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e obezita - 475 milionov dospelych osob

e nadhmotnost’ - 950 milionov dospelych
0sob

e obezita a nadhmotnost’ spolu - 1,5
miliardy dospelych osob (2013)
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Manazment obezity

Tri urovne
preventivnych a liecebnych opatreni

« kombinacia diétnych a rezimovych opatreni s behavioralnou

terapiou
« bezpecna medikamentoézna liecba (“antiobezitika”)

o spolu s diétnymi a rezimovym opatreniami, nie nahrada

o zvysuje sancu klinicky vyznamnej redukcie hmotnosti

o najmenej 6 mesiacov po diétnych a rezimovych opatreniach

o BMI > 30

o BMI > 27 s konkomitantnymi RiF alebo ochoreniami (DLP, AHT, DM2T,

ICHS, spankové apnoe)

o bariatricka (metabolicka) chirurgia e» )
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Sucasné odporucania pre liecbu obezity

kategoria BMI (kg/m?

liecha

225¢<21)) 221<30 230<35 235<40 240
dietnearezimové opatrenia ~ ano+komorbidity  ano +komorbidity ano ano ano
farmakoterapia ano + komorbiaity ano ano ano
bariatricka (metabolicka) ano+DM2T L ,
- e ano + komorbiaity ano
chirurgia (individualne|
realny ciel redukcie hmotnosti 10 10 15 0 0

v %inicialne] hmotnosti
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Farmakoterapia chybajuci clanok medzi
zmenou zivotného stylu a bariatrickou
(metabolickou) chirurgiou
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Limitacie antiobezitik

e mierny efekt na redukciu hmotnosti

o podstatna cast redukcie hmotnosti dosiahnuta diétnymi a rezimovymi
opatreniami v placebovej skupine

e ocakavania obéznych osob
o redukcia hmotnosti 0 25 % / rok

e dlhodoba compliance s liecbou
o < 10 % osob uziva liecbu antiobezitikami po roku a < 2 % po 2 rokoch

e vedlajsie ucinky pri dlhodobej liecbe
iiDBEZITDLDGICKﬁ

Gadde KM, Allison DB.Expert Opin Pharmacother 2009:  10(6):921-925.



Historia liecby obezity (1)

e hormoény stitnej zlazy
o 1893 - Siroko pouzivané v lieCbe obezity az do 80-ych rokov 20. storocia
o neziaduce udalosti - NU (tachykardia, srdcova arytmia a nahla smrt)

e dinitrofenol
o 1933 - samostatne alebo v kombinacii s hormonmi stitnej zlazy
o NU - dermatitida, agranulocytdza, hepatotoxicita, poskodenie zraku, Umrtia

e amfetamin - ,,duhové tablety*“

o 1938 - kombinacia amfetaminu s horméonmi stitnej zlazy, digitalisom a diuretikam
o predpisovana od 40-ych az po 60-te roky 20. storocia

o NU - zavislost’, artériova hypertenzia, myokardialna toxicita, nahla smrt’

e aminorex

o 1965-1968

o NU - chronicka plucna hypertenzia sposobena prekapilarnou vaskularnou obstrukciou
o 50 % mortalita

& )}
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Historia lieCcby obezity (2)

fenfluramin

(@)

@)
@)
@)

1992 - ,,Fen-phen“ kombinacia

1996 v Eurdpe prvé pripady s rozvojom primarnej plucnej hypertenzie

1997 v USA prvé pripady s rozvojom primarnej plucnej hypertenzie

zisteny vztah pouzivania fenfluraminu k postihnutiu srdcovych chlopni, ¢o viedlo v roku
1997 k stiahnutiu fenfluraminu a dexfenfluraminu z trhu

phentermin

(@)

@)
@)
@)

najcastejsie predpisovanym antiobezitikom v USA
z europskeho trhu bol stiahnuty
odporuéany je na kratkodobé pouzitie (m'e viac ako 12 tyzdnov v priebehu 12 mesiacov)

NU - zvysena stimulacia CNS s rozvojom Unavy, nespavosti, euférie a dysforie, zvysSenie
TK, zvysene riziko prlmarnej plicnej hypertenzie a post1hnut1a srdcovych chlopm (pri
kombinacii ,Fen-phen*

phenylpropanolamin

@)
@)

v liekoch znizujlcich chut’ do jedla, v liekoch proti kaslu a nachladnutiu
hemoragické CMP

efedrinové alkaloidy

@)
@)
@)

obsahuju ich mnohé dietetické pripravky
vzt'ah k hypertenzii, tachykardii, ku CMP a Umrtiam

efedrin nie je schvaleny na liecbu obezity v USA OBEZITOLOGICKA
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Historia liecby obezity (3)

e rimonabant

o antagonista centralnych a periférnych endokanabinoidnych CB1 receptorov
o Vv EU od juna 2006 na dlhodobu liecbu obezity (viac ako 12 tyzdnov)

o v case vydania rozhodnutia o registracii boli v informaciach o lieku upozornenia tykajuce
sa psychiatrickych NU (depresie, Uzkost', poruchy spanku agresivita)

o v ukoncenych klinickych studiach bolo dvojnasobne vyssie riziko psychiatrickych poruch
(aj suicidil) u pacientov uzivajucich rimonabant oproti placebu

o komisia pre humanne lieky (CHMP) Europskej liekovej agentury (EMA) koncom roka 2008
pozastavila registraciu lieku

o zastavené boli aj klinické studie s niektorymi d’alsimi liekmi z tejto skupiny (taranabant)

o blokada kanabinoidnych receptorov ma rozsiahle metabolické GCinky a je velmi
pravdepodobné, ze vyvoj liekov posobiacich na tomto principe nie je este Gplne
uzatvoreny

e sibutramin

o inhibitor spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu, centralne tlmiaci pocit
hladu, dostupny od roku 2000

o koncom 1/2010 EMA rozhodla o pozastaveni registracie a predaja na zaklade dlho
ocCakavanych zaverov studie SCOUT (Sibutramin Cardiovascular Outcome Trial)

o Ucinky sibutraminu u viac ako 10 000 pacientov vo veku > ako 55 rokov s KV ochorenim
alebo prltomnostou DM 2. typu

o zvyseny vyskyt nefatalnej CMP a IM prl terapii sibutraminom a EMA uzavrela, ze ,,prinos
sibutraminu neprevysuje mozné rizika“

Sf OBEZITOLOGICKA
Fabryova L, VnitF Lék 2010: 56(10)1058-1064 ‘

SEKEIA LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL
CrMOosT



@@=
‘ DEEZITDLDGIEKA

SEKCIA s Antiobezitika schvalené
na chronicky manazment obezity

Agens Mechanizmus ucinku FDA EMA
Orlistat (Alli) inhibitor pankreatickej lipazy 1997 1997
Lorcaserin selektivny agonista 5- 6/2012 -
(Belviq) hydroxytryptamin 2C

serotoninovych receptorov
phentermin/ sympatikomimetikum/ 7/2012 -
topiramat ER agonista GABA - gamma-
(Qsymia, Qnexa) | aminobutyrovej kyseliny
naltrexon SR/ antagonista opioidnych 10/2014 | 12/2014
bupropion SR receptorov/ inhibitor spatného
Mvsimb vychytavania
(Mysimba) dopaminu/noradrenalinu
liraglutid 3,0 mg | agonista GLP-1 receptora 12/2014 | 1/2015

(Saxenda)




orlistat

najdlhsie pouzivanym a predpisovanym liekom na dlhodoby manazment obezity
dostupny od roku 1997

Xenical 120 mg tbl firmy Roche

Alli 60 mg (USA od 2007, v 27 krajinach Eurdpy od 2009) - volnopredajny

orlistat (tetrahydrolipstatin) je syntetizovany z prirodného inhibitora lipazy - lipstatinu
izolovaného zo Streptomyces toxytricini

inhibuje gastrointestinalnu lipazu (pankreaticku lipazu), potrebnu na hydrolyzu
triacylglycerolov na absorbovatelné volné mastné kyseliny a monoacylglyceroly
v lumene creva, ¢im znizuje absorpciu tukov zo stravy cca o 30 %

vedie k zniZeniu celkového energetického prijmu a v stucinnosti s diétnymi a rezimovymi
opatreniami vedie ku znizeniu hmotnosti

denna davka 3 x 120 mg pred jedlom, absorbuje sa iba v minimalnej miere, jeho
systémové NU su zanedbatelné

casty vyskyt nechcenych priznakov malabsorpcie (urgentna defekacia, hnacky,
abdominalny diskomfort) u pacientov, ktori prijimaju 50-60 g tukov denne

v pripade vyskytu t'azkosti ide skor o non-compliance pacienta s liecbou

pacienti maju byt pred zacatim liecby informovani o nutnosti dodrziavania
pozadovanych diétnych opatreni

blokovanie vstrebavania v tukoch rozpustnych vitaminov



orlistat (studia XENDOS)

studia XENDOS (Xenical in the Prevention for Diabetes in Obese Subjects)
orlistat viedol po 4 rokoch liecby:

k redukcii hmotnosti o 2,8 kg oproti placebu

k 37 % redukcii incidencie DM2T

k poklesu systolického aj diastolickeého krvného tlaku

k zniZzeniu obvodu pasa ako markera abdominalnej obezity

Year 1%* Year 4%

Orilistat Placebo Orlistat Placebo

*P <.001

-10.6

Change in Body Weight, kg
N o @ & b N oo
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lorcaserin (Belviq)

centralny mechanizmus Ucinku

selektivny agonista 5-hydroxytryptamin 2C

serotoninovych receptorov (5-HT2c) v hypotalame

aktivacia 5-HT2c iniciuje kaskadu reakcii

uvolnujucich melanokortin stimulujuci hormon
s efektom na regulaciu apetitu

neovplyviuje uvoliovanie 5HT, dopaminu ani
norepinefrinu, neovplyvnuje vydaj energie

ma slabu afinitu ku receptorom 5HT2a a 5HT2b,
co s dlhodobym uzivanim znizuje riziko srdcovej

valvulopatie a pulmonalnej hypertenzie

Garfield A S, and Heisler L K. J Physiol. 2009;587 :49-60
Fabryova L. Farmakologicka lie €ba obezity. In. Klinicka

obezitolégia (Eds: Krahulec B, Fabryova

Klimes I) FAMA, 2013 ; 132-144.
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lorcaserin v klinickych studiach

lorcaserin v 3 klinickych studiach 3. fazy klinického skusania

BLOOM (Behavioral modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management)

BLOSSOM (Behavioral modification and LOrcaserin Second Study for Obesity
Management)

BLOOM-DM (Behavioral modification and Lorcaserin for Overweight and
Obesity Management in Diabetes Mellitus)

klinické studie - pokles hmotnosti a zlepsenie kardiometabolickych rizikovych
faktorov (obvod pasa, glykémia na lacno, celkovy cholesterol, LDL-C, TAG, hs-
CRP, fibrinogeén)

NU: nauzea, bolesti hlavy, sucho v ustach, zavrate, slabost’, zvracanie

a infekcie mocového traktu, ale vo vseobecnosti velmi dobre tolerovany



lorcaserin - 3. faza klinického skusania -
dosiahnutie poklesu hmotnosti

BLOOM BLOSSOM BLOOM-DM
&0 n=3182 n=4008 n = 604 ob/nadhmotnos t’
*  2-roéndlie éba 1- roéna lie éba DM2T,1-ro€na lie €ba
&0 10 mg/de i 10 mg/de i 2x10 mg/de n alebo
10/mg/de i
> e
£ 40
Q
&
G
S 20~
>
0-
=5% =10% =5% =10% =5% =10%
Bl |orcaserin, MITT/LOCF Lorcaserin, Completers
Bl Placebo, MITT/LOCF Placebo, Completers
* p<0.001 vs. placebo o» OBEZITOLOGICKA
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Smith SR, et al. N Engl J Med 2010;363:245-56.
Fidler MC, et al. J Clin Endocrinol Metab, October 2011, 96(10):3067-3077.
'Neil PM, et al. Obesity (16 March 2012) | doi:10.1 038/0by.2012.66, Arena Pharmaceuticals



studia BLOOM -
kardiometabolickeé rizikove faktory

—- orcaserin | placebo | P

obvod pasa (cm) -6.8 -3.9 <0.001
STK/DTK (mm Hg) 7 -1.4/-1.1 -0.8/-0.6 0.04/0.01
TC (%) 7 -0.9 0.57 0.001
LDL-C v 2.87 4.03 0.049
HDL-C (%) 0.05 -0.21 0.72
TAG (%) A - 6.15 -0.14 <0.001
DEHPEAIOEE v 2.0 1.6 0.049

tepova frekvencia /min

Smith SR, et al. NEJM. 2010;363:245-256 .
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§ LETEIRiasEs studia BLOOM - DM
glykemicka kompenzacia

Change from baseline (%)

HbA; . Fasting plasma glucose
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_15 | T i L L ﬁ _'4[] ! L L L
0 12 24 36 52 0 .. 24 52
Study week Study week

-+~ Lorcaserin 10 mg BID -0~ Lorcaserin 10 mg QD -&- Placebo
'P < 0.001; **P < 0.05; LS mean change + SEM

O’Neil PM, et al. Obesity (Silver Spring). 2012 Jul ;20(7):1426-36.



lorcaserin
FDA vs EMA

e v oktobri 2010 FDA zamietla jeho schvalenie kvoli moznému spojeniu s tumormi
mliecnej zlazy u potkanov, navyse si vyziadala nové dokazy o jeho ucinku u
diabetikov

e Vv juni 2012 bol lorcaserin FDA schvaleny pre chronicku liecbu obezity
s nizkokalorickou diétou a pohybovou aktivitou u pacientov s BMI > 30 alebo

s BMI > 27 a d’alSim rizikovym faktorom (artériova hypertenzia, DM 2. typu alebo
dyslipidémia)

e Ziadost o schvalenie lorcaserinu v EU podana na EMA bola v maji 2013 stiahnuta
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,Pre a proti,,
kombinacnej antiobezitickej liecbe

e klinické skusenosti s kombinacnou liecbou v terapii AHT,
DM, DLP, CA + ostatné ochorenia

e ucinnost sa zvysuje cestou aditivnych a synergistickych
efektov

e prekonavanie prirodzenych kompenzacnych mechanizmov
' energetlckeJ homeostaze (prevencia alebo oddialenie
,,plateau pocas redukcie hmotnosti)

e nizsie davky ucinnej latky reduku;u vyskyt NU
e vyber liekov s roznym profilom NU zlepsuje tolerabilitu

e moznym rizikom je zvysenie vyskytu raritnych, ale
zavaznych NU, ktoré sa nepodari odhalit’ v kllmckeJ praxi
pri expozicii vacgieho poctu pacientov (plati ako pre
monoterapiu, tak aj pre kombinovanu liecbu)

Gadde KM, Allison DB.Expert Opin Pharmacother 2009:  10(6):921-925. " D EEITOLOCIEn S



phentermin/topiramat ER
(Qsymia, Qnexa)

kombinacia dvoch dobre znamych liekov phenterminu a topiramatu
(kombinacia davok 23/46 a 92 mg topiramatu a 3,75/ 7,5 a 15 mg
phenterminu)

potlacenie chuti do jedla, zvysenie pocitu sytosti

phentermin je schvaleny v USA od roku 1959 na kratkodobu liecbu obezity
(maximalna odporucana davka je 30 mg/den), v USA je aj najcastejsie
predpisovanym antiobezitikom

topiramat - agonista GABA — gamma-aminobutyrovej kyseliny, pouziva sa ako
antiepileptikum (v EU od roku 1995, v USA od roku 1996, v maximalnej
odporucanej davke 400 mg/den), antidepresivum a na profylaxiu
migrendznych bolesti hlavy (v EU od roku 2003, v USA od roku 2004, v davke
100 mg/den)

studie OB-301, EQUIP - OB 302, CONQUER - OB 303, SEQUEL - OB 305

phentermin/topiramat vedie k redukcii hmotnosti o cca 10 %, s efektom na
kardiometabolické rizikové faktory, pokles krvného tlaku, ako aj prevenciu

rozvoja DM 2. typu v prediabetickej populacii  es "
‘ OBEZITOLOGICKA



studia EQUIP (OB-302)

jednorocna klinicka studia, 1267 obéznych pacientov s BMI > 35 (priemerny BMI 42,1)

v pomere 1:2:2 boli randomizovani na liecbu placebom, PHEN/TPM-CR 3,75/23 mg alebo
PHEN/TPM-CR 15/92 mg pridanu ku redukcnej diéte

po 56 tyzdnovej lieCbe pacienti na placebe, PHEN/TPM-CR 3,75/23 mg a PHEN/TPM-CR
15/92 mg dosiahli v porovnani so vstupnymi hodnotami Statisticky vyznamny pokles
hmotnostio 1, 6 %, 5,1 % a 10,9 %

7,3 % pacientov na placebe, 44,9 % pacientov na liecbe PHEN/TPM-CR 3,75/23 mg a 66,7 %
pacientov na liecbe PHEN/TPM-CR 15/92 mg dosiahlo pokles hmotnosti > 5 % oproti
hmotnosti pri vstupe do studie (p < 0,0001)

v skupine liecenej PHEN/TPM-CR 15/92 mg oproti placebovej skupine bol signifikantne
vyssi pokles STK a DTK, glykémie nalacno, TAG, celkového a LDL-C, ako aj zvysenie HDL-C

najcastejsie sa vyskutujucou NU boli parestézie, pocit sucha v Ustach, zapcha, poruchy
chuti a nespavost’

studiu predcasne ukoncilo 47,1 % pacientov v placebovej skupine, 39,0 % v skupine
liecenej PHEN/TPM-CR 3,75/23 mg a 33,6 % v skupine lieCenej PHEN/TPM-CR 15/92 mg

Allison DB, Gadde KM, Garvey WT et al. Controlled-R  elease Phentermine/Topiramate in Severely
Obese Adults: A Randomized Controlled Trial (EQUIP)  Obesity 2011;20,330-342.
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Studia CONQUER (OB-303)

56 tyzdnova studia
2487 pacientov s nadhmotnost'ou alebo obezitou (BMI 27-45) s prinajmensom s dvoma

komorbiditami (artériova hypertenzia, dyslipidémia, prediabetes, DM 2. typu alebo
abdominalna obezita)

e randomizovani do placebovej skupiny alebo na kombinaciu PHEN/TPM-CR 7,5/46 mg
alebo 15/92 mg v pomere 2:1:2

e vyssia davka kombinacnej liecby viedla ku poklesu hmotnosti o 10,2 kg, v porovnani
s poklesom hmotnosti o 8,1 kg pri nizSich davkach kombinacnej liecby a poklesom
o 1,4 kg pri placebe

e 21 % pacientov dosiahlo pokles hmotnosti > 5 % pri lieCbe placebom, 62 % pri
PHEN/TPM-CR 7,5/46 mg a 70 % pri kombinacii PHEN/TPM-CR 15/92 mg

pokles hmotnosti > 10 % dosiahlo 7 %, resp. 37 % resp. 48 % pacientov

pri nizsSich davkach bol nizsi vyskyt NU (< 1,0 %, parestézie, sucho v Ustach,
obstipacia, nespavost’, zavrate a poruchy chute)

Gadde KM, Allison DB, Ryan DH et al. Effect of low- dose, controlled release, phentermine plus
topiramate combination on weight and associated com orbidities (CONQUER): a randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377: 1341-13 52.

& )}
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CONQUER
phentermin/topiramat ER zlepsuje rizikové faktory a
manifestaciu kardiometabolickych ochoreni

phentermin
7.5mg/
topiramat
46 mg ER Placebo
obvod pasa (cm) -7.6 2.4 <0.0001
STK (mm Hg) 7 -4.7 2.4 0.0008
DTK(mm Hg) -3.4 2.7 0.1281
TAG (%) 7 -8.6 4.7 <0.0001
LDL-C (%) -3.7 -4.1 0.7391
HDL-C (%) A 5.2 1.2 <0.0001
CRP (mg/L) 7 -2.49 -0.79 <0.0001
adiponektin (pg/mL) A 1.40 0.33 <0.0001

Gadde KM, Allison DB, Ryan DH et al. Effect of low- dose,
controlled release, phentermine plus topiramate com bination
on weight and associated comorbidities (CONQUER):

a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.

Lancet 2011;377: 1341-1352.
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studia SEQUEL (OB-305)

jednorocna extenzia studie CONQUER s cielom vyhodnotit’ dlhodob( Gcinnost’
a bezpecnost’ kombinacie PHEN/TPM-CR

676 obéznych pacientov s kardiometabolickym ochorenim, dobrovolne pokracovali
v liecbe, na ktoru boli zaradeni v studii CONQUER

po 108-tyzdnoch liecby PHEN/TPM-CR doslo ku klinicky vyznamnému pretrvavajucemu
poklesu hmotnosti 01,8 %, 9,3 % a 10,5 % pre placebo, PHEN/TPM-CR 7,5/46 mg resp.
PHEN/TPM-CR 15/92 mg

klinicky signifikantne viac subjektov dosiahlo pokles hmotnosti 25 %, >210%, >15% a >
20 % v porovnani s placebom.

kombinacna liecba PHEN/TPM-CR viedla ku zlepseniu kardiometabolickych rizikovych
faktorov a ku poklesu incidencie DM 2. typu oproti placebu

liecba bola dobre tolerovana s poklesom NU medzi tyZdnom 56-108 oproti tyzdiom 0-56.

okrem redukcie hmotnosti doslo k redukcii obvodu pasa, STK, DTK, poklesu TAG, non-
HDL-C, HbA,c a spankové apnoe

k dispozicii sU Udaje o zlepseni pecenovych parametrov, ako aj o redukcii konkomitatnej
medikacie pouzivanej pri kardiometobolickych ochoreniach

Garvey WT, Ryan DH, Look M et al. Two-year sustaine d weight loss and metabolic benefits with
controlled-release phentermine/topiramate in obese and overweight adults (SEQUEL): a randomized,
placebo-controlled, phase 3 extension study. Am J C lin Nutr 2012;95(2):297-308.



phentermin/topiramat ER
Qsymia, Qnexa: FDA vs EMA

v oktobri 2010 FDA zamietla schvalenie Qnexy pre mozny vztah s vrodenymi srdcovymi
chybami a psychiatrickymi problémami

nasledovala reanalyza vysledkov z dostupnych klinickych studii - FORTRESS (Fetal Outcome
Retrospective TopiRamate ExpoSure Study), ktora demonstrovala bezpecnost’ lieku

v juli 2012 FDA schvalila pouzivanie kombinacie phentermin /topiramat ER v klinickej
praxi v USA

v oktobri 2012 sa EMA vyslovila proti schvaleniu registracie Qnexy pre lie¢bu obezity v EU

prvym dovodom boli obavy z KV bezpecnosti (nedostatocné Udaje pre dlhodobé pouzivanie
phenterminu a jeho vztah ku zvyseniu tepovej frekvencie)

druhym dovodom boli obavy z neziaducich psychiatrickych ucinkov a vplyv dlhodobej
liecby topiramatom na kognitivne funkcie v Sirokej populacii pacientov

tretim dovodom boli obavy z mozného teratogénneho potencialu lieku pri pouziti v menej
kontrolovanom realnom Zzivote

Stvrtym dovodom bola pravdepodobnost’ nespravneho pouzitia lieku pacientami, pre
ktorych nie je urceny

vo februari 2013 pocas zasadnutia EMA vybor CHMP na zaklade doplnenych vedeckych
udajov znovu preskumal svoje pévodné stanovisko a neodporucil udelenie rozhodnutia

> 4 .o . V4 .. -
o registracii lieku v EU e e
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naltrexon SR/bupropion SR

kombinacia naltrexonSR/bupropién SR (USA - Contrave, EU - Mysimba),
centralny mechanizmus ucinku

naltrexon SR (antagonista opioidnych receptorov)

bupropion SR (inhibitor spatného vychytavania dopaminu/noradrenalinu
v dopaminovych oblastiach)

bupropion SR vedie k miernemu poklesu hmotnosti, naltrexon SR pridany
k bupropionu zvysuje pokles hmotnosti

podla aktualnych udajov sa zda byt Ucinnost’ tejto kombinacie nizsia ako pri
kombinacii phentermin/topiramat ER a vyssia ako pri pouziti monoterapie
orlistatom alebo lorcaserinom
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COR (Contrave Obesity Research)
program

COR-I (NB-301), COR-Il (NB-302) a COR-Diabetes (NB-304), zaradenych 4 500 pacientov

jednorocné studie s podavanim 32 mg naltrexonu SR/360 mg bupropionu SR vs placebo
viedli ku redukcii hmotnosti o 6,1% vs 1,3%, (NB-301), 6,4% vs 1,2% (NB-302) a 5% vs 1,8%
(NB-304)

pokles hmotnosti > 5% dosiahlo v Studii NB-301 48% pacientov lieCenych kombinaciou 32
mg naltrexonu SR/360 mg bupropidonu SR v porovnani s 16,4% v placebovej skupine,

v studii NB-302 56,3% vs 17,1% a v studii NB-304 44,5% vs 18,9%

v studii NB-304 kombinacia naltrexon SR/bupropion SR viedla ku redukcii HbA,c o 0,6%

v porovnani s 0,1% v placebovej skupine

u pacientov s HbA,c > 8% na kombinacii naltrexon SR/bupropion SR bola redukcia HbA1,
Statisticky signifikantne vyssia (o 1,1%)
kombinacia 32 mg naltrexonu SR/360 mg bupropionu SR viedla ku statisticky vyznamnému

zlepseniu kardiometabolickych rizikovych faktorov (obvod pasa, visceralny tuk, HDL-C,
TAG)

pacientom na aktivnej liecbe sa zvysila schopnost’ kontroly prijmu jedla a zlepsila sa
kvalita Zivota
najcastejsie vyskytujacimi sa NU pre naltrexon SR/bupropion SR boli gastrointestinalne

tazkosti (nauzea 27 - 34 so zvysujlcou sa incidenciou pri vyssich davkach naltrexonu),
bolesti hlavy (14 - 24%), zapcha (15 - 24%), zavrate (7 - 14%), sucho v Ustach (8%)
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naltrexon SR/bupropion SR
studia LIGHT

studia LIGHT iniciovana v juni 2012, predpokladané ukoncenie v juli 2017
10 400 pacientov

primarnym cielom bolo vyhodnotit’ vyskyt velkych KV prihod (MACE)
u dospelych s nadhmotnostou a obezitou s KV rizikovymi faktormi uzivajucimi
naltrexon SR/bupropion SR

EMA mala k dispozicii predbeznu analyzu studie LIGHT, vratane 94 MACE

studia vsak bola ukoncena pre predcasné nepovolené zverejnenie tychto
vysledkov

d’alsia studia, s podobnym dizajnom ako studia LIGHT, je navrhnuta tak, aby
splnila poziadavky v Eurdpe aj v USA, so zameranim na vyhodnotenie
kardiovaskularnuch prihod, prave prebieha, ale ukoncenie klinického skusania
je momentalne este v nedohladne
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naltrexon SR/bupropion SR
FDA vs EMA

v januari 2011 FDA zamietla schvalenie kombinacie naltrexon SR/bupropion SR
pre pouzivanie v klinickej praxi pre obavy tykajuce sa dlhotrvajucej KV
bezpecnosti a poziadala o doplnenie randomizovanej dvojito zaslepenej
placebom kontrolovanej studie s dostatocnym poctom pacientom a dostato¢nym
trvanim, ktora by objasnila, ¢i riziko KVprihod u pacientov s nadhmotnost'ou
alebo obezitou liecenych touto kombinaciou neovplyvni pomer prinosov a rizika
(§t(idia LIGHT)

pred schvalenim uvolnenia antiobezitika do klinickej praxe mala FDA
pripomienky k vyskytu a rieseniu vzacnych zavaznych neziaducich
psychiatrickych udalosti

v roku 2012 a 2013 Vybor Europskej unie pre lieky na humanne pouzitie hlasoval
proti schvaleniu pouZivania kombinacie phentermin/topiramat v EU, ddvodom
bolo neuplné a nedostatocné definovanie dlhodobej KV a psychiatrickej
bezpecnosti tejto kombinacie

v oktobri 2014 FDA, nasledne v decembri 2014 EMA schvalili kombinaciu
naltrexon SR/bupropion SR na pouzivanie v klinickei praxi
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OBEZITOLOGICKA
SEKCI A 3oy sneerowocexe




Uloha GLP-1 v regulacii homeostazy
glukdozy a hmotnosti

inkretiny su inzulinotropné crevné hormony vylucované L bunkami distalnej
casti tenkého cerva ako odpoved’ na rozne diétne podnety (ide najma o GLP-
1 - glukagonu podobny peptid - 1)

ucinok GLP-1 spociva v ochrane masy B-buniek pankreasu (prevaha
regeneracie nad apoptozou), vo zvysenej odpovedi B-buniek na stimulaciu
glukdzou, v potlaceni sekrécie glukagonu, v inhibicii vyprazdnovania zaludka,
ako aj redukcii apetitu

GLP-1 okrem efektivneho znizovania HbA1_znizuje hmotnost’ (znizenie
mnozstva visceralneho tuku), zlepsuje lipidovy profil (znizenie TAG

a zvysenie HDL-C), znizuje krvny tlak

pre lieCbu obezity su v popredi zaujmu mnoziace sa udaje o vplyve
inkretinov na redukciu hmotnosti, ako aj o oddialeni rozvoja DM 2. typu

u pacientov s prediabetom
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liraglutid 3.0 mg

liraglutid 3.0 mg - agonista GLP-1 (glucagon-like peptide-1) receptora
(Saxenda), podavany jedenkrat denne s.c.

liraglutid bol doposial schvaleny v nizsich davkach (do 1,8 mg) na liecbu
obéznych diabetikov 2. typu

vzhladom na Uzke prepojenie obezity a DM 2. typu bolo len otazkou casu

rozsirenie jeho indikacie u obéznych nediabetikov alebo pacientov
s prediabetom

indikaciou je chronicky manazment hmotnosti u osob s BMI > 30 kg/m? alebo
BMI > 27 kg/m?2 pri pritomnosti najmenej jednej komorbidity

liraglutid 3.0 mg bol v indikacii antiobezitika schvaleny FDA v decembri 2014 a
EMA ho schvalila nasledne v januari 2015

Saxenda je podla Udajov z decembra 2015 realne dostupna na manazment
obéznych pacientov iba v dvoch krajinach EU - v Taliansku a Dansku
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studia SCALE
liraglutid 3.0 mg

rocné pouzivanie liraglutidu 3,0 mg jedenkrat denne viedlo k poklesu
hmotnosti o0 5,8 kg, s d'alsim poklesom hmotnosti po dvoch rokoch
sledovania

76.1 % pacientov dosiahlo pokles hmotnosti >5% a 28.3% pacientov >10%

proporcia pacientov s MS a prediabetom bola 31 % pre liecbou a 4,9% po
rocnej liecbe

vysledky 3. fazy klinického skusania (the SCALE ™ Maintenance
randomized study) priniesli Udaje o efekte liraglutidu 3,0 mg na ostatné
kardiometabolické rizikové faktory, ako aj na schopnost’ oddialit’ vznik
prediabetu (hyperglykémia na lacno, porucha tolerancie glukozy) a
oddialit’ prechod do DM 2. typu u pacientov s metabolickym syndromom

liraglutid 3.0 mg viedol k zlepseniu zavaznosti obstrukcneho syndromu
spankového apnoe, zlepseniu dlzky a kvality spanku
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Efekt liraglutidu vs orlistatu
na pokles hmotnosti u obéznych nediabetikov
(20 tyzdnova liecba)
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Efekt liraglutidu vs orlistatu
na pokles hmotnosti u obéznych nediabetikov
(po dvoch rokoch)

Liraglutid 3.0 mg v 1. roku liecby (pocCas 2. roku Iieéby na 2.4/3.0 mg)- priemerny

pokles hmotnosti 10.3+7.1 kg pocas 2 rokov
Liraglutide 1.2 mg

- Placebo = Liraglutide 1.8 mg
* Orlestat & Liraglutide 2.4 mg
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liraglutid
neziaduce udalosti

e liraglutid bol velmi dobre tolerovany, viedol k zlepseniu kvality zivota, NU
mierne alebo stredne zavazné

e GIT NU (nauzea a zvracanie), v sulade so znamymi fyziologickymi ucinkami
GLP-1, boli castejsie ako u placeba

e V1. roku liecby nevolnost’ a/alebo zvracanie bolo spojené s vacsim poklesom
hmotnosti (liraglutid 3,0 mg), ale aj ti, ktori nemali NU mali vacsi pokles
hmotnosti ako v placeboveJ alebo orl1statove] skupine

e injekcna aplikacia nemala vplyv na adherenciu ku liecbe alebo odstupenie
pacientov z liecby v priebehu klinického skusania

e FDA - znepokojenie nad nedostatkom udajov pri chronickej liecbe obezity
liraglutidom - pre ochorenia zlcnika, pankreasu, prsnika a rakoviny stitnej
zlazy, ako aj narastu tepovej frekvencie - doriesenie sa otakava od dalgich
postmarketingovych studii

e KV studia LEADER s davkou 1,8 mg liraglutidu by mala postacit’ na
identifikaciu rizika pre VySS]e davky liraglutidu, doda aj bezpecnostné udaje
tykajuce sa nadorovych ochoreni a d'alsich NU (2016)

European Association for the Study of Diabetes 50th
Annual Meeting 15-19 September 2014, Vienna, Austri  a,
Astrup A, et al. Int J Obes (Lond). Jun 2012; 36(6): 843-854.
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Ocakavany pokles hmotnosti
(noveé antiobezitika)

liek pokles pokles Cista redukcia trvanie
hmotnosti hmotnosti hmotnosti (kg) lieCby
liek (kg) placebo (kg) (tyzdne)
lorcaserin 8.2 3.4 4.8 52
phentermin/ 10.2 1.4 8.8 56
topiramat ER
naltrexon SR/ 8.2 1.9 6.3 48
bupropion SR
liraglutid 3.0 mg 10.3x+7.1 104
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Modifikované pod ra Powell AG, Apovian CM, Aronne LJ. Clin Pharmacol  Ther. 2011 Jul;90(1):40-51.



Tolerabilita antiobezitik
vyrazne ovplyvnuje compliance

-steatorea

lorcaserin

-bolesti hlavy
-Unava
.zavraty

phentermin/
topiramat ER

.parestézie
<Unava

.sucho v
ustach

.skreslenie
chuti

-nespavost’
.zapcha

naltrexon SR/

bupropion SR

-nauzea
+ZVracanie
-bolesti hlavy
-Unava
-nespavost’

liraglutid 3,0
mg

-nauzea
+ZVracanie
-obstipacia
-hnacky
-dyspepsia
.abdominalne
tazkosti
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Bezpecnost’ a kontraindikacie (1)

liek

bezpecnost’/varovania

KI

orlistat

T expozicia cyklosporinom
| absorpcia vitaminu K

(monitorovanie koagulacie u
pacienta na warfarine)

raritné zlyhanie pecene

nahrada vitaminov rozpustnych
v tukoch

chronicka malabsorpcia
ochorenia zlénika

lorcaserin

serotoninovy syndrom
valvulopatie

poskodenie kognitivnych funkcii
depresie

hypoglykémie

priapizmus

kombinacia s MAOIs

extrémne opatrne v
kombinacii s SSRIs,
SNRIs)

gravidita

L ”
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Bezpecnost’ a kontraindikacie (2)

liek bezpeénost’/varovania Kl

phentermin/ fetalna toxicita, akutna myopia, |glaukém,

topiramat ER kognitivna dysfunkcia, hypertyreoidizmus,
MAOIs

metabolicka acidéza,
hypoglykémia

gravidita (zvysené riziko
orofacialnych razstepov)

naltrexon SR/
bupropion SR

suicidalita, 1TK, 1P, 1 rizika
zachvatoy, glaukém,
hepatotoxicita

zachvatovité ochorenia,
nekontrolovana AHT,
chronicky abuzus
opioidov, MAOIs,
gravidita

liraglutid 3.0 mg

potkany: tumory C bb stitnej
zlazy

akutna pankreatitida, akutne
ochorenia zl¢nika,
hypoglykémia, 1P, poskodenie
obliciek, suicidalne spravanie

F;

OA alebo RA »
medularneho ca SZ alebo
MEN2

gravidita
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Buducnost’ lieCby obezity (1)

lepsie pochopenie cielovych a regulacnych mechanizmov
vyvoj novych liekov zameranych na
periférne receptory
o inhibitory lipazy - Cetilistat A, GT389-255 - zabranuju absorpcii diétnych
tukov z GIT, resp. kombinacia inhibitora lipazy s polymérom viazucim
nestravené TAG

o latky modulujuce metabolizmus lipidov -AOD9604 - synteticky fragment
ludského rastového hormonu, zvysujici stratu tukov a znizujuci syntézu
novych tukov

centralne receptory
o otenabant, taranabant - antagonisty CB1 receptorov

adipokiny - leptin - inhibicia syntézy a uvolnovanie apetit stimulujucich faktorov
ako napr. hypotalamicky neuropeptid Y; zvysenie aktivity apetit znizujucich
neuropeptidov, napr. melanocyty stimulujuceho hormonu
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Buducnost’ lieCby obezity (2)

crevné hormony
o peptid YY(3-36) - synteticka forma peptidu YY(3-36) znizuje apetit cestou Y2
rec v nucleus arcuatus v hypotalame
o TM30338 agonista Y2 a Y4 rec - znizuje apetit
pankreatické hormony

o pramlintid - synteticka verzia pankreatického hormonu amylinu - znizuje
apetit a zvysuje pocit sytosti cestou spomalenia motility GIT

vyvoj starostlivo dizajnovanej medikamentoznej antiobezitickej kombinacnej
liecby

o bupropion (antidepresivum), zonisamid (antiepileptikum)

o pramlintid + leptin

o GLP-1+PYY,

o phentermin + L-5 hydroxytryptamin + carbidopa
kombinacia medikamentozno-chirurgickej liecby
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Zaver

globezita je realnym problémom sucasnosti, ide o chronické ochorenie a
tak musi byt aj manazované (individualne a dlhodobo)

v EU, aj na Slovensku, celime nepriaznivej situacii, kde na jednej strane
neustale narasta pocet 0sob s nadhmotnostou a ObethOU na druhej
strane nemame dostupnu efektivnu farmakoterapiu obe21ty

pokial budeme schopni Uspesne zasiahnut' proti epidémii obezity,
dokazeme zablokovat’ aj progresiu d’alSich chronickych ochoreni’

uplatnenie farmakoterapie v manazmente obezity by mohlo mat’ obrovsky
socialny, ekonomicky, ale aj osobny vyznam pre miliony obéznych jedincov
a ich rodiny, ktori hladaju u nas pomoc

najdolezitejsim klinickym prinosom antiobezitik by mohla byt prevencia
opatovného narastu hmotnosti po strate hmotnosti indukovanej efektivnou
nefarmakologickou liecbou (VLCD v kombinacii s upravou zivotného stylu

a behavioralnou terapiou)

sucasné regulacné prostredie sa zameriava skor na Ubytok povodne]
hmotnosti, ako prevenc1u navratu k povodneJ hmotnosti

uvidime, ako rychlo (a ¢i vobec) sa nové antiobezitika dostanu do nasej
slovenskej reality
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