena?
ANO NE
r
héieni 1 i 16 doplnéni specialnich vyietieni
ERYSON TR o0y k vylouéeni sekundarnich pri¢in obezity:
anti TPO, kortizon, oGTT, C-peptid,
inzulin, bilirubin, ALT, AST, GGT, kyselina
modova, genetické vysetieni,
zobrazovaci metody
Sekundarni pfic¢ina
NE obezity dokazana? ANO
« redukéni dieta terapie sekunddrni priciny obezity
« pohybova aktivita

« edukace rodiny (lékaf dietni sestra)
« behaviordlni terapie

semaglutid

« lazensks lécba spinéni vstupnich kritérii pacienta:
« prazdninové tabory Uspéina redukce hmotnosti,
« kurzy snizovani nadvahy dlouhodoba dispenzarizace

I T

Mozné komparatory

V Ceskeé klinické praxi jsou moznym nefarmakologickym komparatorem semaglutidu bariatrické
(chirurgické a endoskopické) zakroky pouzivané u dospélych a dospivajicich pacientl. (SK PED
DP 2022, EASO 2025, Stanoviska OS 2021)

V Ceské klinické praxi jsou moznym farmakologickym komparatorem semaglutidu u dospélych
pacientd lécCivé latky tirzepatid, liraglutid, fentermin a kombinace IéCivych latek
naltrexon/bupropion, fentermin/topiramat, u dospivajicich pacientd na zodpovédnost
predepisujiciho lIékare I&Civa latka orlistat, ktera je uvadéna v doporucenych postupech, ale u déti
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a dospivajicich mladSich 19 let ji nebyla stanovena bezpecnost a ucinnost. (SK PED DP 2022,
EASO 2025, SmPC Xenical)

Relevantni komparatory

V Ceské klinické praxi nejsou bariatrické (chirurgické a endoskopické) zakroky relevantnim
komparatorem, protoZe jsou pouzivany u odliSné skupiny pacientd, nez je cilova skupina pacient
WEGOVY. (SK PED DP 2022, EASO 2025, Stanoviska OS 2021)

Légivy latka fentermin a kombinace Ié&ivych latek naltrexon/bupropion nejsou v Ceské republice
registrovany. (SUKL)

LécCivé pripravky s obsahem Iécivé latky tirzepatid (Mounjaro), liraglutid (Plyzari, Saxenda,
Victoza) a kombinace lé&ivych latek fentermin/topiramat (Qsiva) jsou v Ceské republice
registrovany, avdak nebyla jim stanovena vySe a podminky uhrady, resp. vySe a podminky uhrady
u cilové populace, a proto nejsou obvykle hrazenou lé&bou. (SUKL, SCAU)

V souladu s pozadavkem Ustavu, kdy by za relevantni komparator mél byt uvazovan komparator,
ktery je bézné /| obvykle pouzivan a hrazen z prostredkl verejného pojisténi a soucasné
v situaci, kdy na eském trhu neni dostupny IéCivy pfipravek, kterému byla stanovena vySe
uhrady (SCAU), a ktera by byla podavana u cilové skupiny populace WEGOVY, je na misté pro
ucely hodnoceni jako relevantni komparator povazovat standardni terapii (zakladni

scénar).

Druh klinické evidence

Specifikujte druh klinické evidence, ktera je obsazena ve vasem podani a ktera byla pouZita jako zaklad
pro analyzu komparativni G¢innosti a bezpecnosti a farmakoekonomické analyzy (tj. pro podporu
stanoveni nebo nestanoveni Uhrady dle srovnatelné ucinné terapie, zarazeni nebo nezarazeni do
referencni/pseudoreferencni skupiny, jako vstupni evidence pro nakladovou efektivitu, aj.). V pfipadé
vétsiho poctu komparatort nebo vice druhl evidence zaskrtnéte vSechna relevantni policka a uvedte
v poslednim sloupci, ke kterému komparatoru se dany druh evidence vztahuje.

Klinickou Komparator C.
Typ klinické evidence pouzité pro analyzu nebo nazev
PFimé srovnani
Studie s aktivni kontrolou L]
Placebem kontrolovana studie X SELECT
(NCT03574597)
STEP TEENS
(NCT04102189)
Meta-analyza ]
Nepfimé srovnani
Naivni nebo neupravené nepiimé srovnani [ ]
Upravené nepfimé srovnani (Bucherovo srovnani) [ ]
Sitova meta-analyza nebo mixed-treatment [ ]
comparison (neprimé)
Sitova meta-analyza nebo mixed-treatment []
comparison (jak primé, tak neprimé)
Matched-adjusted indirect comparison |:|
Dalsi metody |:|
Jiné (napt. studie bez komparatoru)
Uvedte typ evidence | |:| |
Existuji dalsi relevantni dikazy k ucinnosti ¢i bezpecnosti, které nebyly v podani NE []
zahrnuty? ANO |:|

Jestlize existuji dalsi relevantni dikazy, uvedte dlvody, pro¢ nebyly zahrnuty:
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CAST C Komparativni Géinnost

C-1 Prehled klinické evidence

or obesity and with prior
cardiovascular disease.
The participant will either
get semaglutide (active
medicine) or placebo
("dummy" medicine).
Which treatment the
participants get is
decided by chance. The
participant's chance of
getting semaglutide or
placebo is the same.
The participant will get
the study medicine in a
pen. The participants will
need to use the pen to
inject the study medicine
in a skinfold once a
week. The study will last
for about 2.5 to 5 years.
Participants will have up
to 25 clinic visits with the
study doctor. (SELECT,
NCT03574597
ClinicalTrials.gov)

Stu | Zakladni design studie Pocet pacientl | Hodnocené intervence | Zdroj Ref.

die a pocet zarazenych financovani

c.* pacient(

1. The researchers are n=17 604 Semaglutid (SEMA) Novo -
doing the study to see if n =38 803 Nordisk A/S §
semaglutide may reduce =4
the risk of having %
cardiovascular events in Placebo (PBO) ;
patients with overweight n =38 801 S

w
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This study will look at n =201 Semaglutid (SEMA) Novo
the change in teenagers' n=134

body weight from the
start to the end of the

study. This is to Placebo (PBO)
compare the effect on n =67

body weight in
teenagers taking
semaglutide (a new
medicine) and teenagers
taking "dummy"
medicine. The teenagers
in the study and their
parents will also have
talks with study staff
about healthy food
choices, how to be more
physically active and
what they can do to help
the teenagers lose
weight. The teenagers
will either get
semaglutide or "dummy"
medicine - which
treatment is decided by
chance. The teenagers
will take 1 injection every
week, on the same day
of the week for about 15
months. The study
medicine is injected with
a thin needle in a skin
fold in the stomach,
thigh or upper arm. The
teenagers will have 17
clinic visits, will have
blood samples taken
and will have to
complete questionnaires
and keep a diary. All this
will be explained before
study start. (STEP
TEENS, NCT04102189
ClinicalTrials.gov)

Nordisk A/S

ANOODIM Il ¥Vd3 ‘220z ‘[e 1o Jaanybapn

Design studie

Studi | Sledovana Zarazovaci kritéria Vylucovaci kritéria
e C. populace
1. The patients Inclusion Criteria: Exclusion Criteria:
were 45 Years | Informed consent obtained Cardiovascular-related:
and older before any trial-related Any of the following: myocardial
activities. Trial-related infarction, stroke, hospitalisation
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(Adult, Older
Adult)

activities are any procedures
that are carried out as part of
the trial, including activities to
determine suitability for the
trial

Male or female, age greater
than or equal to 45 years at
the time of signing informed
consent

Body mass index (BMI) greater
than or equal to 27 kg/m?

Have established
cardiovascular (CV) disease
as evidenced by at least one of
the following: prior myocardial
infarction; prior stroke
(ischemic or haemorrhagic
stroke); or symptomatic
peripheral arterial disease
(PAD), as evidenced by
intermittent claudication with
ankle-brachial index (ABI) less
than 0.85 (at rest), or
peripheral arterial
revascularization procedure, or
amputation due to
atherosclerotic disease

for unstable angina pectoris or
transient ischaemic attack within
the past 60 days prior to the day
of screening

Planned coronary, carotid or
peripheral artery revascularisation
known on the day of screening

Presently classified as being in
New York Heart Association
(NYHA) Class IV heart failure

Glycaemia-related:

HbA1c greater than or equal to 48
mmol/mol (6.5 %) as measured
by the central laboratory at
screening

History of type 1 or type 2
diabetes (history of gestational
diabetes is allowed)

Treatment with glucose-lowering
agents within 90 days before
screening

Treatment with any glucagon-like-
peptide-1 receptor agonist (GLP-
1 RA) within 90 days before
screening

General safety:
History or presence of chronic

pancreatitis

Presence of acute pancreatitis
within the past 180 days prior to
the day of screening

Personal or first degree relative(s)
history of multiple endocrine
neoplasia type 2 or medullary
thyroid carcinoma

End stage renal disease or
chronic or intermittent
haemodialysis or peritoneal
dialysis

Presence or history of malignant
neoplasms within the past 5 years
prior to the day of screening.
Basal and squamous cell skin
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cancer and any carcinoma in-situ
are allowed

Severe psychiatric disorder which
in the investigator's opinion could
compromise compliance with the

protocol

Known or suspected
hypersensitivity to trial products
or related products

Previous participation in this trial.
Participation is defined as
randomisation

Receipt of any investigational
medicinal product within 30 days
before screening

Female who is pregnant, breast-
feeding or intends to become
pregnant or is of child-bearing
potential and not using a highly
effective contraceptive method

Any disorder, unwillingness or
inability, which in the
investigator's opinion, might
jeopardise the participant's safety
or compliance with the protocol

2 The patients
were 12 Years
to <18 Years of
Age (Child)

Inclusion Criteria:

Informed consent of parent(s)
or legally acceptable
representative of subject and
child assent, as appropriate
obtained before any trial-
related activities. Trial-related
activities are any procedures
that are carried out as part of
the trial, including activities to
determine suitability for the
trial

Male or female, ages 12 to
below 18 years at the time of
signing informed consent

BMI equal to or above 95th
percentile OR equal to or
above 85th percentile (on
gender and age-specific
growth charts (CDC.gov)) with
1 or more weight related

Exclusion Criteria:
Prepubertal subjects (Tanner
stage 1)

History of type 1 diabetes

A self-reported (or by
parent(s)/legally acceptable
representative where applicable)
change in body weight above 5
kg (11 Ibs) within 90 days before
screening irrespective of medical
records

Subjects with secondary causes
of obesity (i.e., hypothalamic,
monogenic or endocrine causes)

For subjects with type 2 diabetes
only: Uncontrolled and potentially
unstable diabetic retinopathy or
maculopathy. Verified by a fundus
examination performed within the
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comorbidity (treated or
untreated): hypertension,
dyslipidaemia, obstructive
sleep apnoea or type 2
diabetes

History of at least one self-
reported unsuccessful dietary
effort to lose weight

For subjects with type 2
diabetes at screening the
following inclusion criteria
apply in addition:

- HbA1c equal to or below 10.0
% (86 mmol/mol) as measured

past 90 days prior to screening.
Pharmacological pupil-dilation is
a requirement unless using a
digital fundus photography
camera specified for non-dilated
examination

screening

by central laboratory at

C-1.2

Vystupy pouiité jako sledované parametry studie

Studie
¢.

Sledované parametry tykajici se
klinického pfinosu

Sledované parametry
tykajici se kvality Zivota

Dalsi sledované parametry
(Cerpani péce, atd.)

1

Zdroj: SmPC WEGOVY,

EPAR Il WEGOVY, Linkoff

et al. 2023 Suppl.

Primarni cilové parametry:

Sekundarni cilové

prvni vyskyt zavazné
nezadouci kardiovaskularni
(CV) pfihody (sloZeny cilovy
parametr MACE sestavajici z
kardiovaskularniho amrti
(v€etné neurcené priciny
smrti), nefatalniho infarktu
myokardu (IM), nefatalni cévni
mozkové pfihody (stroke)
Potvrzujici sekundarni
cilové parametry:

prvni vyskyt amrti z CV pficin,
prvni vyskyt kompozitniho
srdecniho selhani:

a) hospitalizace pro srdecni
selhani,

b) urgentni Iékafska navstéva
pro srde¢ni selhani,

c) CV umrti

Sekundarni cilové
parametry:
sledovani:
- mortality,
- CVrizikovych faktord,
- metabolismu glukézy,
- télesné hmotnosti,
- renalnich funkeci.

parametry:
Zména EQ-5D-5L
hodnocena pacientem

Bezpec€nost: nezadouci
ucinky a zavazné
nezadouci ucinky
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Potvrzujici sekundarni
parametry:

¢as od randomizace do umrti
ze vSech pficiny

Podptirné sekundarni cilové
parametry:

od randomizace do 104. tydne
sledovani zmény:
systolického a diastolického
krevniho tlaku (mmHg),
tepové frekvence (tepu/min),
hladiny CRP, glykovaného
hemoglobinu, lipidového
spektra,

télesné hmotnosti,

obvodu v pase.

Zdroj: EPAR Il WEGOVY, Weghube et al. 2022

Hodnoceni zmény od vychozi
hodnoty do 68. tydne

Primarni cilovy parametr:
Procentualni zména BMI
Potvrzujici sekundarni
cilovy parametr: podil
pacientl, ktery dosahl ubytek
télesné hmotnosti 25 %
Podpurné sekundarni cilové
parametry

sledovani zmény:

- télesné hmotnosti,

- BMI,

- obvodu pasu,

- BMI na 95. percentilu.
podil u€astnik(, ktery dosahl
redukce télesné hmotnosti 210
%, 215 %, 220 % a BMI 25 %

Sekundarni cilové
parametry:
Kardiometabolické rizikové
faktory zahrnujici zménu
systolického krevniho tlaku,
lipidového spektra, jaterniho
enzymu ALT, hladiny HbA1c

Prizkumné
(exploratory) cilové
parametry: Zména
kvality zivota hodnocena
pacientem v dotazniku
Impact of Weight on
Quality of Life-Kids
(IWQOL-Kids)

Sekundarni cile
sledovani:

Bezpelnost

v parametrech:

Zmeény hladiny amylazy,
lipazy, kalcitoninu
Zmeény srdecni
frekvence

Vyskyt nezadoucich
Ucinkd od zahajeni
studie do 75. tydne

Studie pouzité v ramci syntézy duikaz

V ramci syntézy dikazl a v ramci ekonomické analyzy byly pouzity studie uvedené v ¢asti B —

7. Druh klinické evidence.
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Zmény poctu pacientti v prabéhu studii

Identifik | Rameno Pocet Pocet Pocet Pocet Pocet pacientd,
ator studie randomizovanych | pacientd pacientd, pacientl, | ktefi byli
studie pacientl ztracenych | ktefilécbu | ktefi analyzovani
z dalsiho prerusili lécbu
sledovani dokonili
Studie Zdroj: NCT03574597
1 semaglutid | 8 803 192 67 8 544 8 803
placebo 8 801 188 96 8 517 8 801
Studie Zdroj: NCT04102189
2 semaglutid | 134 1 1 132 134 (Gcinek)
133 (IéCeno) 133 (bezpecénost)
placebo 67 0 3 64 67 (ucinek)
67 (bezpecnost)

Vysledky
Hlavni klinicka studie SELECT (NCT03574597, Lincoff et al. 2023, Linkoff et al. 2023 Suppl.,
SmPC WEGOVY, EPAR Il WEGOVY)

DEFINICE SLEDOVANYCH CiLU

Definice slozeného cilového parametru zavaznych kardiovaskularnich pfihod (MACE)

Slozeny cilovy parametr sestaval se z kardiovaskularniho amrti (v€éetné neurcené pficiny smrti),
nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové pfihody. (SmPC WEGOVY)

Definice kompozitniho srde€niho selhani (HF, heart failure)
Kompozitni srdeéni selhéani se skladalo z hospitalizace pro srdecni selhani, urgentni |ékafska
navstéva pro HF nebo kardiovaskularniho amrti. (SmPC WEGOVY)

Definice srde¢niho selhani
Srde¢ni selhani zahrnuje hospitalizaci pro srde¢ni selhani a urgentni ambulantni navstévy.
(Linkoff et al. 2023 Suppl.)

Hospitalizace pro srde€ni selhéni

Pacient je pfijat do nemocnice (na minimalné 24 hodin) s primarni diagn6ézou srde¢niho selhani
s dokumentovanymi novymi nebo zhorsujicimi se pfiznaky srdeéniho selhani pfi pfijeti a pacient
ma objektivni dikazy o novém nebo zhorSujicim se srde¢nim selhani (fyzikalni nalezy a/nebo
laboratorni ddkazy nebo invazivni diagnostické dikazy) a je mu zahajena nebo zintentivhéna
prislusna odpovidajici Ié¢ba. (Linkoff et al. 2023 Suppl.)

Urgentni lIékarska navstévy pro srdecni selhani

Pacient urgentné neplanované navstivi lékafskou pohotovost/ ambulanci z diivodu srde¢niho
selhani (primarni diagnéza), ale nesplfiuje kritéria pro hospitalizaci kvali srdeénimu selhani.
(Linkoff et al. 2023 Suppl.)

Doba trvani expozice podavané medikaci

Primérna doba trvani expozice semaglutidu nebo placebu v klinické studii u celkové populace
byla 34,2 + 13,7 mésicl (semaglutid: 33,3 + 14,4 mésicl a placebo 35,1 + 13,0 mésicl). (Lincoff
et al. 2023)
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VYSLEDKY
Primarni cilovy parametr a potvrzujici sekundarni cilové parametry

NNT

3P-MACE

CV death m Non-fatal stroke

Primarni cilovy parametr hodnotil vyskyt zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (slozeny
cilovy parametr). Slozeny cilovy parametr MACE (umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni
infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova pfihoda) se vyskytl u 6,5 % (569/ 8803) pacientt
se semaglutidem a u 8,0 % (701/ 8801) pacientli s placebem pfi poméru rizika (Hazard ratio, HR)
0,80 (95% ClI: 0,72 az 0,90; p <0,001), obrazek 26. (Lincoff et al. 2023, SmMPC WEGOVY)

Obrazek 26. Vyskyt MACE (slozeny cilovy parametr) [primarni cilovy parametr] (Lincoff et al.
2023)

Primary Cardiovascular Composite End Point
100 107 17 ard ratio, 0.80 (95% CI, 0.72-0.90)
90 3 P<0.001 for superiority
— | A
& 8 Placebo
g 704 6
L 604 Semaglutide
G 4-
£ 504
2 40 2-
= 30
= |
E 0 | | T T | T T |
o 20+ 0 6 12 18 24 30 36 42 48
10+
0 I T T T T I ]
0 b 12 13 24 30 36 42 43
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 8801 8652 8487 8326 B8le4 7101 5660 4015 1672
Semaglutide 8803 8695 8561 8427 8254 7229 5777 4126 1734

Relativni snizeni rizika MACE u uc¢astnikd uzivajicich semaglutid bylo 20 %., oproti placebové
vétvi méli o pétinu niZsi riziko, Ze u nich dojde k zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihodé.
Jednoleté a Ctyfleté hodnoty NNT byly vypocCitany na 125 a 58, obrazek 27. (Lubker et al. 2025)

Obrazek 27. Hodnoty NNT pro MACE bé&hem prvnich &ty let 1éCby semaglutidem (Lubker et al.
2025)

Timepoint
1year 2 years 3 years 4 years
NNTspmace 125 125 87 58

3P-MACE: zavazna nezadouci kardiovaskularni pfihoda
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Kumulativni kfivky incidence jednotlivych sloZzek MACE obecné sledovala podobny vzorec jako u
celkové MACE, s okamzitym oddélenim kfivek po zahajeni studie a toto oddéleni pfetrvalo po
celou dobu studie, obrazek 28, 29, 30. (EPAR Il WEGOVY)

Obrazek 28. Graf kumulativni incidence doby do umrti z kardiovaskularnich pficin (EPAR I
WEGOVY)

CV death
44 -4
g g
2 i 3 o
v o
o v
oy 2
Z 2
. s 3
£ £
[-8 o
e -
o o
14 -1
0 0
Sema 24 mg- 8803 8748 8673 8584 8285 7452 5988 415 1832 73
Placebo 8301 ‘73’ 8634 8528 8430 7395 59’30 4250 17’93 64
0 6 12 18 24 30 36 42 a8 $3
Time since randomisation (months)
Sema 2.4mg Placebo
Obrazek 29. Graf kumulativni incidence doby do nefatélniho infarktu myokardu (EPAR Il
WEGOVY)
non-fatal MI
4 -4
(3 £
4 g
34 -3
k] k-]
g 2 ) | 2 g
a a
14 =1
0 0
Sema 2.4mg < 03 (314} 8558 Basa (315 7308 5862 4300 1774 7
Placebo -{___8801 0674 8534 8308 825 7208 §742 4089 1712 82
[ 6 12 " 24 0 36 «° 48 54
Time since randomisation (months)
— Sema 2.4 mg Placebo

Obrazek 30. Graf kumulativni incidence doby do nefatalni mozkové pfihody (EPAR I
WEGOVY)
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non-fatal stroke

[
2.0 J_JJ 2.0
g
. 154 - 1.5
g
F=]
S
k-]
g 1.0+ L 1.0
]
(=%
e
a
05+ ~-0.5
-
Y - 0.0
Sema 24mg- 8803 730 B34 [153 B384 7367 5900 4236 1789 7
Placebo 8301 871 8587 8455 8134 7286 5854 4178 1753 &1
0 ] 12 i} 4 0 k'3 a2 @ 54

Time since randomisation (months)

Sema 2.4 mg

Placebo

Proportion of subjects (%)

Prvni potvrzujici sekundarni cilovy parametr, umrti z kardiovaskularnich pfic¢in, nastal u 2,5 %

(223/ 8 803) pacientli se semaglutidem a u 3,0 % (262/ 8801) pacientl s placebem s HR 0,85

(95% CI: 0,71 az 1,01; p = 0,07), obrazek 31. (Lincoff et al. 2023, SmPC WEGOVY)

Sekundarni cilové parametry, kompozitni srde¢ni selhani dosahlo HR 0,82 (95% ClI: 0,71 az 0,96)
a umrti ze v8ech pfi¢in HR 0,81 (95% ClI: 0,71 az 0,93), obrazek 32. (Linkoff et al. 2023, SmPC

WEGOVY)

Obrazek 31,32. Kompozitni srde€ni selhani a umrti ze v8ech pficin (sekundarni cilové

parametry) [Linkoff et al. 2023]
Heart Failure Composite End Point

100+ 6 Hazard ratio, 0.82 (QS%CI,O.?I—O,QED
904 |
¥ 804 Placebo
— 4_
§ 70—
] 3
3 60 Semaglutjde
= 50 2-
@
2 40+ 14
S 30
S |
£ 0 | | T | | T T |
a 20 0 6 12 18 24 30 36 42 48
10
I::i_l | | [ I [ [ ]
0 6 12 18 24 30 36 42 43
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 8801 8711 8601 8485 8381 7341 5885 4198 1766
Semaglutide 8803 8740 8654 8557 8425 7409 5944 4277 1816
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Death from Any Cause

100+
90+
80+
70
60
50
404
304
204
10+

0'|
0

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Placebo

Semaglutide 8803 8748 8673 8584 8465 7452 5988 4315

Hazard ratio, 0.81 (95% Cl, 0.71-0.93)

Placebo

Semaglutide

6 12 18 24 30 36 42 48

T T T T T T 1
12 18 24 30 36 42 43

Months since Randomization

8801 8733 8634 8528 8430 7395 5938 4250 1793

1832

Konzistence lé€ebného u€inku pro primarni cilovy parametr byla hodnocena samostatné u
pfedem specifikovanych subpopulaci definovanych vychozimi demografickymi charakteristikami
(napf. vék, pohlavi) a vychozimi prognostickymi charakteristikami onemocnéni (kardiovaskularni
onemocnéni, BMI, funkce ledvin, hladiny HbA1c a stav chronického srde¢niho selhani), obrazek

33. (EPAR Il WEGOVY)

Vysledky analyz pfedem definovanych subpopulaci byly celkové konzistentni s vysledky
primarni analyzy ukazujicimi bodové odhady HR <1, které svédc¢i o pfiznivém u€inku
semaglutidu 2,4 mg oproti placebu napfi¢ vSemi subpopulacemi. (EPAR || WEGOVY)

Obrazek 33. Analyza subpopulace doby do prvni MACE podle vychoziho kardiovaskularniho
onemocnéni, chronického srdeéniho selhani, hladiny eGFR (funkce ledvin) a hladiny HbA1c

(EPAR Il WEGOVY)

analysed subjects

HR [95% CI| p-value (Sema 2.4 mg: Placebo)
Primary analysis
Sema 2.4 mg/Placebo e 0.80 [0.72: 0.90] 569/8803; 701/8801
CV disease
Only M1 [Snaml 0.78 [0.68: 0.90] 0.4803 362/5962; 455/5944
Only stroke —e— 0.98 [0.75: 1.27] 109/1578; 109/1556
Only PAD —_—— 0.74 [0.36: 1.48) 13/376; 19/401
>=2CVDs —— 0.75 [0.55: 1.00] 76/718: 100/719
Chronic heart failure
No | 0.84[0.74: 0.97) 0.1934 372/6647; 438/6667
Yes —— 0.72 [0.60: 0.87) 197/2155; 262/2131
eGFR level (mUmin/1.73m2)
<60 —— 0.69 [0.52: 0.90) 0.2436 94/963: 127/935
60 <= an 0.82 [0.72: 0.92) 469/7761; 572/7807
HbATC level (%)
<5.7 —— 0.82 [0.68: 1.00) 0.7354 186/2925; 228/2980
5.7 <= e 0.79 [0.69: 0.90] 383/5877; 473/5819
T T T L R
0.2 04 0608 12162

VST EGI N Favours Placebo

p-value for test of no interaction effect
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Z vysledku klinické studie SELECT byly vypocitany hodnoty NNT EXTENDED a NNT CKM.

Do vypoctu NNT EXTENDED byly vedle MACE zahrnuty hospitalizace pro srde¢ni selhani (HHF),
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris (HUA), potfeba koronarni revaskularizace (CR), jina
umrti a hospitalizace z jakékoliv jiné pfi¢iny (dale ,EXTENDED®), obrazek 34. (Libker et al. 2025)
Do vypocétu NNT CKM byly spolu s MACE a EXTENDED zahrnuty hladiny HbA1c a funkce ledvin,
(dale ,CKM"), obrazek 35. (LUbker et al. 2025)

Obrazek 34. Number need to treat EXTENDED (Lubker et al. 2025)

PRIMARY CV ENDPOINT
CV death Non-fatal MI Non-fatal stroke
N NTEXTENDED
@ : Other death HUA :
E HHF Other hosp. CR :

Obrazek 35. Number need to treat CKM (LUbker et al. 2025)

PRIMARY CV ENDPOINT

CV death Non-fatal Ml Non-fatal stroke

NNTCKM . :
@ p ! Other death HUA :
; HHF Other hosp. CR ;

5-point nephropathy
composite

Relativni snizeni rizika EXTENDED u uc¢astnik(l uzivajicich semaglutid bylo 20 %., oproti
placebové vétvi méli pacienti se semaglutidem o pétinu niZi riziko, Ze u nich dojde ke zdravotnim
staviim zafazenym do EXTENDED. Jednoleté a ctyfleté hodnoty NNT pro EXTENDED byly
vypocitany na 49 a 25, obrazek 36. (Lubker et al. 2025)

Relativni sniZeni rizika CKM u u€astnikd uzivajicich semaglutid bylo 41 %., oproti placebové vétvi
méli pacienti se semaglutidem o témeéf polovinu nizSi riziko, ze u nich dojde ke zdravotnim stavim
zafazenym do CKM. Jednoleté a Ctyfleté hodnoty NNT pro CKM byly vypocitany na 20 a 11,
obrazek 36. (Lubker et al. 2025)

Obrazek 36. Hodnota NNT u EXTENDED a u CKM b&hem prvnich &tyf let é€by semaglutidem
(Lubker et al. 2025)

Timepoint

1 year 2 years 3 years 4 years
NNTexreNDED 49 32 30 25
NNT g 20 14 12 1

LEDVINNE FUNKCE
Vyskyt pfedem specifikovaného hlavniho kombinované cilového parametru nefropatie byl nizsi u
pacientd léCenych semaglutidem (1,8 %) ve srovnani s placebem (2,2 %) s HR 0,78 (95% CI:
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0,63 az 0,96, p = 0,02). Riziko zhorSeni funkce ledvin u pacient( uzivajicich semaglutid 2,4 mg
bylo vyznamné nizSi nez u pacientd s placebem, obrazek 37. (EPAR Il WEGOVY, Colhoun et al.
2024)

Obrazek 37. Graf kumulativni incidence nefropatie do prvniho vyskytu nefropatické pfihody
(EPAR Il WEGOVY)

25+ 25
9 2.0 F20 ¥
- -
o o
o @
= =
7 1.5 F15 2
1 e
o (-]
= =4
-] k=]
€ £
a 1.0+ 10 £
] 2
o o
0.5+ 4! F05
r
004l 2 0.0
Sema24mg- &80 8667 8576 8478 2157 7340 5894 4237 1796 59
Placebo 4___ g8 8625 8512 8400 8284 7251 5809 4154 1743 63
T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time since randomisation (months)
Sema 2.4 mg Placebo
KREVNI TLAK

Zména systolického a diastolického krevniho tlaku oproti vychozim hodnotam ve 104. tydnu byla
podpurnym sekundarnim cilovym parametrem. Zména systolického a diastolického krevniho
tlaku (odhad ANCOVA) ve 104. tydnu oproti vychozimu stavu ukazuje vétsi snizeni krevniho tlaku
ve skupiné se semaglutidem 2,4 mg ve srovnani s placebovou skupinou, obrazek 38, 39. (EPAR
I WEGOVY)

Obrazek 38: Systolicky krevni tlak — zména od vychoziho stavu do 104. tydne (primérné
odhady pomoci ANCOVA) (EPAR Il WEGOVY)
Systolic blood pressure

IOverall average at baseline: 131.0 mmHg

131.0 - 0.0

130.5 - 05 F-05
£ ' 2

130.0 4 F-1.0 E
E EE

o

£ 12054 L1s 2y
a a=
z pE
o 129.04 F-20 &2
3 s
= 2 c
m 1285 25 © &
o "y E
2 S
2 128.0 F-30 &
& &

127.54 L-3.5

ETD [95% Cl]=-3.3[-2.8:-2.9]
1 T
Sema 2.4 mg Flacebo

CAU-08/Priloha 1/verze 2/str. 42 2 55/29.11.2024



LP WEGOVY, redukce polymorbidity Upravou télesné hmotnosti, 1. verze dokumentu

Obrazek 39: Diastolicky krevni tlak — zména od vychoziho stavu do 104. tydne (prdmérné
odhady pomoci ANCOVA) (EPAR Il WEGOVY)

Diastolic blood pressure

iOverall average at baseline: 79.3 mmHg

0.0

79.2

79.0

78.8 - -0.5

78.6

Diastolic Blood Pressure (mmHg)
Diastolic Blood Pressure (mmHg).
change from baseline

78.4

ETD [95% Cl]=-0.5[-0.8 : -0.3]

Sema 2.4 mg Placebo

LIPIDOVE SPEKTRUM

Na zacatku studie byly primérné naméfené hladiny lipidd (mmol/l, mg/dl) celkové v normalnim
rozmezi a podobné v obou lé¢ebnych skupinach. Celkem 90,1 % pacientd uzivalo
hypolipidemika, pfevazné statiny. Lipidové spektrum a zména hladin lipidd ve 104. tydnu od
vychoziho stavu byla podpuirnym sekundarnim cilovym parametrem. Ukazuje se celkové mirné
zlepSeni lipidového spektra pfi podavani semaglutidu 2,4 mg ve srovnani s placebem, obrazek
40. (EPAR Il WEGOVY)

Obrazek 40. Zména lipidového spektra od vychozi hodnoty do 104 tydne (EPAR Il WEGOVY)

ETD [95% Cl]
Total Cholesterol
Sema 2.4 mg/Placebo it O ey Pacens 277 [-3.37: 216
HDL Cholesterol
Sema 2.4 mg/Placebs o jo Semadamg 4.24 [3.70; 4.79)
LDL Cholesterol
Sema 2.4 mg/Placebo Favours ] Favours 218 [-3.22; -1.12]
Sema 24 mg Placebo
Triglycenides
Sema 2.4 mg/Placebo Fatvours e Favours -15.64 [-16.68; -14.58
o 2 4 ) Fragebo
T T T T T T
20 15 -10 5 0 5 10

HODNOCENI KVALITY ZIVOTA (EQ-5D-5L)

K hodnoceni kvality Zivota byl pouZit dotaznik EQ-5D-5L, nastroj PRO (Patient-Reported
Outcome). Pro celkové skére byla pouzita vizualni analogova Skala [VAS, rozsah 0-100]) a
indexové skore (EQ-5D-5L index [rozsah 0—1]). VyS§Si skére znamena podle viastniho hodnoceni
lepSi zdravotni stav. Odhadovana zména primérného skére EQ-5D-VAS ve 104. tydnu od
vychozi hodnoty byla ve prospéch semaglutidu 2,4 mg [odhadovany rozdil v Ié¢bé (estimated
treatment difference, EDT) 1,60 (95% CI: 1,16 az 2,04)]. (EPAR Il WEGOVY)

Souhrn
U pacientt s BMI 227, bez diabetu mellitu, ale s jiz existujicim kardiovaskularnim
onemochénim, vedla Ié€ba semaglutidem podavanym subkutanné jednou tydné v davce
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2.4 mg po dobu 33 mésicu (priumér) ke snizeni rizika vyskytu slozeného primarniho

cilového parametru (zahrnujiciho kardiovaskularni tmrti (véetné neurcéené priciny smrti),

nefatalni infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkovou piihodu) o 20 % [HR 0,80 (95%
Cl: 0,72 az 0,90)]. (Lincoff et al. 2023, EPAR 1l WEGOVY)

Hlavni klinickda studie STEP TEENS (NCT04102189, Weghuber et al. 2022, SmPC WEGOVY, EPAR
Il WEGOVY)

VYSLEDKY

Superiorita semaglutidu oproti placebu byla jednozna¢né potvrzena primarnim (zména
BMI) a potvrzujicim sekundarnim (podil pacientt s redukci télesné hmotnosti o 5 % a vice)
cilovym parametrem, obrazek 41. (EPAR IIl WEGOVY)

Obrazek 41. Vysledky klinické studie STEP TEENS v 68. tydnu (primarni a potvrzujici
sekundarni cilové parametry) [EPAR Il WEGOVY]

Endpoint Est. 95% CI p-value alpha Hypothesis Conclusion

Primary endpoint

from baseline to week 68

g |- Placebo -16.75 -20.27; -13.23] <.0001 0.05 Confirmed
Confirmatory secondary endpoint
Odds of achiewving baseline body weight loss >=5% at week €8
Sema 2.4 mg|/ Placebo 14,02 [ 6€.34: 31.02] <.0001 0.05 Confirmed
Est.: Estimate, alpha: Local significance level, CI: Confidence interval, p-value: Unadjusted

two-sided p-value for test of no difference.

PRIMARNI CILOVY PARAMETR

Procentudini zména BMI

Odhadovana zména BMI (%) od vychoziho stavu do 68. tydne byla vétSi u pacientu se
semaglutidem 2,4 mg (-16,14 %) nez u placeba (0,61 %); s odhadovanym rozdilem v u¢innosti
IéCby (estimared treatment difference, ETD) -16,75 % (95% CI: -20,27 az -13,23), obrazek 42.
(EPAR Il WEGOVY)

V 75. tydnu (7 tydnd po skonCeni planovaného obdobi 1éCby, ale v dobé, kdy pacienti stale
podstupovali intervenci v zivotnim stylu) zustal BMI ve skupiné se semaglutidem pod vychozi
hodnotou, av8ak ve skupiné s placebem byl nad vychozi hodnotou (zména oproti vychozi
hodnoté: -13,2 % ve skupiné se semaglutidem a +1,2 % ve skupiné s placebem; ETD -14,4 %
(95% CI: -17,8 % az —11,0 %). (Weghuber et al. 2022)

Obrazek 42. Procentualni zmény BMI od vychoziho stavu do 68. tydne (primarni cilovy
parametr) (EPAR IIl WEGOVY)
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Observed data from in-trial period. Error bars are +/- standard error of the mean. *: Estimated means are from the primary
analysis. Numbers shown in the lower panel are subjects contributing to the mean.
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POTVRZUJICI SEKUNDARNI CiLOVY PARAMETR

Podil pacient(l s redukci télesné hmotnosti o 5 % a vice

Pacienti uzivajici semaglutid méli vyssi pravdépodobnost ubytku hmotnosti alespori o0 5 % oproti
vychozimu stavu, nez kdyby dostavali placebo. Redukce télesné hmotnosti o 5 % a vice dosahlo
od zacatku studie do 68. tyden 73 % (95/131) pacientd se semaglutidem a 18 % (11/62) pacientl
s placebem, ETD 14,0 % (95% CI: 6,3 % az 31,0 %; p <0,001). Vysledek prokazal superioritu
semaglutidu oproti placebu. (Weghuber et al. 2022, EPAR Ill WEGOVY, SmPC WEGOVY)

PODPURNE SEKUNDARN/ CILOVE PARAMETRY

Hmotnost

Podil pacientd, ktery dosahl do 68. tydne snizeni télesné hmotnosti 0 210 %, 215 % nebo 220 %
od vychoziho stavu, byl ve srovnani s placebem u semaglutidu 2,4 mg vys$si, vice nez
polovina pacienti dosahla ubytku hmotnosti alespon 15 %, obrazek 43. (Weghuber et al.
2022, EPAR lll WEGOVY, SmPC WEGOVY)

Obrazek 43. Podil pacient(l s redukci télesné hmotnosti 0 25 %, 210 %, 215 % nebo 220 % od
vychoziho stavu do 68. tydne (podpurné sekundarni cilové parametry) [EPAR [Il WEGOVY]
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PODPURNE SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY

Body Mass Index (BMI)

Podavani semaglutidu 2,4 mg v porovnani s placebem pfineslo v 68. tydnu vétsSi redukci
absolutniho BMI, BMI na 95. percentilu, absolutni té€lesné hmotnosti a poctu procent télesné
hmotnosti. (Weghuber et al. 2022)

Odhadovany podil pacientu, ktery od vychoziho stavu do 68. tydne dosahl redukce BMI 25 % byl
klinicky vyznamné vy$3i u semaglutidu 2,4 mg (77,1 %) nezZ u placeba (19,7 %), s pomé&rem rizik
(Odds Ratio, OR) 13,76 (95% CI: 6,31 az 30,02) ve prospéch semaglutidu 2,4 mg. (EPAR llI
WEGOVY)

V klinické studii STEP TEENS byla hrani¢ni hodnota BMI pro obezitu u dospivajicich definovana
jako 95. percentil na ristovych grafech specifickych pro pohlavi a vék [dle CDC.gov (U.S.Centers
for Disease Control and Prevention)]. Od vychoziho stavu do 68. tydne se odhadované primérné
procento BMI 95. percentilu na ristovych grafech specifickych pro pohlavi a vék snizilo vice u
semaglutidu 2,4 mg (-24,58 %) nez u placeba (-4,18 %), s ETD: -20,40 % (95% CI. -25,01 azZ -
15,79). [EPAR IIl WEGOVY]

PODPURNE SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY
Zména télesné hmotnosti, BMI a obvodu pasu
Odhadované rozdily v ucinnosti Ié€by (ETD) pro zménu télesné hmotnosti, BMI a obvodu
pasu od vychoziho stavu do 68. tydne byly ve prospéch semaglutidu 2,4 mg oproti placebu,
obrazek 44 (Weghuber et al. 2022, EPAR Il WEGOVY):

- Télesna hmotnost (%) ETD: -17,42 % [-21,08; -13,75] 95% Cl,

- BMI (kg/m?) ETD: -5,96 kg/m? [-7,29; -4,62] 95% ClI,

- obvodu pasu (cm) ETD: -12,14 cm [-15,59; -8,69] 95% CI.

Obrazek 44. Vysledky klinické studie STEP TEENS v 68. tydnu (podptrné sekundarni cilové
parametry) (Weghuber et al. 2022)
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Semaglutide Placebo Difference, Semaglutide
End Point (N=134) (N=67) vs. Placebo (95% CI)f
Secondary supportive end points
Change in BMI -5.8 0.1 -6.0 (-7.3 to -4.6)
Change in BMI as percentage of 95th percentile -24.6 -4.2 -20.4 (-25.0t0o-15.8)
— percentage points|
Change in BMI standard-deviation score -1.1 -0.1 -1.0(-1.3t0-0.8)
BMI reduction of =5% — no. of participants/total no. 99/131 (76) 14/62 (23) 13.8 (6.3 to 30.0)
(%)%
Change in body weight
Absolute change — kg -15.3 24 -17.7 (-21.8 to-13.7)
Relative change — % -14.7 2.7 -17.4 (-21.1t0-13.7)
Reduction in body weight — no. of participants/
total no. (%)%
=10% reduction 81/131 (62) 5/62 (8) 23.0 (8.3 t0 63.7)
=15% reduction 70/131 (53) 3/62 (5) 25.8 (7.6 to 88.0)
=20% reduction 49/131 (37) 2/62 (3) 20.0 (4.6 to 86.3)
Change in waist circumference — cm -12.7 -0.6 -12.1 (-15.6 t0o-8.7)

PODPURNE SEKUNDARNI CILOVE PARAMETRY

KARDIOMETABOLICKE RIZIKOVE FAKTORY

V 68. tydnu byly hladiny HbA1c (u vSech uc€astnikl s vyjimkou pacientl s diabetem 2. typu),
hodnoty systolického a diastolického krevniho tlaku, hladiny lipidového spektra a hladiny ALT

pfiznivéjsi (resp. niz8i, u HDL vy3§i) u semaglutidu nez u placeba, obrazek 45. (Weghuber et al.
2022)

Obrazek 45. Zmény hodnot kardiometabolickych rizikovych faktor( klinické studie STEP TEENS
v 68. tydnu (podplrné sekundarni cilové parametry) [Weghuber et al. 2022]

Semaglutide Placebo Difference, Semaglutide
End Point (N=134) (N=67) vs. Placebo (95% Cl)f
Change in glycated hemoglobin level — percentage
points

Participants without type 2 diabetes| -0.4 -0.1 -0.2 (-0.3t0-0.1)

All participants** -0.4 -0.1 -0.3 (-0.3t0-0.2)
Change in blood pressure — mm Hg

Systolic -2.7 -0.8 -1.9(-5.0t0 1.1)

Diastolic -1.4 -0.8 -0.6 (-3.0t0 1.8)
Percentage change in lipid levels{

Total cholesterol -8.3 -13 -7.1 (-10.5 to-3.5)

HDL cholesterol 8.0 32 4.7 (-1.0t0 10.7)

LDL cholesterol -10.2 -34 -7.0(-11.9t0-1.8)

VLDL cholesterol -28.4 1.6 -29.5 (-37.3 t0-20.8)

Triglycerides -28.4 2.6 -30.2 (-38.0to-21.5)
Percentage change in ALT level{ 1 -18.3 -49 -14.1 (-25.2to-1.4)

PRUZKUMNE (EXPLORATORY) CiLOVE PARAMETRY

KVALITA ZIVOTA

K hodnoceni kvality zivota byl pouzit standardizovany dotaznik IWQOL-Kids, ktery se pouziva ke
zjisténi toho, jak nadvaha a obezita ovliviuji kvalitu zivota déti a dospivajicich po strance fyzicke,
psychické, socialni a v rodinnych vztazich. Podavani semaglutidu bylo v 68. tydnu spojeno se
zlepSenim celkového skore IWQOL-Kids, (zména oproti vychozimu stavu): +5,23 oproti +0,98
(placebo), s ETD: +4,27 (95% CI: +0,23 az +8,32). ZlepSeni celkového skore kvality zivota bylo
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zpusobeno pfedevsim zménou skére domény fyzického pohodli, ve kterém bylo oproti vychozimu
stavu u semaglutidu dosazeno hodnoty +6,35 oproti -0,25 (placebo) s ETD: +6,60 05% ClI: +1,99
az +11,21), obrazek 46. (Weghuber et al. 2022, EPAR Ill WEGOVY)

Obrazek 46. Hodnoty skoére kvality Zivota IWQOL-Kids v klinické studie STEP TEENS v 68.
tydnu (priizkumné cilové parametry) [Weghuber et al. 2022]

Semaglutide Placebo Difference, Semaglutide
End Point (N=134) (N=67) vs. Placebo (95% CI)t
Exploratory end points
Change in IWQOL-Kids questionnaire scores — points
Physical comfort domain 6.4 -0.3 6.6 (2.0t0 11.2)
Body esteem domain 9.3 5.4 3.9(-1.9t09.8)
Social life domain 2.4 -0.7 3.1(-1.8t07.9)
Family relations domain 0.9 -2.6 3.4 (-03t07.1)
Total score 5.3 1.0 4.3 (0.2t0 8.3)

Vysvétlivky k obrazkim 44, 45, 46:

* Shown are estimated data for the full analysis population for the treatment policy estimand, which was used to assess treatment efficacy
in all participants who had undergone randomization, regardless of adherence to the assigned regimen or the use of rescue interventions
(i.e., other medications for obesity or bariatric surgery). The analyses were performed on the basis of data from the in-trial observation
period (the time from randomization to the last contact with a trial site, regardless of discontinuation of the assigned regimen or the use
of rescue interventions). Continuous end points were assessed with the use of analysis of covariance, with trial group and stratification
group (sex and Tanner stage and the interactions of these terms) as factors and the baseline value of the end-point measure of interest
as a covariate; categorical end points were analyzed with the use of logistic regression, with the same factors and covariate. A multiple-
imputation approach was used for missing data. Analyses were not controlled for multiple comparisons, with the exception of analyses
of the primary end point and the secondary confirmatory end point. Corresponding data for the trial product estimand (which was used
to assess treatment efficacy under the assumption that participants received the assigned regimen for 68 weeks without the use of rescue
interventions) are shown in Table S4 in the Supplementary Appendix. LDL denotes low-density lipoprotein and VLDL very-low-density
lipoprotein.

1 Data are the absolute differences between the estimated mean changes unless otherwise noted. The differences between mean percentage
changes in BMI and body weight are expressed in percentage points.

Data are the observed numbers and percentages of participants at week 68 for the in-trial period, and the difference is the estimated odds

ratios for the treatment policy estimand.

| BMI percentiles were assessed on the basis of sex- and age-specific growth charts.”? The BMI as a percentage of the 95th percentile is a
measure of the exact percentage above the 95th percentile for a given age and sex.

9 BMI standard-deviation scores were calculated with the use of growth reference data for children and adolescents (5 to 19 years of age)
from the World Health Organization.?

|  Data are shown for the 129 participants in the semaglutide group and the 64 participants in the placebo group who did not have type 2
diabetes at baseline.

#* Data are shown for all participants, regardless of type 2 diabetes status at baseline.

11 These measures were initially analyzed on a log scale as an estimated ratio to the baseline value (within trial groups) and estimated treat-
ment ratios (between trial groups). For interpretation, the ratios to the baseline value are expressed as relative percentage changes and
the treatment ratios are expressed as estimated relative percentage differences between groups and were calculated with the use of the
following formula: (estimated ratio- 1) x 100.

Souhrn
Semaglutid pfinesl dospivajicim ubytek télesné hmotnosti s navazujicim redukci a

zménou kategorie BMI provazenou zlepSenim kardiometabolickych rizikovych faktora.
Tato zjiSténi jsou klinicky relevantni, protoze BMI, triglyceridy a celkové hladiny
cholesterolu byly v détstvi stanoveny jako rizikové faktory spojené s naslednymi
kardiovaskularnimi onemocnénimi v dospélosti, kdy obezita v détstvi a dospivani
predurcuje jedince k obezité v obdobi dospélosti s Cethnymi zdravotnimi riziky, zejména
pravé s kardiometabolickymi komplikacemi. V souvislosti s podavanim semaglutidu bylo
soucasné pozorovano zlepSeni kvality zivota dospivajicich souvisejici s hmotnosti,
zejména diky zlepSenému skore v oblasti fyzického komfortu.

Probihajici studie nebo aktualizované analyzy jiZ popsanych studii
V souc€asné chvili nejsou pro IéCivy pfipravek WEGOVY k dispozici dosud probihajici klinické
studie relevantni pro posuzovanou Zadost.
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C-1.7 Silné stranky klinické evidence

Studie
¢.

Silné stranky

1

Design studie

Vysoky pocet osob, které byly zafazeny do studie
Jednoznacny a konkrétni diikaz o klinicky vyznamné redukci kardiovaskularniho
umrti (v€etné neurcené priciny smrti), nefatalniho infarktu myokardu nebo

nefatalni cévni mozkové prihody
Dobry bezpecnostni profil
Dobra snasenlivost

Design studie

Vysoké procento pacientd, ktefi dokongili studii (pfes 95 %)
Jednoznacny a konkrétni diikaz o klinicky vyznamné redukci BMI a podilu

pacientl s Ubytkem hmotnosti
Dobry bezpecnostni profil
Dobra snasenlivost

C-1.8 Slabé stranky klinické evidence

Studie ¢.

Limitace

Moznost zkresleni vysledkd

1

Nebyl podavan uc€inny komparator

Zarazeni pacienti jiz méli
preexistujici kardiovaskularni
onemocnéni

Pro potvrzeni ucinnosti je placebo
korektnim komparatorem

Pacienti odpovidaji cilové skupiné
predmétné Zadosti

Pocet pacientl

Klinicka studie pfinesla
jednoznalné vysledky

C-1.9 Dopliujici informace ke zpracovani tidajti o Gc€innosti
Studie &. 1: Zadné.
Studie &. 2: Zadné.
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Komparativni bezpecnost

Prehled dukazli o bezpecnosti
Uvedeno v ¢asti C-1: Piehled klinické evidence

Design studie
Uvedeno v ¢asti C-1.1: Design studie

Zmény poctu pacientti v prabéhu studii
Uvedeno v ¢asti C-1.4: Zmény poctu pacientd v prabéhu studii

Popis bezpecnostniho profilu

Ve ¢tyfech studiich faze Il bylo pfipravku WEGOVY vystaveno 2 650 dospélych pacientu. Studie
trvaly 68 tydnll. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Ucinky byly gastrointestinalni poruchy, a to
nauzea, prujem, zacpa, bolest bficha a zvraceni. Mezi velmi ¢asté se zaradila bolest hlavy a
Unava, pozorované zejména v obdobi zvySovani davky. Reakce v misté injekce patfila mezi Casty
nezadouci Uc€inek. (SmPC WEGOVY)

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Béhem 68 tydnu trvani studie se nauzea vyskytla u 43,9 % pacienttd |é¢enych semaglutidem (16,1
% u placeba), prijmy u 29,7 % (15,9 % u placeba) a zvraceni u 24,5 % (6,3 % u placeba). Vétsina
prihod byla lehka az stfedné zavazna a trvala kratce. Zacpa se vyskytla u 24,2 % pacientl
Ié€enych semaglutidem (11,1 % u placeba) a byla mirna az stfedné zavazna a trvala déle. U
pacientd Ié€enych semaglutidem byl median trvani nauzey 8 dni, zvraceni 2 dny, prdjmu 3 dny a
zacpy 47 dni. (SmPC WEGOVY)

U pacientl se stfedné t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR 230 az <60 ml/min/1,73 m?) se muze
pfi 1éEbé semaglutidem projevit vice gastrointestinalnich ucinkd. (SmPC WEGOVY)
Gastrointestinalni pfihody vedly k trvalému pferuseni 1éEby u 4,3 % pacient. (SmPC WEGOVY)

Akutni onemocnéni Zlucovych kamenu/cholelitiaza

Cholelitiaza byla hlaSena u 1,6 % a vedla k cholecystitidé u 0,6 % pacientd léCenych
semaglutidem. Cholelitiaza a cholecystitida byly hlaseny u 1,1 % a 0,3 % pacientl 1éCenych
placebem. (SmPC WEGOVY)

Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni provedeném u dospivajicich ve véku od 12 do méné neZ 18 let s obezitou
nebo s nadvahou s pfitomnosti alespon jedné komorbidity souvisejici s hmotnosti bylo pfipravku
WEGOVY vystaveno 133 pacientd. Hodnoceni trvalo 68 tydna. (SmPC WEGOVY)

Celkové byla frekvence, typ a zavaznost nezadoucich UcCinkl u dospivajicich srovnatelna s
frekvenci, typem a zavaznosti nezadoucich uG¢inkGi pozorovanych u dospélé populace.
Cholelitiaza byla nahlasena u 3,8 % pacientl l1éCenych pFipravkem WEGOVY a u 0 % pacientl
IéCenych placebem. (SmPC WEGOVY)

Po 68 tydnech Ié¢by nebyly zjistény Zadné ucinky na rast nebo pubertaini vyvoj. (SmPC
WEGOVY)

Dospéla populace s kardiovaskularni komorbiditou

V klinickych studiich u dospélych s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim byl profil
nezadoucich U¢ink( podobny tomu, ktery byl pozorovan ve studiich faze lll zaméfenych na
upravu télesné hmotnosti. (SmPC WEGOVY)
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V klinické studii SELECT byl podil pacientl se zavaznym nezadoucim u€inkem vy$8i ve skupiné
s placebem nez ve vétvi se semaglutidem. VétSina z nich byla zavazna nebo stfedné zavazna a
vétSina z nich byla zkouSejicim vyhodnocena jako nepravdépodobné souvisejici s hodnocenym
pfipravkem, a to jak se semaglutidem 2,4 mg, tak s placebem. (EPAR Il WEGOVY)

S poctem 17 604 pacientl a celkovym medianem doby léEby pfesahujicim 3 roky je expozice ve
studii SELECT [58 395 PYO (person-years of observatin)] povazovana za dostate¢nou pro
provedeni robustniho hodnoceni bezpeénosti. Obecné profil bezpeénosti a snasenlivosti
semaglutidu 2,4 mg u osob s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim a nadvahou nebo
obezitou pozorovany ve studii SELECT odpovida dfive uvadénému profilu semaglutidu a nebyly
zjistény zadné nové bezpelnostni obavy. (EPAR Il WEGOVY)

V klinické studii STEP TEENS byl podil pacientd s nezadoucimi G¢inky mezi Ié¢ebnymi skupinami
srovnatelny (78,9 % u semaglutidu 2,4 mg oproti 82,1 % u placeba). Mira hlasenych nezadoucich
ucinkd byla vy$si u semaglutidu 2,4 mg nez u placeba [435,7 udalosti na 100 PYE (patient years
exposure) u semaglutidu 2,4 mg oproti 362,9 udalosti na 100 PYE u placeba] a o¢ekavané slo o
gastrointestinalni nezadouci ucinky. V obou Ié€ebnych skupinach byla vétSina nezadoucich
Gcinkd hlasena béhem prvnich 20 tydnd po randomizaci. (EPAR Il WEGOVY)

Vy$si podil pacientll ve skupiné se semaglutidem 2,4 mg ve srovnani s placebem snizil davku
(12,0 % vs. 1,5 %) kvuli nezadoucim uc¢inkim. Nicméné srovnatelné podily pacientli v obou
Ié€ebnych skupinach lé¢bu kvuli nezadoucim uginkim docasné prerusily (10,5 % vs. 7,5 %) nebo
trvale ukoncily (4,5 % vs. 4,5 %). (EPAR lll WEGOVY)

Vyskyt zavaznych nezadoucich uc€inkd byl mezi Ié€ebnymi skupinami srovnatelny jak podilem
pacientl [11,3 % (SEMA) vs. 9,0 % (PBO)], tak mirou hlaseni [9,4 na 100 PYE (SEMA) vs. 7,7
na 100 PYE (PBO)]. VétsSina byla stfedné zavazné intenzity s Uzdravou pacientd. (EPAR Il
WEGOVY)

Obecné jsou udaje o bezpe€nosti a snaSenlivosti ze studie STEP TEENS srovnatelné s
bezpelnostnim profilem zjiSténym v klinickych studiich u dospélych se semaglutidem 2,4 mg.
(EPAR IIl WEGOVY)

Zavainé nezadouci prihody
V klinické studii SELECT a TEENS byl vyskyt zavaznych nezadoucich U¢€inkd mezi semaglutidem
a placebem srovnatelny, jak je bliZze uvedeno v kapitole D-2: Popis bezpe&nostniho profilu.
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Data z klinické praxe
Data z realné klinické praxe pro |égivy pfipravek WEGOVY relevantni pro posuzovanou Zadost

nejsou v sou¢asné chvili k dispozici.
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