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Obezita prfedstavuje zdravotni problém, jehoZ rozsah v posledni dobé
dosahuje v Evropé&, Spojenych statech i daldich zemich' charakteru epide-
mie, zodpovidd za vysokou morbiditu a mortalitu® a mda vyrazny negativni viiv
na kvalitu Zivota.* Vzhledem k zavaznosti zdravotnich komplikaci a ndsledkd
byla ve Spojenych statech obezita oznacena vedle koureni za druhou hlavni
pficinu smrti, které Ize vhodnou prevenci pfedchdzet.’

PrestoZe definice vymezuje obezitu jednoduse jako nadmérné mnozstvi téle-
sného tuku, jednd se o komplexni stav, ktery je klinickymi 1ékafi uzndvan jako
chronickd& nemoc spojend s fadou kardiovaskuldrnich a jinych onemocnéni.
Obézni pacienti, kterym se podafilo sniZzit hmotnost, potfebuji
i naddle nepietrzitou pédi, aby si dosazeny hmotnostni Ubytek udrzeli.® PFi
poskytovdni této nezbytné podpory hraje I€kaf rozhodujici roli - povzbuzuje
pacienta, posiluje jeho sebedlveéru, peclivé sleduje pfiznivé ¢i naopak
nepfiznivé vlivy na choroby souvisejici s obezitou a vytvdfi strategie postupd,
které pomdhaiji pacientovi snizit a ndsledné i udrzet dosazenou hmotnost.

Poté, co 1ékafi zjistili zdravotni prospésnost byt | jen mirné redukce hmotnosti,
bylo jasné, Ze je tfeba preddvat tyto poznatky i obéznim pacientdm. Dobrou
zprdvu pro tyto nemocné predstavuje zjisténi, Ze dokonce i mirné snizeni o 5%
az 10% plvodnitélesné hmotnosti je spojeno se snizenim rizika chorob dopro-
vazejicich obezitu.”® Co je viak dllezitgjsi, 1ékafi sami mohou mit urdujici viiv
na schopnost pacientl dosdhnout tohoto klinicky vyznamného zdravotnino
zlepseni.

Casto se ovem stavd, ze pacienti i vzdor dobrému podplrnému programu
dosaZenou snizenou hmotnost za Eas opét zvysi. PiestoZze dieta a cviceni se
obvykle doporucuji jako zdkladni prostfedky pro snizeni hmotnosti, pfi nds-
ledném dlouhodobém udrZzovdni redukované hmotnosti nejsou jiz tolik
Gcinné.’ Pokud oviem stravovaci rezim s omezenym prisunem kalorii doplni-
me farmakologickou Iécbou, mizZzeme tim nejen usnadnit snizovani hmotno-
sti, ale i pfedeijit situaci, kdy pacient IéCeny pouhym omezenim pfisunu kalo-
rif znovu zvysi svou hmotnost.”® Vzhledem k tomu, Ze stavaijici farmakologickd
[éCba md problematickou bezpecnost a omezenou U&innost, zesilila potie-
ba vyvoje novych 1€kU, které by byly bezpecné a Ucinné zejména pfi dlou-
hodobém uzivani. Na zakladé tohoto pozadavku byl vyvinut Xenical® (orli-
stat), jedinecny, nesystémové pusobici 1€k proti obezité, ktery snizuje vstie-
bavani dietniho tuku v zazivacim traktu." Tento novy mechanizmus Ucinku je
pfinosny ve dvou smérech: (1) zamezuje vstiebdvani tuku ze stravy, ktery je
primdrni pficinou obezity a (2) pusobi nesystémoveé, tj. v zazivacim traktu se
vstfebdvd pouze v nepatrném mnozstvi.” Xenical diky fomu nemd zadné
systémové vedlej§i Ucinky, na rozdil od pfedchozich vyvijenych IékU.

V dosud provedenych klinickych studiich byl Xenical poddn vice nez
4 800 pacientdm, z nichz 2 153 uzivalo 1€k nejméné 1 rok a 884 nejdéle dva
roky.” Xenical pfedstavuje pro Iékafe novou moznost volby pfi 1é&eni
pacient’ ohrozenych nadvdahou a obezitou. Tato monografie pfindsi prehled
o farmakologii Xenicalu a vysledcich série klinickych studii, které prokazuji
Ucinnost, bezpednost a toleranci Xenicalu pfi jeho dlouhodobém uzivani.




OBEZITA JAKO CHRONICKA NEMOC:
PREHLED

Prevalence obezity dosdhla v nékterych cdastech svéta rozsahu epidemie

Nadmérny pfijem tuku ve stravé je hlavnim faktorem pfispivajicim
ke vzniku obezity

Se zvysujicim se body mass indexem roste riziko vzniku diabetes mellitus
2. typu, porusené glukdzové toleance, hyperinzulinemie, hyperlipidemie,
hypertenze a dalsich chorob souvisejicich s obezitou

Farmakologické pfipravky podporuji snizovdni hmotnosti i udrzovani
dosazeného hmotnostniho Ubytku a umoZiuji tak 1éEit i nemoci souvisejici
s obezitou; Iékarlim tak vyznamné pomdhaji pfi celkovém vedeni 1éCby
obéznich pacientl




Obezita jako chronickd nemoc: piehled

Oberzita se stala
globdlni epidemii, s niz
je spojeno zvysené rizi-
ko vyskytu klinicky vyz-
namnych chorob.

Prevalence obezity
na celém svété roste.

Tuk prijaty ve stravé je
klicovym faktorem
Vv patogenezi obezity.

Obezita mlze byt defi-
novdna jako nadmérny
obsah télesného tuku.

BMI = kg/m?®

Epidemiologie

V roce 1997 vyhldsila Svétovd zdravotnickd organizace (SZO) obezitu jako
globdini epidemii, ohrozujici zdravi lidské populace zvy$enym rizikem pfid-
ruzenych chorob, jako je hypertenze, kardiovaskuldrni onemocnéni
a diabetes mellitus 2. typu." Ukazuje se, Zze napiiklad dramaticky nardst vys-
kytu diabetu 2. typu v poslednich letech Uzce souvisi se zvy$enou prevalenci
obezity.”

Prevalence

V Anglii se prevalence obezity v letech 1980 az 1995 téméf zdvojndsobila,
kdyz z 8% stoupla na 15%." V Evropé trpi vice nez polovina dospé&lych
ve v&ku 35 az 65 let nadvdahou nebo obezitou,' ve Spojenych stdtech spadd
do této kategorie piiblizné ttetina populace nad 20 let” Vyzkumy v obou vyse
uvedenych zemich prokdzaly u muzl i u zen stabilni ndrdst prevalence obe-
zity s vékem.” Prevalence oberzity se lisi podle rasy a socioekonomického sta-
tutu. Napfiklad u chudych AmericanC afrického a mexického plavodu je rizi-
ko vzniku obezity vy33i." Kromé genetickych faktord byl za vinika zvysené pre-
valence obezity oznacen sedavy zplsob Zivota a snadnd dostupnost potro-
vin s vysokym obsahem tuku.”

Etiologie

Obezita vznikd ndsledkem dlouhodobé& udrzované tzv. pozitivni energetické
bilance, kdy pfijem kalorii ze stravy prevysuje jejich vydej. Tuk ze stravy hraje
dUlezitou roli v patogenezi obezity diky svému vysokému obsahu kalorii
a pomé&rné niz§imu pocitu nasyceni napfiklad ve srovndni s glycidy.”
U obéznich jedincl navic dochdzi k nepiiméfené vysokému ukladani tuku.'®

Definice

Body mass index silné koreluje s morbiditou a mortalitou nemoci spojenych
s obezitou. Obezita mlze byt definovana jako nadmérny obsah télesného
tuku. Body mass index (BMI: télesnd hmotnost v kg délend ctvercem télesné
vysky vyjaddiené v metrech) je nejcastéji pouzivanou veli¢inou pro uréeni
stupné obezity diky své jednoduchosti a korelaci s nemocemi spojenymi
s obezitou (napf. diabetes mellitus 2. typu) (Tabulka 1) a mortalitou (Graf 1).”

Méfeni

Méreni obvodu pasu nebo poméru tohoto obvodu ku obvodu kyCli poskytu-
je dulezitou informaci o rozlozeni tuku.” V&t zdravotni rizika mnoha nemoci
souvisejicich s obezitou jsou spojena s abdomindinim rozloZzenim tuku (veétsi
obvod pasu, "jablkovitd postava") nez s rozlozenim perifernim ("hruskovitd
postava").”




Obezita jako chronickd& nemoc:

Graf 1:
Relativni riziko mortality v zavislosti na (a) body mass indexu (BM1),
(b) diastolickém krevnim tlaku a (c) celkovém cholesterolu.
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Tabulka 1:
Modifikovana SZO klasifikace obezity a rizik podle BMI.*

Klasifikace BMI (kg/m?) Riziko nemoci spojené
s obezitou"

Pdasmo normality 18,5-24,9 Bézné

Preobesita

Nadvdha . stupné 25,0-29.9 Zvysené

Obesita

Nadvdha Il.a stupné 30,0-34,9 Mirné

Nadvdha Il.b stupné 35,0-39,9 Vainé

Nadvdha lll. stupné > 40,0 Velmi vazné

* BMI = body mass index, pocitany jako télesnd hmotnost v kilogramech délend ctvercem téles-
né vysky v metrech.

# Mezi nemoci souvisejici s obezitou patii diabetes mellitus 2. typu, porusend glukdzovd
tolerance, hyperinzulinemie a hypertenze.

Upraveno se svolenim SZO, 1997
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Obezita jako chronickd nemoc: prehled

Oberzita je obvykle spo-

jena s rozvojem:

* diabetu mellitu
2. typu

e porusené glukézové
tolerance

* hyperinzulinemie

e dyslipidemie

e hypertenze

Obezita je nezdvislym
rizikovym faktorem kar-
diovaskuldarniho one-
mocnéni.

Zvyseny BMI je spojen
se zvy$enym zdravot-
nim rizikem.

Nemoci a zdravotni rizika souvisejici s obezitou

U mnoha obéznich pacientd zjisfujeme abnormality v plsobeni inzulinu
a poruchy metabolismu glycidu, lipoproteint a triacylglycerolu.” Viechny
tyto s obezitou souvisejici zmény predstavuji rizikové faktory kardio-vas-

kuldrnich chorob,*”

pfic¢emz jejich zAvaznost se zvysuje s rostoucim BMI

(Tabulka 1)."* Napiiklad relativni riziko vzniku diabetu 2. typu je u obéznich
jedincl vice nez trojndsobné vyssi neZz u normalni populace; obdobné i rizi-
ko korondrniho onemocnéni je u obéznich dvojndsobné az trojndsobné.™

Obezita je rizikovym faktorem pro vznik kardiovaskuldrnich chorob. Télesnd
hmotnost je vyznamnéjsim predpokladem pro vznik korondrniho onemoc-
néni nez vyse krevniho tlaku, koufeni &i glukézovd intolerance. Obezita viak
zvysuje i riziko rozvoje dalsich zdravotnich problém0, véetné vzniku nékterych
typl rakoviny, zazivacich chorob, dychacich poruch a kloubnich one-

mocnéni (Tabulka 2).

14,21-23

Tabulka 2:

Relativni riziko zdravotnich problémi obvykle spojenych s obezitou.*

Znaéné zvysené
(relativni riziko >3)

Diabetes mellitus
2. typu

Onemocnéni zluéniku

Hyperlipidemie

Inzulinovad rezistence

Dusnost

Syndrom spdnkového
apnoe

Mirné zvysené
(relativni riziko ~2-3)

Korondrni onemocnéni

Hypertenze

Osteoartritida
(kolenniho kloubu)

Hyperurikémie/dna

Lehce zvysené
(relativni riziko ~1-2)
Rakovina (rakovina prsu
u Zen po menopauze,

rakovina endometriq,
rakovina flustého stfeva)

Abnormality hladin
pohlavnich hormont

Syndrom polycystickych
ovarii
Poruchy plodnosti

Bolesti zad ndsledkem
obezity

Zvysené riziko

pfi anestezii

Poskozeni plodu

souvisejici s obezitou
matky

Upraveno se svolenim SZO, 1997




Obezita jako chronickd nemoc: prehled

Vliv obezity na kvalitu Zivota

Mnoho obéznich jedincl md omezenou pohyblivost, trpi bolestmi, nizkym
sebevédomim, depresemi, emocnim stresem a dalsimi psychickymi pro-
blémy vyvolanymi spolecenskymi predsudky, socidlni diskriminaci
aizolaci***

Ekonomické disledky obezity

Hospoddiské ndklady spojené s obezitou a s ni souvisejicimi nemocemi jsou
znaéné. Zahmuji nejen piimé ndklady na zdravotni péci,” ale i nepfimé ndk-
lady spojené se ztrdtou pracovni schopnosti ndsledkem onemocnéni ¢i inva-
lidity.®* Vyzkumné Setfeni vice nez 17 000 ¢lenl organizace pro udrzovani
zdravi (health maintenance organization) ve Spojenych statech ukdzalo, Zze
pfimé ndklady na zdravotni péc&i se zvysuiji s rostoucim BMI. N&klady na zdra-
votnické sluzby byly u pacientt s hodnotami BMI 30-34,9 kg/m? o 25 % vy3si
a u pacientd s BMI 35 a vice dokonce o 44 % vyssi nez u jedincd s normdinim
BMI (20-24,9 kg/m?*).”

Pfiznivé G¢inky redukce hmotnosti

Pro obézni pacienty je vyznamné zdravotné prospésné i takové snizeni hmot-
nosti, které nevede k dosazeni jejich idedIni t&lesné hmotnosti. Redukce hmot-
nosti mUZe snizit zdravotni rizika souvisejici s obezitou, ale mnoho pacientl a
dokonce i 1ékard si nemusi byt piné védomo viech prokdzanych pfiznivych
vlivd, které toto snizeni hmotnosti pfindsi. Zlepseni zdravotniho stavu neni ome-
zeno pouze na pacienty, kterym se podafi dosdhnout idedini télesné hmot-
nosti, coz je cil mnohdy nerealisticky a nikoliv vZdy nutny. Jiz snizeni pavodni
t&lesné hmotnosti o nejméné 5 % je uzndvdno jako dostacujici pro dosazeni
klinicky vyznamného zlepeni nemoci souvisejicich s obezitou.”® U obéznich
pacientd je takové snizeni hmotnosti spojeno s ndsledujicimi zménami:

B Snizenim celkové hladiny cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridd
a zvysenim hladiny HDL-cholesterolu u pacientd s hyperlipidemii ’

B ZvySenim senzitivity na inzulin a snizenim glykémie a inzulinémie
u pacientd s diabetes mellitus 2. typu’

B Vyznamnym poklesem krevnino tlaku u pacientd s hypertenzi

B ProdlouZzenim délky Zivota’

B Zvysenim sebev&domi a pozitivnich emoci.’

Fyzické i psychické
ndsledky obezity
mohou zhorSovat kvali-
tu Zivota jedince.

Pfimé ndklady na zdra-
votni péci se zveétsuji se
zvysujicim

se BMI

Snizeni hmotnosti

o nejméné 5 % je spo-
jeno s vyznamnym
zlepsenim zdravotniho
stavu




Obezita jako chronickd nemoc: prehled

Nutnost dlouhodobé 1ééby obezity

Obezita je v soucasné dobé povazovdna za chronickou nemoc, kterd
vyzaduje dlouhodobou |ékafskou péci, cilenou na udrZzeni redukované
hmotnosti a snizeni morbidity a mortality. Primdrnimi cili pfi vedeni [€Cby obe-
zity jsou:

B SniZzeni hmotnosti o nejméné 5 % pro dosazeni zlep§eni zdravotnino stavu
B Prevence nebo minimalizace opétovného zvyseni hmotnosti

B Prevence nebo zlepseni nemoci souvisejicih s obezitou

B Zlepseni kvality Zivota.

Kratkodobého snizeni hmotnosti je mozno relativné rychle dosdhnout
pomoci diety a fyzického cviceni, vétsina lidi vSak jiz neni schopna snizenou
hmotnost dlouhodobéji udrzet.” Pfedejit op&tnému zvydeni hmotnosti je obvy-
kle Ukol velmi ndrocny, protoZe proti nému pusobi fyziologické mechanismy,
z nichz né&které nejsou dosud uspokojivé objasnény.” Az 75 % jedincU, ktefi
drzeli dietu (pfevdiné dietu s velmi nizkym obsahem kalorii,
1j. 400-800 kcal/den), zvysi opét svoji hmotnost b&hem jednoho roku a to
v&etné téch, ktefi zaroven s modifikovanou dietou absolvovali behaviordini
terapii (Graf 2).>"*

Vzhledem k tomu, Ze pouhd dieta a zména chovdni Casto nevede
k cilenému snizeni hmotnosti, pfetrvava pozadavek Ucinngjsich postupu.
Rozsdhly program studii prokdzal, Ze Xenical poddvany soucasné s mirné niz-
kokalorickou dietou vyvoldvd v porovndni se samotnou dietou signifikantni
snizeni hmotnosti, omezuje jeji opétné zvyseni, snizuje nebezpedi
pfidruzenych onemocnéni a zvysuje kvalitu zivota. Tyto Ucinky zajistuji Xeni-
calu jedine&nou Ulohu v rdmci Uspésné dlouhodobé péce o obézni pacien-

ty.

Poddvdni Xenicalu
soucasné s nizko-kalo-
rickou dietou zaijistuje
Uspéesnou IéEbu obezity
Iépe nez samotnd

dieta




Oberzita jako chronickd nemoc: prehled

Graf 2:
Dieta a behaviordlni intervence. dlouhodobé opétovné zvySovani hmotnosti,

2 4 4 Upravend dieta spolu
O - gt v
2 15 Y s behaviordini terapii
N
20 T T T T T 1 B——®  PHsnd nizkokalorickd dieta
Infervence 1 2 3 4 5] spolu s behaviordlni terapii

Casovy odstup od infervence

Upraveno se svolenim autora (Wadden.™)




CHEMIE, FARMAKOLOGIE
A TOXIKOLOGIE

Kliéové poznatky

Xenical® (orlistat), prvni pfipravek z nové tiidy 1k proti obezité, plsobi
jako selektivni inhibitor lipdz zazivaciho traktu (tzv. "fat blocker")

Xenical pUsobi v zazivacim traktu, kde zabranuje vsttebdvani zhruba 30 %
tuku prijatého ze stravy

Xenical snizuje vstrebdvani triglyceridl a cholesterolu ze stravy
Xenical nepUsobi na jiné enzymy zazivaciho traktu

Z perordiné podané ddavky Xenicalu se vstirebdvd pouze 1 %, pficemz
vstfebbany &k neovlivituje systémové lipdzy

Metabolity Xenicalu jsou prakticky inaktivni
Pfi soucasném poddvdni Xenicalu s ostatnimi I1€ky, obvykle predepiso-
vanymi obéznim pacientdim, vétsinou nedochdzi k jejich vzdjemnym inter-

akeim

V toxikologickych studiich na zvifatech nebyly zjistény z&ddné karcino-
genni, mutagenni, embryotoxické nebo teratogenni Ucinky Xenicalu

Xenical nezvysuje obménu epitelovych bunék tlustého stfeva v lidském
organismu




Chemie, farmakologie a toxikologie

Objev Xenicalu

Védecti pracovnici firmy Roche zacali pred lety vyzkum s cilem nalézt nové
Iéky, které by byly vhodné pro 1é¢eni obezity. U 1 200 mikroorganismU zis-
kanych ze vzork{ plidy z Mallorky a Spanélska zkoumali inhibiéni aktivitu proti
lipdzdm zaZivaciho traktu. Nejvice aktivni a stabilni byla I&tka
s ndzvem lipstatin, kterou produkuje bakterie Sfreptomyces toxytricini. Poté,
co se podatilo objasnit strukturu lipstatinu, syntetizovala firma Roche sta-
bilngjsi, Castecné hydrogenovany derivdt tetranydrolipstatin (orlistat; Xeni-
cal).

Chemicka struktura Xenicalu

Xenical (C,,H,,NO,) md& molekularni hmotnost 495,74, Obsahuje ester
N-formyl-L-leucin v postrannim fetézci a beta-laktonovou kruhovou strukturu
v&len&nou do uhlovodikové kostry® (Graf 3). Beta-laktonovy kruh Xenicalu je
rozhoduijici pro jeho inhibicni aktivitu lipdzy* *. Xenical je vysoce lipofilni*
a jeho rozpustnost ve vodé je extrémné nizka.*

Graf 3:
Chemicka struktura tetrahydrolipstatinu (Xenical, orlistat).

\/\/\\\\§\\\s

C29H53NOs Molekularni hmotnost: 495,74

Mechanismus Géinku

Specificky cilené pUsobeni na traveni tukld: Gastrointestindini lipdzy jsou
klicovymi enzymy hydrolyzy triglyceridd pfijatych ve strave, pfi niz jsou uvoliio-
vany mastné kyseliny a monoglyceridy, které jsou ndsledné vstiebdvany
mukdzni Casti stfevni stény (Graf 4). Xenical, ktery md podobnou strukturu
jako triglyceridy, nasedd na aktivni mista enzym a vdze se kovalentni vaz-
bou na serinovd vazebnd mista. Tato vazba je pomalu reverzibilni, ale za
fyziologickych podminek zastdvd po dobu prichodu zazivacim traktem inhi-
bi¢ni Ucinek nezménén. Ndsledkem toho je zhruba 30 % triglyceridl ze stra-
vy nestrdveno a nevstiebdno a kaloricky deficit je tak vétsi nez pfi samotné

Xenical je a¢inny inhi-
bitor gastroin-
testindlnich lipdz, ktery
snizuje vstrebdvani tukd
pfijatych ve stravé zhru-
ba o 30%

x 36

dieté.




Chemie, farmakologie a toxikologie

Graf 4:

Horni obrazek: Proces traveni triglycerid (TG) a vstfebdavani jeho
natravenych produkty, tj. mastnych kyselin (MK) a monoglyceridi (MG).
Dolini obrdzek: Inhibice traveni tukG Xenicalem
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Vysokad selektivita: Xenical mé maly nebo Zaddny Gc¢inek na jiné gastroin- Inhibi.cnl akfivita Xeni.-
testindlini enzymy (napf. amyldzu, trypsin, chymotrypsin a fosfo-lipdzy)*, ato i co'lu Je vysoce selekti-
vni

v pfipadé, ze podand ddvka 100krét prevysuje davku potlacujici aktivitu
lipdz. Xenical nijak nezasahuje do hydrolyzy a vsttebdvani glycidd, bilkovin,

o 34

nebo fosfolipidu.

Pdsobeni Xenicalu

Nesystémové pusobeni: Xenical zabranuje lipdze ve §tépeni triglyceridd na ) 5 ,
vsttebatelné monoglyceridy a mastné kyseliny tim, Ze blokuje aktivni misto e .nesystemove, ome-
molekuly lipdzy (Graf 5). Tato inhibice lipdzy probind v zazivacim traktu, niko- A llac ol ras

li systémove. Intaktni triglyceridy a jiné nevstfelbané lipidy proto prochdzeji
zazivacim traktem a jsou vylucovdny stolici. Po preruseni 1€Cby Xenicalem
je aktivita lipdz diky nepfretrzité sekreci enzymd rychle obnovena.

na zazivaci trakt
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Uginnost Xenicalu je
optimaini, je-li
poddvdn do 1 hodiny
po jidle, které obsahuje
< 30% kalorii ve formé
tuku

Tolerance Xenicalu
nepfimo koreluje

s obsahem tuku

ve stravé

Graf 5:
Interakce Xenicalu s lipdzou vedouci k inaktivaci enzymu.

Xenical

Stabilni komplex brdnici hydrolyze tuk

Doporuéeni mirnych dietnich zmén: Novy terapeuticky pfistup k I€Cbé obe-
zity vyuzivd selektivnino ovlivnéni pouze jedné slozky diety. V pfipadé Xeni-
calu, ktery castecné zabranuje vstrebdvani tuku, odpadd pozadavek pfis-
ného omezovdni mnozstvi tuku ve stravé, coz usnadriuje dodrzovdni dietnich
omezeni.

Farmakodynamika

Inhibice gastrointestindinich lipdz: K tomu, aby se U&inek Xenicalu projevil, je
nezbytnd pfitomnost lipdz v zazivacim traktu. Vzhledem k tomu, Ze sekrece
lipdz je vyvoldna piitomnosti potravy v travicim traktu, mél by byt Xenical
poddvan béhem jidla. Podle vysledkl nékolika studii zGstavd farmakologicky
Ucinek Xenicalu nezménén az do jedné hodiny po jidle. Po preruseni [éCby
Xenicalem dochdzi k rychlé normalizaci vstiebavani tuku pfijatého ve stravé
a rychlé dpravé gastrointestindinich vedlejsich Uc¢inkl, souvisejicich
s farmakologickym pUsobenim tohoto 1éku."”

Tolerance ve vztahu k mechanismu pusobeni: Tolerance Xenicalu souvisi
s jeho mechanismem pusobeni. V fadé studii * byl pfi dané ddvce Xenicalu
zjistén pfimy vztah mezi obsahem tuku ve stravé a vyskytem a intenzitou
nezddoucich UGc¢inkd v zazivacim traktu (viz odstavec Bezpecnost
a tolerance). Celkové mnozstvi tuku vylouc¢eného stolici nardstalo se zvysu-
jicim se mnozstvim tuku pfijatého ve stravé, procento tuku ze stravy
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vyloucené stolici (~ 30%) viak zlstdvalo nezménéno.”

Hypolipidemicky G¢inek Xenicalu: Vedle o&ekdvaného pozitivnino viivu
samotného snizeni hmotnosti pfindsi poddavdni Xenicalu dalsi pozitivni G&inek
na hladiny lipid¥. Rozpustnost cholesterolu v solich Zlu¢ovych kyselin je nizkd,
zvysuje se vSak pfimo Umérné k mnozstvi pfitomnych volnych mastnych kyse-
lin a monoglyceridl. Inhibici gastrointestindlnich lipdz Xenical snizuje
mnoZzstvi volnych mastnych kyselin a monoglyceridl ve stfevé, ¢imz snizuje
rozpustnost a ndsledné i vsttebdvdani cholesterolu. Xenical navic zvysuje frak-
ci neabsorbovanych lipidl ve stfeveé, a tim snizuje vstrebdvani apoldrnich lipi-
dd, jako je cholesterol.

Nezvy§end obména bunék tlustého stfeva: Vzhledem k fomu, Ze Xenical
Cdstecné inhibuje hydrolyzu a vstfebdvani tuku ve stieve, zvysuje se mnozstvi
tuku, které se nabizi mukdze tlustého stfeva. Ndzory na roli, jakou hraje vyso-
ky pfijem tuku pfi vzniku rakoviny tlustého stfeva jsou kontroverzni a v posled-
ni dobé Siroce diskutované.” Jeden z mnoha navrhovanych mechanism
pfedpoklddd moznou toxicitu zvysené koncentrace ZluCovych kyselin vici
mukdze tlustého stfeva. Tato hypotéza si vyzadala zkoumdni Ucinku Xenicalu
na proliferaci bunék tlustého stfeva. Bylo zjisténo, Ze poddvdani Xenicalu
v |éCebnych davkach (120 mg) neovlivnilo obménu bunék tlustého stfeva
ve vzorcich ziskanych biopsii u obéznich pacientl, navzdory zvysenému
mnozstvi fuku a volnych mastnych kyselin ve stolici.> Obsah Zluc¢ovych kyse-
lin ve stfevé byl navic signifikantné nizsi. Nebyl zjistén zadny vztah mezi
zménami v obsahu stolice a ukazateli obmény bunék tlustého stfeva, ani
zvyseni téchto ukazatell.

Farmakokinetika

Kdyby vstiebdvdni Xenicalu bylo systémové, byla by jeho pldsobenim diky
strukturdini podobnosti s lipdzami inhibovdna i systémovd lipoproteinovd
a jaterni lipdza. Potvrzeni bezped&nosti Xenicalu proto vyZzaduje predevsim
znalost absorpce Xenicalu a uréeni jeho systémové aktivity.”

Absorpce

Koncentrace v plazmé: Koncentrace nezménéného Xenicalu v plazmé byly
monitorovdany radioaktivnimi izotopy u dobrovolnikd s normdini hmotnosti,
s nadvdhou i obéznich. Ve studii provadéné u zdravych dobrovolniky, kterym
byla poddvdana jedna ddvka (do 800 mg), byly zjisténé koncentrace akti-
vniho 1éku v plazmé < 5 ng/ml.” Pfi zvyieni po&tu podanych ddvek nedoché-
zelo k akumulaci Iéku a koncentrace nezménéného Xenicalu v plazmé pred-
stavovaly méné nez 1% celkové ddvky.”

V klinickych studiich, zabyvajicich se monitorovanim vzorkd plazmy
pfi poddvdani Xenicalu v IéCebné ddvce (1j. 120 mg) po dobu 1 nebo 2 let byl
nezménény lék v plazmé detekovdn pouze sporadicky, jeho koncentrace
v plazmé byly extrémné nizké (< 10 ng/ml) a akumulace nebyla prokdzdna.
Zjisténé vysledky sv&d&i o zanedbatelné absorbci tohoto 1éku.”

Xenical snizuje vstre-
bavani cholesterolu

Xenical neovliviiuje
obménu bunék tlu-
stého stfeva

Systémovad absorbce
Xenicalu je zanedba-
telnd a nema zadny
méfitelny Ucinek na
aktivitu systémovych
lipdz
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Xenical neovliviiuje

Bez U¢inku na aktivitu systémové lipdzy: Lécebné ddvky Xenicalu nemaji
aktivitu systémové

- u zdravych dobrovolnikl zaddny méfitelny Gcinek na aktivitu systémové jaterni
lipazy lipdzy nebo lipoproteinové lipdzy.* Po poddni 1é&ebné ddvky Xenicalu jsou
maximdlni koncentrace tohoto 1€ku v plazmé mnohem nizsi neZz 50 % inhi-
bicni koncentrace in vifro, které maji v pfipadé pankreatické, jaterni
a lipoproteinové lipdzy hodnotu 120 mg/ml nebo vy3si.* Skutecnost, e Xeni-
cal neni systémové absorbovdn a neovliviiuje aktivitu systémoveé lipdzy, mini-
malizuje riziko systémovych nezddoucich G&inkd, a to i pfi dlouhodobém
poddvdani tohoto 1éku.

Distribuce
Distribu¢ni volum Xenicalu neni moZzné urcit, protoZe 1€k je minimdainé vstte-
bdavan a nemd zadnou definovanou systémovou farmakokinetiku,”

Metabolity Xenicalu
nemaiji Zzaddny farmako-
logicky vyznam

Metabolismus

Xenical je s nejvétsi pravdépodobnosti metabolizovdn predeviim ve sténé
gastrointestindinino traktu. V plazmé byly zjistény v minimdini koncentraci dva
metabolity, oznac¢ené jako M1 a M3, které odpovidaji pfiblizné 42 % systé-
mové absorbovaného Xenicalu.” M1 a M3 maji velmi slabou inhibicni aktivi-
tu lipdzy (M1 1000kréat a M3 2500krdt mensi nez Xenical)® a jsou povazovany
za farmakologicky bezvyznamné.

Vyluéovéni
Ordiné podand ddvka Xenicalu je témér celd (~ 97 %) vyloucena stolici,
z toho 83 % ve form& nezmé&néného Xenicalu.”

U Xenicalu nebyly
zjistény zadné klinicky
vyznamné interakce

Lékové interakce

Byly provedeny studie, zkoumaijici U¢inky Xenicalu na bézné uzivané 1éky,
zejména pfipravky s Uzkym IéCebnym indexem a pfipravky ¢asto uzivané
u obéznich pacientd. V téchto studiich nebyly zjistény zadné signifikantni
interakce (Tabulka 3). Xenical navic rovnéZ nevstupuje do interakce
s alkoholem.*

Tabulka 3:
Léky, u nichZ bylo zji§téno, Ze nemaji Zadné klinicky vyznamné interakce
s Xenicalem.
Léky s Gzkym Bézné doprovodné Iéky
Ié¢ebnym indexem u obéznich pacientl
* Digoxin® » Glyburid®
 Phenytoin® » Antihypertenzni pfipravky (atenolol,
» Warfarin® captopril, furosemid, pomalu se uvolriujici

44,45

nifedipin)
» Oralni antikoncepce™
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Toxikologie

Ve studiich provéddénych na bakteriich a zvifatech nebyla prokdzdna
u bakterii ani savcl zddnd mutagenicita, porucha syntézy DNA ani chromo-
zomalni aberace.” Tyto studie zkoumaijici genotoxicitu a karcinogenitu, ve
kterych byl systémové poddvdn Xenical v davkdch mnohondsobné pre-
vysujicich davky poddavané v lidskych studiich, neprokdzaly karcinogenitu.”
U mysich a krysich samic, kterym byl Xenical aplikovdn, nebylo zji§téno
zvy$ené riziko vzniku nddord ani karcinomu mlécnych Zldz.

U potomkd zvitat, kterym byl poddvdn Xenical v mnohem vyssich davkach,
nez jaké odpovidaji doporudené ddvce u &Elovéka,® nebyly zjistény zadné
embryotoxické ani teratogenni Ucinky, coz naznacuje, Zze Xenical nemda tera-
togenni U&inky ani u lidské populace. Presto by viak Xenical nemél byt
uzivan béhem t&hotenstvi, nebof klinické studie nemohou byt provddény
u téhotnych Zen.

Xenical nemd zadny
karcinogenni ani geno-
toxicky potencial

Xenical nemad zadné
teratogenni G¢inky
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Kli¢ové poznatky

Doporu¢end ddvka Xenicalu je 120 mg. Poddvani vyssich ddvek nez-
vy$uje podstatnym zpudsobem odpovéd organismu, mensi davky nez-
vysuji vyznamneé toleranci.

Tolerance Xenicalu je v nepfimém vztahu k mnozstvi tuku ve strave.

B K dosaZzeni Uc¢innosti je tfeba Xenical uzivat béhem jidla nebo do jedné

hodiny po jidle.

Po jednom roce diety a sou¢asného uzivani Xenicalu v davkdch 120 mg
byla redukce hmotnosti o 70 % vyssi (-10,3 %), nez pfi souc¢asném uzivani
placeba (-6,2 %).

Vice nez 75 % pacientl [éCenych Xenicalem a soucasné dietou dosdhlo
klinicky vyznamného snizeni hmotnosti po 1 roce I1éCby (> 5 % jejich
plvodni télesné hmotnosti)

Po 1 nebo 2 letech 1€Cby bylo mnozstvi pacientd, ktefi dosdhli vice nez
10% snizeni své puavodni hmotnosti, vice nez dvojndsobné ve skupiné
lécené dietfou a Xenicalem oproti skupiné pacientll [écenych dietou
a placebem.

U pacientd s dobrou lIéCebnou spoluprdci (compliance) (> 5% redukce
hmotnosti za 3 mésice) je mozno predpoklddat podstatné snizeni hmot-
nosti (14 % za 1 rok).

Redukce hmotnosti po 2 letech IéCby byla u pacientl 1éCenych diefou
a Xenicalem signifikantné vyssi (8,1 %) neZ u pacientld s diefou
a placebem (4,5 %).

Po pocdtecnim snizeni hmotnosti byl jeji opétovny prirlstek ve skupiné
pacientd s diefou a placebem vice nez dvojndsobny ve srovndni se sku-
pinou pacient’ I€Cenych dietou a Xenicalem.

Poddavdni Xenicalu soucasné s dietou signifikantné snizuje hladiny celko-
vého i LDL-cholesterolu a zlepsuje pomér LDL/HDL cholesterolu.

Xenical md vedle oc¢ekdvaného viivu samotného snizeni hmotnosti dalsi
pridatny U¢inek na hladinu celkového a LDL-cholesterolu.

Poddavani Xenicalu zvysilo pozitivni Ucinky diety ve smyslu snizeni krevnino
tlaku a zmenseni rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Lécba Xenicalem vyznamné zmensila obvod pasu.

Xenical signifikantné snizuje hladinu glykémie nalac¢no, hladinu glykozy-
lovaného hemoglobinu A, . a potfebné davky perordini sulfonylurey u
pacientd s diabetes mellitus 2. typu.

Xenical poddvany souc¢asné s dietou byl ve srovndni s dietou a placebem
Ucinngjsi v prevenci manifestace a pozdniho rozvoje diabetes mellitus

2. typu.

Xenical zlepsuje kvalitu Zivota obéznich pacientu.
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Optimadlni davkovani Xenicalu

Ddavky Xenicalu poddvané béhem jidla, které byly zkoumdny v klinickych stu-
diich, se pohybovaly v rozsahu od 30 do 480 mg/den. Podle farmakodyna-
mickych kritérii bylo dosahovdno optimdlniho vyluc¢ovani tuku (pfiblizné
32 %) pfi davkdach 120 mg (Graf 6).* Vylucovdani tuku stolici bylo mé&feno
ve dvojité slepych, placebem kontrolovanych, randomizovanych studiich,
provadénych u 169 obéznich a dobrovolnikd s normdalini hmotnosti, kterym byl
ordiné poddvdn Xenical v davkdch od 30 mg do 120 mg po dobu 9 az 10 dni.
Z&vislost odezvy na ddvce 1éku méla strmy pribéh u ddvek mensich nez
120 mg tiikrat denné, od vyssich ddvek pak nabyvala podoby platd.
Prmeérné maximdini procento tuku pfijatého v potravé a vylouc¢eného stolici
bylo pfiblizné 32 %; davky prevysujici 120 mg toto procento nezvysovaly.

Doporué¢end davka
Xenicalu je 120 mg ffi-
krat denné

Graf 6:
Vztah mezi ddvkami Xenicalu a inhibici vsttebavani tuku prijatého ve stravé
(vyluGovani tuku stolici).
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Upraveno se svolenim autora (Zhi et al.*®)

Ve dvandctitydenni studii zkoumajici dévky od 10 do 120 mg® bylo zjisténo,
Ze Uginnou ddvkou pro snizovdni hmotnosti je pravé ddvka 120 mg. Tento
poznatek byl potvrzen studii,” kterd zkoumala $iroky rozsah ddvek v hod-
notdch od 30 do 240 mg po dobu 24 tydnl na 676 obéznich pacientech.
o Pramérné snizeni hmotnosti bylo ve skupindch pacientl 1éCenych Xenicalem
CIARRILEEE Y v davkach 60 mg (p < 0,002), 120 mg (p < 0,001) a 240 mg (p < 0,001) vyz-
znatelné nezlepsily namné lepsi nez ve skupiné s placebem. Nejvyssi redukce hmotnosti bylo
jeho toleranci dosaZzeno pfi davkovdni 120 mg (9.8 %), coz potvrzuje prfedchozi zjisténi. Tole-
rance Xenicalu v ddvkdch 120 mg byla shodnd s toleranci dévek 60 mg a
lepsi neZ u ddavek 240 mg. Na zdkladé téchto vysledkd byla ddvka 120 mg
Xenicalu doporuc¢ena pro klinické pouziti.

Vyssi nez doporuéené
ddvky Xenicalu nez-
vysily podstatné jeho
ucinnost, mensi nez

Piehled klinickych studii

Vseobecné se za odpovidajici vysledek Ucinné 1éCby obezity povazuje kréi-
kodobé dosazeni a udrZzeni redukce hmotnosti v rozsahu od 5 % do 10 %
plvodnitélesné hmotnosti a dlouhodobd prevence nebo minimalizace opét-
ného zvySeni hmotnosti. Soucasné nesmi byt zdravi pacienta ohrozeno
ty vaznéjsimi ¢i netolerovatelnymi vedlejcimi Ucinky této 1€Cby.

Xenical predstavuje
nejrozsdhleji zkouma-
nou Ié¢ebnou interven-
ci v oblasti Ié¢by obezi-
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Urcit, jak dalece je poddvdni Xenicalu soucasné s dietou schopno naplnit tyto
cile, se pokouselo v Evropé a ve Spojenych statech sedm rozsdhlych, dvojité
slepych, placebem kontrolovanych klinickych studii (Tabulka 4).

Tabulka 4:
Ill. faze klinickych zkouSek Xenicalu

Cislo  Studie Doba a misto  Pocet
studie trvéni pacientd
119C Redukce hmotnosti a jeji udrzeni 2 roky 688
(1. rok) a prevence zvyseni Evropa
hmotnosti (2. rok)
185 Redukce hmotnosti a jeji udrzeni 2 roky 892
(1. rok) a prevence zvyseni us
hmotnosti (2. rok)
149 Dlouhodobd kontrola hmotnosti 2 roky 729
s pravidelnym dietnim poradenstvim  Evropa
161 Dlouhodobd kontrola hmotnosti 2 roky 642
s poskytovanim primdrni péce us
119B Snizovdni hmotnosti s pravidelnou 1 rok 228
kontrolou diety Evropa
302 Prevence zvyseni redukované 18 mésicu 729
hmotnosti po Sestimésicni dieté (12 mésicu
lécby)
us
336 U&innost a tolerance 1 rok 322
u obéznich diabetikl us
4230

Vys$e uvedeny prehled studii pfedstavuje nejrozsdhlejsi a nejdelsi sérii kontro-
lovanych klinickych zkous$ek, jakd byla doposud v oblasti Ié¢ebnych inter-
venci proti obezité provedena. Celkovy pocet sledovanych obéznich
pacientt (BMI 28-43 kg/m?) pfesahl 4 000 jedincl. LéCebnd faze 1 Gvodnich
studii trvala 1 rok, dalsi ¢tyfi studie pak trvaly 2 roky. V souladu se standardni
péci o obézni pacienty byly klinické zkousky provadény v kontextu kom-
plexniho redukéniho programu, ktery zahrnuje dietu, Casté ndvstévy I1ékare a
dietni poradenstvi (Tabulka 5):




Xenical byl zkoumdn

v Evropé i Spojenych
statech u vice nez

4 000 pacientu

s nadvdahou

a obezitou, diky ¢emuz
dnes predstavuje
nejrozsdhleji zkouma-
nou lé¢ebnou interven-
ci v oblasti terapie obe-
zity
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Tabulka 5:
Reduk&ni program pfi poddavani Xenicalu v klinickych zkouskach.

Pfipravné obdobi 1. rok 2. rok
4-5 tydnt
Mirné e Mirné hypokalorickd:  Eukalorickd dieta
hypokalorickd dieta (kaloricky deficit pfirdstek 200-300 kcal;
dieta 500-800 kcal/den; 30 % tuku)

30 % tuku)

» Casté navitévy lékare
(kazdy mésic)

* Dietni poradenstvi
a Uprava stravovacich
nAvykd pro snizeni
hmotnosti

* Méné &asté navstévy
|ékate (kazdé 2 mésice)
* Dietni poradenstvi
a Uprava ndvyku
pro prevenci zvyseni
hmotnosti

Na pocdtku série klinickych studii se u sledovanych pacientl nejcastéji vys-
kytovaly ndsledujici rizikové faktory:

B Zvysené nebo vysoké hladiny inzulinu nala¢no ~40 %

B Zvysené hladiny LDL-cholesterolu ~45 %

B Obvod pasu > 100 cm ~59 %"

Americkd studie primdarni péce (US Primary Care Study) byla provadéna
praktickymi Iékafi, z nichz vétsina pUsobila na klinikdch. Americkd studie Xeni-
calu u diabetikd (US Xenical Diabetic Study) byla provadéna
ve specializovanych diabetologickych centrech. V§echny ostatni studie
probihaly v centrech, jejichZz zaméstnanci byli zaskoleni v 1éCbé obezity
a jejich komplikacich.

Cile a analyzy jednotlivych studii

Zména télesné hmotnosti jako primdrni parametr G¢innosti: Viech sedm stu-
dii sledovalo jako primdrni méfitko Ucinnosti zménu télesné hmotnosti za
pevné stanovenou dobu od po&dtku studie. Nejvétsi pozornost byla vénovd-
na pacientdm, ktefi dosdhli snizeni o vice nez 5 % nebo 10 % jejich pocdatecni
hmotnosti, protoze bylo prokdzdno, ze pravé tato redukce je klinicky signifi-
kantni Cilem prvniho roku 1éEby bylo snizeni a udrzeni snizené hmotnosti;
cilem druhého roku IéCby bylo zabrdnit opé&tnému zvyseni hmotnosti
dosazené v prvnim roce. Celkové bylo cilem dvouleté 1&éCby prokdzat dlou-
hodobou Upravu hmotnosti. Prezentovand data se tykaiji populace pacientd,
ktefi studii dokoncili, tj. nédhodné vybranych Gcastnikl studie, ktefi dokondili
nejméné 52 nebo 104 tydny 1€Cby a neméli zadné protokoldrni nedostatky.

Souhrnny vliv na rizikové faktory obezity a celkové zhodnoceni bezpecnosti:
Jako sekunddrni pro stanoveni U&innosti byly hodnoceny ty parametry,
jejichz vyskyt nebo zhorsovdni prokazatelné souvisi s obezitou: sérové lipidy,
krevni tlak, obvod pasu, hladina inzulinu nalac¢no, glukdzovd tolerance, kom-




Klinické studie

penzace diabetu u diabetikl 2. typu a kvalita Zzivota (QOL).

Pro vypracovdni souhrnu a stanoveni zavaznosti t&chto G4cinkd v celé popu-
laci a za U¢elem zhodnoceni dlouhodobé bezpecnosti Xenicalu byla vypra-
covdna metaanalyza dat ze souhrnné databdze. Tato metaanalyza byla
rovnéz pouzita pro testovani rozdill mezi poddvanim lécebného pfipravku a
placeba u pacientd, u nichz byly na pocdtku studie piitomny rizikové faktory
souvisejici s obezitou (randomizace), protoze pfi utvareni jednotlivych studii
se vyhledové nepocitalo s kapacitou dostacujici pro testovdni zminénych
rozdildi v 1€Ebé vysoce rizkovych populaci.

Redukce hmotnosti

Redukce hmotnosti a udrzeni snizené hmotnosti po dobu 1 roku: V jednoleté,
dvojité slepé studii byl hodnocen U&inek Xenicalu v ddvkdch 120 mg
na redukci hmotnosti a udrzeni snizené hmotnosti u obéznich pacientd.
Bé&hem Uvodniho ¢tyitydenniho obdobi poddvdni placeba dosdhly véechny
éCebné skupiny obdobného snizeni hmotnosti. Krdtce po randomizaci vsak
bylo snizovdani hmotnosti rychlejsi ve skupiné 1écené Xenicalem v ddvkdch
120 mg, nez ve skupiné s placebem (Graf 7). Zatimco pacienti ve skupiné
s placebem prestali snizovat svou hmotnost po 28 tydnech a dokonce
ji zacali opét zvysovat, pacienti 1éCeni Xenicalem snizovali svou hmotnost
priblizné do 36. tydne.

Xenical vyznamné
snizuje hmotnost

a snizuje rizikové fak-
tory souvisejici

s obezitou

Graf 7:
Udaje o G&innosti Xenicalu po jednom roce 16Sby v rdémci Evropské multi-
centrické studie (skupina pacientd, ktefi studii dokondili).”

‘

2 \

85 \

cE

0 & - )

£ 61%

38

sz 8

5% \4\T

&5 10 T+t t1102% Xenical v dévce
k] 120 mg
a 12
Q 1 1 1 1 1 LI 1 1 1 1 1 1

4 0 4 8 121620 24 28 32 36 40 44 48 52 Placebo
Cas (tydny)

O 70 % vyssi redukce hmotnosti neZ pfi samotné dieté: Po jednom roce [éCby
Xenicalem byli obézni pacienti schopni udrzet dosazené primérné snizeni
své plvodnitélesné hmotnosti o 10,3 % (10,3 kg), zatimco odpovidajici snizeni
hmotnosti ve skupiné s placebem dosahovalo pouze 6,2 % (6,1 kg). Uvedeny
rozdil pfedstavuje ndrlst redukce hmotnosti pfi I€Cbé Xenicalem pfiblizné
0 70 %. Nejmensi rozdil primeéru ctvercd mezi skupinou s Xenicalem
a s placebem byl 4,2 kg, coz je statisticky signifikantni (o < 0,0001)."

Redukce hmotnosti
byla po jednom roce
Iécby Xenicalem zhru-
ba 70 % vyssi nez pfi
Ié¢bé samotnou dietou
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V Evropské multicen-
trické studii (European
Multicentre Study)
dosdhlo vice nez 75 %
pacientl I[é¢enych
Xenicalem po dobu 1
roku signifikantniho
snizeni hmotnosti (> 5
% jejich pocatecni
hmotnosti). Primeérnd
hodnota redukce ¢inila
10,3 % puvodni télesné
hmotnosti.

Dvojndsobné mnoistvi pacientd, ktefi snizili svou hmotnost o vice nez 10 %
ve skupiné Iécené Xenicalem oproti pacientdm se samotnou dietou:
V Evropské multicentrické studii (European Multicentre Study) dosdhlo
po 1 roce klinicky signifikantniho snizeni hmotnosti (> 5 % pocdatecni hmot-
nosti) 75 % pacientl ze skupiny |éCené Xenicalem a 55 % pacientd
ze skupiny s placebem (Graf 8). Snizeni po&date&ni hmotnosti o vice nez 10 %
dosdhlo ve skupiné l1écené Xenicalem vice neZ dvojndsobné mnozstvi
pacientd (46,9 %) oproti skupiné s placebem (21,3 %) (pro obé srovndni
p <0,05)."

Graf 8:
Evropska multicentrickd studie: procento pacienty, ktefi dosahli po jednom
roce léCby > 5% a > 10% sniZzeni své pocatecni hmotnosti.

S
= 469
Q2
9]
2 Xenical v davce
21,3 120 mg
Placebo

> 5 % snizeni hmotnosti > 10 % snizeni hmotnosti

Redukce hmotnosti (Evropskd multicentrickd studie)

Redukce hmotnosti byla ve v§ech studiich konzistentni

Ve viech jednoletych analyzdch bylo zjisténo, ze procento pacientd, kiefi
dosdhli snizeni hmotnosti (56 % pocdte&ni hmotnosti), bylo signifikantné
rozdiiné ve skupindch pacientd |éCenych Xenicalem a skupindch
s placebem (Graf 9). Pacienti 1é&eni Xenicalem, ktefi snizili svou hmotnost
o vice nez 5 % za tfi mésice, dosdhli po jednom roce v prdméru 14,2% snizeni
pocdatecni hmotnosti (Graf 10).
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Graf 9:

Procento pacientd, ktefi dosahli > 5% (a) a > 10% (b) snizeni své pocatecni
hmotnosti po jednom roce IéCby v Evropské multicentrické studii (European
Multicentre Study) (119C), Evropské studii s orlistatem u obéznich pacientd
(European Orlistat Obesity Study) (149); Americké multicentrické studiii

(US Multicentre Study) (185);, a Americké studii primarni péce (US Primary
Care Study) (161) (skupina pacienty, kteri studie dokoncili).
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Graf 10:
Redukce hmotnosti po 1 roce I€Eby Xenicalem u pacientd, kteri
po 12 tydnech snizZili svou pocdatecni hmotnost o <5 % a > 5 %.
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Xenical pomdahad udrzet dlouhodobou kontrolu hmotnosti

Ve ¢tyfech dvouletych, dvojité slepych studiich byl po dobu 104 tydnl 1éCby
zkoumdn Ucinek Xenicalu (v davkdch 120 mg) na dlouhodobou kontrolu
hmotnosti. Vysledky dosazené ve vsech studiich byly konzistentni, Pacienti
léCeni Xenicalem sniZili za dva roky svou hmotnost signifikantné vice nez
pacienti, kterym bylo poddvdano placebo (Graf 11). Rozdil ve vysi redukované
hmotnosti, ktery byl mezi skupinami s Xenicalem a s placebem zjistén
na konci 1. roku, se udrzoval i naddle a pretrval az do konce 2. roku [éCby.
Lehké zvySeni hmotnosti, ke kterému doslo v obou skupindch béhem 2. roku,
bylo zapfic¢inéno prfechodem z hypokalorické diety 1. roku na eukalorickou
dietu 2. roku IéCby, ale i nizsi frekvenci navstév 1ékafe a tim i slabsi podporou
dodrzovdani novych ndvyku (viz tabulka 5).

Graf 11:

Zména pocldtedni télesné hmotnosti po 2 letech I1éEby u pacientl sledo-
vanych v ramci Evropské studie s orlistatem u obéznich pacientd (skupina
pacientd, kteri studii dokondili).

Signifikantné vyssi
snizeni hmotnosti pretr-
vavd i po 2 letech ve
srovndni s placebem
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Prevence znovunabyti hmotnosti

Obezitologové se shoduji, Ze fizend kontrola hmotnosti by méla zahrnovat
i prevenci opé&tného zvyieni redukované hmotnosti.” V rdmci program kon-
troly hmotnosti, které sestdvaiji z diety a/nebo modifikace nezddoucich ndvy-
k& a chovdni, doslo ve vétsiné pfipadd béhem 1 az 2 let k opétnému zvyseni
redukované hmotnosti. Xenical byl zkoumdn v podminkdch bézného Zivota,
kde byla v 2. roce 1éCby dieta méné pfisnd a &etnost konzultaci byla niZsi.
Opétovné zvyseni hmotnosti po jednom roce bylo konzistentné ve vsech stu-
diich u pacientd s placebem dvojndsobné vyssi, nez u pacientd Iécenych
Xenicalem (Tabulka 6).

Pacienti, kterym bylo
poddvdno placebo,
zvysili svou redukova-
nou hmotnost dvojnd-
sobné oprofi
pacientlm, ktefi byli
IéEeni Xenicalem.
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Tabulka 6:
Procento pacientd, ktefi 1 rok po dosazeni redukce opét zvysili svou hmotnost

Pocdteéni rezim Xenical Placebo P hodnota
Cislo studie
% znovu n % znovu n
nabyté nabyté
hmotnosti hmotnosti
Pocdatecni snizeni
hmotnosti
pfi samotné dieté
(studie 302)* 32 % 181 56 % 188 < 0,001
Pocdatecni snizeni
hmotnosti
pii [€Cbé Xenicalem
(studie 119C) 26 % 135 52 % 126 < 0,001
(studie185) 35 % 153 63 % 133 < 0,001

* Tato studie ddle sledovala opétné zvysovani hmotnosti pouze u téch pacientd, ktefi za dobu
6 mésicu sniZili svou hmotnost pfi samotné dieté o > 8 %

Zlepseni profilu kardiovaskuldrnich rizik

Zmenseni obvodu pasu: Bylo zjisténo, Ze obvod pasu silné koreluje
s metabolickymi komplikacemi obéznich pacientd.” V prabéhu 1. roku 1é&by
doslo u pacientd 1éCenych Xenicalem k signifikantné vétsimu zmenseni
obvodu pasu ve srovndni s pacienty, kterym bylo poddvdno placebo.
U pacientd s pocdteénim obvodem pasu nad 100 cm, bylo zmenseni dokon-
ce jesté vyraznéjsi (-7,3 cm u pacientll s Xenicalem oproti -4,5 cm
u pacientd s placebem; p < 0,05). Tyto rozdiiné hodnoty a uvedend vyznam-
nost se udrzely po 2 roky trvani 1é&by (p < 0,05)."

Xenical vyznamné
snizuje hodnotu obvo-
du pasu, kterd slouzi
jako zdastupny ukazatel
viscerdlni adiposity

Dyslipidemie pfi obezité: Dyslipidemie, kterd predstavuje hlavni rizikovy
faktor kardiovaskuldrniho onemocnéni, Uzce souvisi s obezitou.*” Snizeni
hmotnosti, byt i jen mirné, je u obéznich pacientd doprovdzeno snizenim hla-
din celkového i LDL-cholesterolu a ftriglyceridd a zvySenim hladin
HDL-cholesterolu.

Xenical signifikantné sniZuje hladiny LDL: Hladiny celkového a LDL-choleste-
rolu, které se v prabéhu piipravné fdze 1éCby v obou skupindch snizily, se
béhem 52 tydnl |éCby ve skupiné s placebem zvysily, a to
bez ohledu na vysi redukované hmotnosti. Ve skupiné pacientl 1éCenych
Xenicalem se hladiny celkového i LDL-cholesterolu snizovaly az do 12. tydne
a poté setrvaly na snizenych hodnotdch béhem celého sledovaného
obdobi dvojité slepé studie. U pacientd, ktefi méli na pocdatku studie abnor-
maini hladiny LDL-cholesterolu (LDL = 3,362 mmol/1), se po 52 tydnech lécby

Zlepseni hladin chole-
sterolu je pfi Iécbé
Xenicalem vétsi nez
oc¢ekdvané zlepseni
plynouci ze samotného
snizeni hmotnosti
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tyto hladiny oproti pocdatecnim hodnotdm sniZily u pacient IéCenych Xeni-
calem o 10,9 % a u pacientl s placebem o 2,4 % (Graf 12). MnoZstvi
pacienty, jejichZ hladiny LDL-cholesterolu se vrdtily k normdinim hodnotdm
(LDL < 3,362 mmol/l), bylo ve skupiné Iécené Xenicalem dvojndsobné vyssi
nez ve skupiné s placebem (31.8 % oproti 14,1 %; p < 0,001). Ve 2. roce se
u pacientl, kterym bylo poddvdno placebo, hladiny LDL-cholesterolu vrdtily
k po&dtecnim hodnotdm (-0,5 %); pacienti I€Ceni Xenicalem si vak udrzeli
své zlepdeni (-8,7 %). Rozdil mezi témito dvéma IéCebnymi skupinami byl
po dvouletém obdobi IéCby statisticky vyznamny (p < 0,001).

Graf 12:
Prdmérné % zmény hladin LDL-cholesterolu u pacientd, ktefi méli na pocatku studie
2wySené hodnoty (= 3,362 mmol/l) (skupina pacienty indikovanych k IECHE).
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Vedle Uc¢inku na snizeni hmotnosti Xenical ovlivnil i hladiny LDL-cholesterolu,
co? je pravdépodobné zplsobeno im, Ze Xenical inhibuje absorpci chole-
sterolu (diky snizeni rozpustnosti a oddélenim cholesterolu v olejové fazi (Graf
13).

Graf 13:
Zména hladin LDL-cholesterolu (% a mg/dl) v zavislosti na zméné hmotnosti;
p < 0,001 pro redukci hmotnosti i IéCbu.
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Zmeény hladin HDL: Hladiny HDL-cholesterolu, snizené v prdbéhu piipravné
fdze 1&Cby, se u pacientd s abnormdlnimi hladinami (HDL < 0,905 mmol/l)
pocdtku studie zvysily oproti t&€mto pocdtecnim hodnotdm v obou léCeb-
nych skupindch obdobné, a to po 1 roce (20,0 % ve skupiné s place-bem a
18,8 % ve skupiné s Xenicalem; p = 0,647) (Graf 14) i po 2 letech IéCby (p =
0,908).

Graf 14:
Prdmérné % zmény hladin HDL-cholesterolu u pacientd, ktefi méli
na pocdadtku studie abnormaini hodnoty (< 0,905 mmol/l).
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Xenical vyznamné zlepsuje pomér HDL/LDL: Pomér HDL/LDL, ktery je zndmym
ukazatelem rizika kardiovaskuldrnich chorob, se ve skupiné pacientd
léCenych Xenicalem oproti pacientdim s placebem vyznamné zlepsil
po 1 roce (p < 0,001) (Graf 15) i po 2 letech 16&by (p < 0,001). HDL/LDL-cholesterolu

Xenical vyznamné
zlepSuje pomér

Graf 15:
Prdmérné % zmény poméru LDL/HDL-cholesterolu po 1 roce lécby Xenica-
lem (skupina pacientl indikovanych k léCbé).
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Zmeény hladin triglyceridd: Hladiny triglyceridd se u pacientl s abnormalnimi
hodnotami (= 2,54 mmol/l) po 1 roce IéCby v obou skupindch shodné snizily
na Uroven pfed randomizaci (-14,8 % u pacientl s placebem a -10,6 %
u pacientd s Xenicalem; p = 0,531) (Graf 16). Po druhém roce IéCby bylo foto
zlepseni jesté vyraznéjsi (23,0 % ve skupiné s placebem a-23,4 % ve skupiné
s Xenicalem; p = 0,535). U pacientl l1écenych Xenicalem navic doslo
k signifikantnimu snizeni postprandidini lipémie (-27 % AUC; p < 0,05).%

Graf 16:
Pramérné % zmény hladin triglyceridd u pacienty, kteri méli na pocatku stu-
die abnormaini hodnoty (= 2,54 mmol/l).
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Xenical zlepsuje apolipoprotein B a lipoprotein(a): Po 2 letech 1&é&by Xeni-
calem bylo téz zjisténo signifikantni zlepSeni apolipoproteinu B
a lipoproteinu(a), coz jsou dva zndmé rizikové faktory kardiovaskuldrnino
onemocnéni (Tabulka 7).

Xenical zlepsuje apoli-
poprotein B
a lipoprotein(a)

Tabulka 7:
Zmény apolipoproteinu B a lipoproteinu(a) v prabéhu 2 let 16Cby.

1. rok 2. rok
Npc* P hodnota  Npc¢* P hodnota
Rozdil Rozdil
proti oproti
Parametry placebu placebu
ApoB (mg/l) -81,7 < 0,001 -47.,8 <0,05
Lipoprotein(a) (mg/l)| -8.8 <0,079 -15,3 <0,016

* Nejmensi praméry ctvercl (Np).
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Xenical zlepsuje krevni tlak: Snizeni hmotnosti po 1 a 2 letech 1éCby Xenica-
lem bylo spojeno se zlepsenim systolického (STK) i diastolického (DTK) kre-
vniho tlaku. Mezi vysoce rizkovymi pacienty (pocdtecni DTK > 90 mm Hg)
doslo na konci 1. roku u pacientd 1éCenych Xenicalem ke snizeni DTK
o 7,9 mm Hg, zatimco u pacientd, kterym bylo poddvdno placebo, se DTK
snizil o 5,5 mm Hg (p = 0,06). Podobné vysledky byly zjistény v pfipadé STK,
ktery se u vysoce rizkovych pacientld (pocdtecni STK > 140 mm HQ)
po randomizaci sniZil ve skupiné uzivajici placebo o 5,1 mm Hg a ve skupiné
Iécené Xenicalem o 10,9 mm Hg (p < 0,005) (Graf 17). Tyto vysledky tedy uka-
zuji, Ze Xenical v kombinaci s dietou vede u obéznich pacientd
s hypertenzi k vétsimu snizeni krevniho tlaku nez samotnd dieta. Snizeni kre-
vniho tlaku pak zmensduje rizko kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Xenical vyznamné
snizuje zvyseny
krevni tlak

Graf 17:

Prdmérmé % zmény (a) DTK po jednom roce I&€Cby u pacientd, kteii méli na pocat-
ku studiie vysoky DTK (=90 mm Hg) a (b) STK po jednom roce léCby u pacientd

s izolovanou systolickou hypertenzi (STK = 140 mm Hg a DTK <90 mm Hg).
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Xenical snizuje hladinu
inzulinu o vice nez 30 %

Obézni pacienti

s diabetem 2. typu,
ktefi jsou IéCeni per-
ordiné poddvanou sul-
fonylureou nebo inzuli-
nem, maiji tendenci ke
zvySovani hmotnosti

U obéznich pacientt
s diabetem 2. typu,
Ié¢enych perordiné
poddvanou sulfonylu-
reou, zajistuje Iécba
Xenicalem signifikant-
né vétsi redukci hmot-
nosti nez samotnd
dieta
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Xenical zlep$uje hladinu inzulinu nalaé¢no: Na konci ¢tyitydenniho pfiprav-
ného placebového obdobi doslo mezi pacienty s rizikovymi hodnotami inzuli-
nu nalaé¢no (= 90 pmol/l na pocdatku studie) k primémé zméné -9,4 pmol/I
u pacientll ndhodné pridélenych do skupiny uzivajici placebo a -17,8 pmol/I
u pacient’ pridélenych do skupiny uZivajici Xenical. Po randomizaci byl
ve skupiné pacientd lé¢enych Xenicalem zjistén dalsi signifikantni pokles hla-
din inzulinu nalac¢no. Statistickd vyznamnost rozdilu (Np&) byla -19,7 pmol/I
(p = 0,021), na konci 2. roku se pak jesté zvyraznila (-30 pmol/l; p < 0,017)
(Graf 18).

Graf 18:
Prdmérna zména hladiny inzulinu nalacno (v pmol/l) po randomizaci u pacientd
s vysoce rizikovymi hodnotami (na pocdtku studie > 90 pmol/I a <120 pmol/l).
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Redukce hmotnosti a kompenzace diabetu u obéznich pacientu

Pacienti s diabetem 2. typu, IéCeni sulfonylureou nebo inzulinem, maji ten-
denci ke zvy3ovani t&lesné hmotnosti.® Proto i obézni pacienti, jejichz dio-
betes je [éCen sulfonylureou, maji potize se snizenim hmotnosti. U t&chto dia-
betikl md vsak jakdkoli redukce velmi pfiznivy klinicky vliv, zejména
ve smyslu zlep3eni citlivosti na inzulin a kompenzace diabetu.”

Americkd studie Xenicalu u diabetikl (US Xenical Diabetic Study) méla za cil
zjistit, zda obézni pacienti s diabetem 2. typu, 1é€Ceni derivaty sulfonylurey,
dosdhnou po 1 roce 1éCby mirnou hypokalorickou dietou pfi souc¢asném
poddvdni Xenicalu vétsiho snizeni hmotnosti a zlep$eni kompenzace diabe-
tu, nez pfi souc¢asném poddvdni placeba.

Xenical vyznamné snizuje hmotnost u obéznich pacientu s diabetem
2. typu: Primérné procento redukce pocdatecni télesné hmotnosti bylo
na konci 52. tydne ve skupiné pacient’ IéCenych Xenicalem signifikantné vyssi
(6.3 % nebo 6,3 kg; n = 137), nez ve skupiné s placebem (4.2 % nebo 4,2 kg;
n = 112) (p = 0,0034)." Mezi pacienty, ktefi snizili svou pocdatecni hmotnost
0 5 % nebo 10 %, bylo signifikantné vice ve skupiné léCené Xenicalem, nez
ve skupiné s placebem, bez ohledu na vétsi rezistenci diabetikl 2. typu
ke snizovani hmotnosti (Graf 19).”
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Graf 19:

Americkd studie s orlistatem u obéznich pacient’ (US Orlistat Obesity Study): pro-
centfo pacientl s diabetem 2. typu, kteri po jednom roce lécby dosahli > 5%

a > 10% snizeni své pocdtecni hmotnosti (skupina pacientd, ktefi studii dokondi-

1.
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Xenical zlep$uje kompenzaci diabetu u obéznich diabetiku

Xenical vyznamné snizuje hladinu glykémie nalac¢no: V prlibéhu pfipra-
vného pétitydenniho obdobi pfed randomizaci doslo ve skupiné 1écené
Xenicalem i ve skupiné s placebem ke snizeni hladiny glykémie nala¢no.”
Mezi pacienty, ktefi méli na pocdtku studie vysoké hodnoty
(= 7.77 mmol/l), doslo ve skupiné Ié¢ené Xenicalem k poklesu hladiny glyké-
mie nalac¢no (-0,47 mmol/l), zatimco ve skupiné s placebem k jejimu zvyseni
(+0,36 mmol/l) (Graf 20)." Uvedeny rozdil byl statisticky vyznamny
(p <0,05)."

Xenical je ve srovndni
se samotnou dietou sig-
nifikantné G¢inné&jsi pfi
snizovani hladiny glyké-
mie nalaé¢no

a hladiny glykozylo-
vaného HbA, .

Graf 20:

Prdmérnd zména hladiny glykémie nalacno v obdobi po randomizaci
u pacientd s vysokymi hodnotami na pocatku studie (= 7,77 mmol/|)
(skupina pacientd indikovanych k 16&bé,)®
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Xenical vyznamné zlepsuje HbA U&inek Xenicalu na hladinu HbA, ., kterd
predstavuje méfitko dlouhodobé kompenzace diabetu, byl zkoumdn
u pacientl, ktefi méli na pocdatku studie vysoké hodnoty HbA . (> 8 %),
a u kterych je tedy vysoké riziko diabetickych komplikaci. Mezi témito vysoce
ohroZzenymi diabetiky doslo po jednom roce 1€Eby Xenicalem ke snizeni
pramérné hladiny HbA, . o0 0,63 %, coz je snizeni signifikantné vyssi, nez
ve skupiné s placebem (0,05 %) (Graf 21). Obdobné zlepseni bylo zjisténo
v celkové populaci (Rozdil Np& oproti placebu byl -0,45; p = 0,0002).”

Podavani Xenicalu sig-
nifikantné snizuje
potiebné davky sul-
fonylurey

Graf 21:

Americkd studie s orlistatem u diabetika (US Orlistat Diabetic Study):
pramérné % zmény hladin glykozylovaného hemoglobinu A, . (HPA, )

po 1 roce léCby u pacientd, ktefi méli na polatku studie zvysené hodnoty
(> 8 %) (skupina pacientl indikovanych k 16¢bé&).*
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Xenical vyznamné sniZuje potiebné davky sulfonylurey: V pribéhu studie
doslo v obou [éCebnych skupindch k velmi vyznamnému zlep§eni kompen-
zace diabetu, které bylo doprovdzeno snizenim potfebnych ddvek sulfonylu-
rey. Toto snizeni bylo signifikantné vyssi ve skupiné pacientl Iécenych Xeni-
calem (p = 0,0019), neZ ve skupiné pacientd, kterym bylo poddvdno placebo
(Graf 22).

Xenical zlepSuje kom-
penzaci diabetu
u diabetikl 2. typu
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Graf 22:
Pramérné % zmény potiebnych davek sulfonylurey po 1 roce Iécby
(skupina pacientd indikovanych k 16&bé&).*
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Xenical po 1 roce IéEby vyznamné zlepsuje lipidovy profil u diabetickych
pacientl: Po jednom roce lé¢by Xenicalem doslo k signifikantnimu snizeni
hladin celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridd, coz jsou
zndmé rizikové faktory kardiovaskuldrnich chorob (Tabulka 8).

Tabulka 8:
Zmény v lipidovych parametrech u obéznich diabetickych pacientd.

Lipidy Np¢ rozdil (%) P hodnota
proti placebu

Celkovy cholesterol (mmol/L) 9.1 < 0,001

LDL-cholesterol (mmol/L) -12,8 < 0,001

HDL-cholesterol (mmol/L) -1.2 0,486

Triglycerid (mmol/L) -10,6 0,036

Xenical mUlzZe pusobit preventivné proti diabetu 2. typu: U obéznich jedincl
je zvysené riziko manifestace diabetes mellitus 2. typu.™ Ve |ll. fazi klinickych
studii v souboru pacientd s diabetem 2. typu a bez diabetu slouzil jako indi-
kator manifestace a rozvoje diabetu ordini glukdzotoleranéni test (OGTT).

Xenical muze puUsobit
preventivné proti mani-
festaci nebo odddlit
rozvinuti diabetu 2.

U pacientd s normdini hodnotou OGTT na pocdtku studie a 1éCenych place- fypu

bem doslo po 2 letech 1é&by k manifestaci diabetu u 1,5 % pacientc, zatim- u obéznich pacientu
co ve skupiné pacientl léCenych Xenicalem k zaddnému pfipadu manifesta-

ci diabetu nedoslo (p < 0,01). Ve skupiné pacientd, kterym bylo poddvdano

placebo, bylo navic oproti pacienttim Ié¢enym Xenicalem dvojndsobné

mnoZstvi téch, u nichZ se rozvinula porusend glukdzova tolerance (12,4 %

oproti 6,2 %; p < 0,01). Mezi pacienty, ktefi méli jiz na pocatku studie poruse-

nou glukdzovou toleranci, doslo ve skupiné s placebem vice nez &tyfikrdt

Castéji k manifestaci diabetu, nez ve skupiné 1écené Xenicalem (7,5 % opro-

1i 1,7 %; p < 0,05) (Tabulka 9).
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Tabulka 9:
Zmény v OGTT od randomizace do konce 2. roku IéCby.

OGTT na Konec Placebo Xenical P hodnota
poéatku 1é&by (% pacientl) (% pacient()

studie

Diabeticky Normdaini 1,1 18,8 NS
Diabeticky Poruceny 1,1 43,8

Poruseny Diabeticky 7.5 1,7 <0,05
Poruseny Normdini 47,5 71,7

Normdini Poruseny 12,4 6,2 <0,01
Normaini Diabeticky 1.5 00

OGTT glykemie (mmol/l) podle kritérii SZO: Normdini: < 7,77 po 120 a 0 minutdch;
Porusend: 27,77 a < 11,1 po 120 minutdch; Diabetickd: > 11,1 po 120 minutdach.

Zmény télesného tuku

Po 1 a 2 letech 1&éCby byla vét§ina zmén hmotnosti zplUsobena snizenim
mnozstvi télesného tuku (Graf 23). Tato redukce byla signifikantni ve skupiné
pacientl 1é¢enych Xenicalem, nikoli viak ve skupiné pacientl, kterym bylo
poddvdno placebo.

Xenical snizuje
mnozstvi télesného
tuku

Graf 23:
Zmeény sloZeni télesné hmoty (kg) metodou DEXA (Dual Energy X-ray Absorp-
tiometry) po 1 roce lécby (horni graf) a po 2 letech (dolni graf).

Po 1 roce
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Po 2 letech 0 / 1
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Kvalita Zivota

Ve vsech studiich byl zjistén konzistentni vzorec tfi hlavnich vyslednych méfi-
tek kvality Zivota (stres z nadvdhy, deprese, spokojenost s [éCbou). Podavani
Xenicalu po 1 a 2 letech Iécby signifikantné zlepSovalo stres
z nadvdhy (p = 0,003) a spokojenost s I€Cbou (p < 0,0001). Mezi pacienty, ktefi
byli na pocdtku l€Cby hodnoceni jako depresivni, se skéry deprese zlepsily ve
skupiné 1écené Xenicalem podstatné vice, neZz ve skupiné s placebem
(p < 0,05). Tyto vysledky studii prokazuiji, Ze snizeni hmotnosti, spojené s IéCbou
Xenicalem, nejen pfimo pozitivné ovliviiuje klinické rizikové faktory, ale proje-
vuje se ddle i ve zlepseni kvality Zivota obéznich pacientl. Pacienti, ktefi spo-
lecné s dietou uzivaji Xenical, jsou spokojenégjsi s IéCbou obezity nez ti, jejichz
[éCba se opird o samotnou dietu.

Xenical zlepsuje
miry kvality Zivota
u obéznich pacientt




BEZPECNOST A TOLERANCE

Kli¢ové poznatky

Profil bezpecnosti a tolerance Xenicalu byl stanoven v |.-lll.a fazi kli-
nickych studii, kterych se zdcastnilo 4 800 pacientd, z nichz 2 153 uZivalo
Xenical po dobu nejméné 1 roku, 884 po dobu vice nez 2 roky a vice nez
2 000 z nich uzivalo doporu¢enou davku (120 mg).

Pomér pacientl, ktefi predcasné ukoncili studii (statistickd Umrtnost)
z dGvodl nezddoucich Ucinkd Xenicalu byl v 1. roce nizky a ve 2. roce se
dokonce jesté snizil, coZz ukazuje na moznost dlouhodobého poddvani
Xenicalu.

Pri 16Cbé Xenicalem nebyly zjistény Zadné systémové nezddouci Ucinky.

Nezddouci vedlejsi Gcinky Xenicalu se diky jeho nesystémovému pulso-
beni omezovaly predevsim na zazivaci trakt. Gastrointestindini nezddouci
Ucinky u pacientd Ié¢enych Xenicalem souvisely se zvySenym vyluco-
vanim tuku ve stolici, jako ndsledek pusobeni Xenicalu.

Vétsina nezddoucich gastrointestindinich Ucinkd Xenicalu se objevila
na pocdatku IéCby a méla mirny a individudini charakter.

Vyskyt nezddoucich Ucinkd v zazivacim fraktu mize u pacientld uziva-
jicich Xenical prispét k peclivéjsimu dodrzovdni dietnich omezeni.

Primérné hladiny vitaminG rozpustnych v tucich a beta-karotenu
v plazmé zlstaly béhem dvouletého obdobi 1€Cby v rdmci normalnich
hodnot, pficemz pacienti pfijimali stravu bohatou na ovoce a zeleninu.
Je ponechdno na Usudku lékare, zda vedle téchto dietnich opatieni
doporuci uzivani vitaminovych doplnkd.

Poddavani Xenicalu nezvysuje riziko vzniku zZlucovych kamend, které mdze
byt zvysené diky redukci hmotnosti.



V pribéhu 1. roku
Iécby byly poméry sta-
tistické umrtnosti nizsi u
pacientl Ié¢enych
Xenicalem, nez u
pacientl Ié¢enych pla-
cebem

Poméry dlouhodobé
statistické umrtnosti
byly pfi Ié¢bé Xenica-
lem nizké

Bezpecnost a tolerance

Duvody pferuseni Iééby

Xenical md& vynikajici profil bezpecnosti a tolerance. Studii s Xenicalem se
zUCastnilo celkem 7 027 pacientd a dobrovolnikd, pficemz vice nez 4 800
z nich byla poddna alespon jedna ddvka. Z pacientd, ktefi uzivali Xenical,
se vice neZ polovina (2 847) zucastnila jednoletych a dvouletych studii
ve llIl. fazi klinickych studii: 2 153 z nich uzivalo Xenical po dobu nejméné
1 roku, 884 vice nez 2 roky a 2 000 z nich uZivalo doporuc¢enou ddvku
(120 mg). N&sledujici pfehled bude zaméfen na vysledky analyz téchto diou-
hodobych klinickych zkousek.

Parametry hodnocené v klinickych zkouskdch lll. fdze zahrnovaly nezddouci
vedlejsi ucinky, laboratorni testy (napf. hematologické a biochemické
vySetfeni vcetné hladin vitamind, analyza modi), anamnézu, fyzikdini
vysetfeni, rentgen hrudniku, elektrokardiogram (EKG) a ultrazvukové vysetteni
Zluéniku a ledvin. Mezi skupinou pacientl Ié¢enych Xenicalem a skupinou
pacientd, kterym bylo poddvdno placebo, nebyly zjistény Zadné klinicky rele-
vantni rozdily v ¢etnosti vyskytu abnormalit u vétsiny z vyse uvedenych para-
metrQ.

Poméry dlouhodobé statistické amrtnosti jsou pfi 1éCbé Xenicalem nizké:
Pomér statistické umrtnosti v klinickych studiich Xenicalu byl ve srovndni
s publikovanymi vysledky jednoletych studii jinych 1ékovych pfipravkl proti
oberzité celkové nizky (29-35 %).”* V prabé&hu 1. roku 1&é&by byl pomér stati-
stické Umrtnosti u pacientd 1éCenych placebem vyssi, nez u pacientd
léCenych Xenicalem, coZ svédci o dobré toleranci a Ucinnosti Xenicalu. Uve-
deny pomér navic v obou zminovanych skupindch pacientt silné pokles! v
prabéhu 2. roku IécCby (Tabulka 10).

Tabulka 10:
Pomaéry statistické dmrtnosti v klinickych zkouskach I, faze s Xenicalem.”

1. rok 2. rok
Davod Placebo Xenical Placebo Xenical
odstoupeni (n = 1466) 120 mg (n = 524) 120 mg

(n =1913) (n=613)

Odstoupeni
pacienta 35,3 % 29,1 % 18.7 % 18.6 %
(v8echny pficiny)
Nezddouci U&inky 4,9 % 8.8 % 2,5 % 3,6 %
Selhdni léCby 2,6 % 1,0 % 21 % 10 %
Ztréta kontaktu 9.8 % 7.7 % 3.6 % 5.2 %
s pacientem
Jiné* 18,0 % 11,6 % 10,5 % 8.8 %

* Zahrnuji odmitnuti I€Cby, smrt, nedostatek spoluprdce ze strany pacienta, poskozeni pisemnych
z&znamu, poskozeni datovych zdznaml a administrativni dlvody.
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Nezadouci vedlejsi Géinky

Tolerance ve vztahu k mechanismu pUsobeni: Diky své minimdini absorpci
a nezjisténé akumulaci byl Xenical podle o&ekdvdani dobfe tolerovdan. Vyskyt
zAvaznych nezddoucich vedlejsich U&inkd byl nizky a v obou skupindch
obdobny (6 %). Vétsina nezddoucich Gcinkl Xenicalu postihovala zazivaci
frakt a souvisela piimo s farmakologickym plsobenim tohoto Iéku (inhibice
lipdzy a ndsledné snizeni absorpce tuk). Castéji se vyskytujici nezddouci
Ucinky jsou uvedeny v Tabulce 11, Vyskyt téchto vedlejsich Gcinkd se zvy$oval
s rostoucim mnoZstvim tuku obsaZzeného ve stravé. Obecné viak byly tyto

Vétsina gastroin-
testindlnich
nezdadoucich G¢inkud
spojenych s Ié¢bou
Xenicalem se objevila
na pocdtku IéCby

a méla mirny

a individudlIni charak-

nezddouci Gcinky mirné a vyskytovaly se pouze prfechodné. Vétsina pacientd ter
uddvala zkusenost s izolovanymi epizodami, které se vétsinou objevovaly
v pribéhu prvnich 12 tydnd 1éCby Xenicalem. Pfiblizné polovina vech
zjisténych epizod trvala méné nezZ jeden tyden. Tyto vedlegjsi Ucinky tedy
nebyly hodnoceny jako prekdzka v pokracovani 1écby (Tabulka 11)."°
Tabulka 11:
Vyskyt (%) gastrointestindinich neZadoucich G&inkG souvisejicich se snizenou
absorpci tuku pfi 16Ebé Xenicalem.”
1. rok 2. rok
(n =1913) (n =613)
Nezdadouci Géinky  Vyskyt Nedokonéeni  Vyskyt Nedokoncéeni
studie studie
(%) (%) (%) (%)
Ovllejové skvrnky 26,6 1,7 4,4 0.2 Nezddouci vedlejsi
pri defekaci G&inky v zazivacim trak-
Unik stolice 23,9 0.6 2.1 02 tu mohou pacienty
pfi flatulenci povzbudit ke svédo-
mit&jsim rzovani
NGhié nucent 22,1 03 28 00 tejsimu dodrzovan
- dietnich omezeni,
na stolici . . ]
vyzaduijicich snizené
Mastnd stolice 20,0 0.1 5.5 0.3 mnozstvi
Olejovité 1.9 0.0 2.3 0,0 tukd ve stravé
vyprazdnovani
Cast&jsi defekace 10,8 0.3 2,6 0.0
Inkontinence 7.7 11 1.8 0.2
stolice

Dalsi nezddouci vedlejsi Ucinky v ostatnich télesnych systémech byly v obou
IéCebnych skupindch obdobné (Tabulka 12).
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Tabulka 12:
Dalsi neZadouci vedlejsi ucinky.

1. rok 2. rok
Nezdadouci Placebo @ Xenical 120 mg Placebo Xenical 120 mg
acinky (n = 1466) (n=1913) (n = 524) (n =613)
% % % %

Chfipka 32,7 36,6 275 27.6
Bolesti hlavy 25,6 29.4 15,1 13.4
Infekce HCD 13.4 16,0 8.2 10,1
Bolesti zad 10,8 12,8 6,7 6,7
Sinusitida 10,3 12,0 10,1 8.8
Faryngitida 7.5 8.6 6.7 59
Dysmenorea 5.3 72 3.2 21
Alergickd ryma 6.0 7.0 3.2 4,1
Bronchitida 5,0 6.5 7.4 6,7
Mocové infekce 6,2 6.3 4,0 49

V pribéhu studii provadénych v ramci lll. fdze a v ndslednych katamne-
stickych Setfenich bylo zjisténo 11 pfipadyd rakoviny prsu u Zzen > 45 let, které
uzivaly Xenical v ddvkdch 120 mg po dobu do 2 let, zatimco
ve skupiné pacientek, kterym bylo poddavdno placebo, byly zaznamendny
pouze 3 piipady. Uvedend nepfiznivd bilance si vyzddala ddkladny rozbor
velikosti kazdého nddoru, jeho histologickych charakteristik a zjisténi vyskytu
metastdz v lymfatickych uzlindch. Odbornd komise sloZzend ze sedmi nezdvis-
lych expertl v oblasti histopatologie, mamografie a onkologie vyslovila jed-
nohlasny ndzor, ze 8 z uvedenych pripadu existovalo jiz pfed zahdjenim stu-
die a 1 pfipad byl hodnocen jako karcinom in situ. Zavér odborné komise
tedy znél, Ze 3 piipady ze skupiny pacientl Iécenych Xenicalem v davkach
120 mg a 2 pfipady ze skupiny s placebem "se s ur&itou pravdépodobnosti
rozvinuly po zahdjeni 1€Cby". To znamend, Ze vyskyt rakoviny prsu ve skupiné
pacientd 1éCenych Xenicalem a ve skupiné pacientd, kterym bylo poddvad-
no placebo, nebyl rozdilny (0.4 % a 0,35 % z populace Zen = 45 let; v popu-
laci Zen < 45 let nebyl zjistén z&dny pfipad této nemoci).

Studie na zvifatech zkoumajici genotoxicitu a karcinogenitu navic neprokdz-
aly, Ze by Xenical mohl iniciovat nebo stimulovat rlst prsniho nebo jiného
nddoru. Zvifata v t&chto studiich byla zdroven vystavena mnohem vétsimu
systémovému pUlsobeni tohoto Iéku, nez k jakému dochdzi u lidi.

Odborné posouzeni shromdzdénych dat nezjistilo, ze by Xenical, ani jeho
metabolity, jakkoli (pfimo nebo nepfimo) iniciovaly, podporovaly nebo zvyso-
valy rtst zhoubného nadoru prsu.®
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Vitaminy rozpustné v tucich a beta-karoten

Vzhledem k tomu, Ze Xenical zabranuje vstfebdvdani tuku pfijatého ve stravé,
byla zvazovdna moznost jeho vlivu na absorpci vitaminl rozpustnych
v fucich (vitaminG A, D, E, K) a ndsledné i exaktné zkoumdn Ucinek dlouho-
dobé 1éCby Xenicalem na hladinu vitaminG rozpustnych v tucich
a beta-karotenu (prekurzoru vitaminu A) v plazmé.

Xenical nema dlouho-
doby klinicky vliv na
hladiny vitamint
rozpustnych v tucich

Bylo zjisténo, Ze dvouletd 1éCba Xenicalem méla za ndsledek pouze mensi
zmény hladin vy$e uvedenych vitamind; vSechny prdmérné hodnoty setrvaly
v rozmezi normdlnich hodnot. Mirny pokles hladin vitamind nebo beta-karo-
fenu se ve viech piipadech objevil do 1 mésice po zacdtku I€Cby, poté se
hodnoty az do konce studie jiz ddle nesnizovaly a udrzovaly se na nové
dosazené stabilni roving. Zadné klinické ndsledky t&chto zmén nebyly pro-
kazany."”

Pfestoze v prlbéhu l1éCby Xenicalem v rdmci klinickych studii doslo
ke slabému poklesu hladin vitaminu D (25-OH-D), nebyly zjistény zaddné meta-
bolické nebo klinické zmény v metabolismu kosti ¢i vapniku (Graf 24). Hla-
diny vdapniku a parathyreoiddiniho hormonu (PTH) v plazmé zlstaly nez-
vysené, coz vzhledem k pfimému viivu PTH na metabolismus kosti a jeho vyso-
ké citlivosti na zmény hladin vapniku napovidd, Ze by 1é¢ba Xenicalem
nemusela mit Z&ddny nepfiznivy vliiv na metabolismus kosti. V souladu s t&mito
zjisténimi jsou i vysledky dalsich vySetfeni malé populace pacientd, kterd
nezjistila zadné zvyseni kostnino metabolismu ani Ubytek kostni hmoty.

Graf 24:
Prdmérna zména hladin vitaminu D v Ease: ameriCt pacienti
(rozsah normdlnich hodnot = od 19,97 do 102,3 nmol/|).
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Byla vyslovena hypotéza o protektivnim Ucinku vitaminu E proti aterogenezi,
vznikajici ndsledkem oxidace LDL-cholesterolu, Pomér vitaminu E ku LDL-chole-
sterolu pak predstavuje indikdtor tohoto predpokliddaného protektivnino Ucin-
ku. Pfi sledovdni uvedeného pomeéru v klinickych studiich bylo zjisténo, Ze v
pribéhu Iécby se jeho hodnota zvySovala obdobné v obou IéCebnych sku-
pindch (Graf 25), a to bez ohledu na minimdini pokles vitaminu E.
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Graf 25:
Pramérny pomér vitamin E/LDL-cholesterol: americti pacienti.
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Pramérné hladiny beta-karotenu v plazmé se v prlbéhu pfipravné dietni fdze
zvysovaly, poté béhem 1. mésice |éCby poklesly na novou stabilni Groven,
pohybujici se v rdmci normdinich hodnot, kterou si udrzely az do konce dvou-
letého 1é&ebného obdobi (Graf 26). Protrombinovy ¢as (ktery predstavuje
nepfimou miru aktivity vitaminu K) a hladina vitaminu A (Graf 27) zGstaly v
obou Ié¢ebnych skupindch béhem dvouletého obdobi sledovdni nez-
ménény.”

Graf 26:
Prdmérnd zména hladin beta-karotenu v ase: americti pacienti
(rozsah normdalnich hodnot = od 0,056 do 1,289 (umol/I).
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Graf 27:
Prdmérnd zména hladin vitaminu A v Ease: americti pacienti
(rozsah normainich hodnot = od 1,12 do 2,93 (umol/l).
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Zluéové kameny

Vzhledem k tomu, Ze rychlé snizeni hmotnosti je spojeno se zvysenym rizikem
tvorby Zlu¢ovych kamentd® a omezend absorpce tuku mUze ovliviovat sekre-
ci  Zluci, byli ze |l fdaze studii Xenicalu vylouceni pacienti
se symptomatickou cholelitidzou a u vSech zUcastnénych pacientld bylo
pred za&dtkem a po skonceni IéCby provedeno ultrazvukové vysetieni Zlucni-
ku.

Pfi 1éEbé Xenicalem nebylo prokdzdno zvysené riziko tvorby ZluCovych
kamenUl. Ve skupiné 1é¢ené Xenicalem v ddvkdch 120 mg i ve skupiné
s placebem uddvalo pouze 1 % pacientl nezddouci vedlejsi Ucinky tykajici
se jaterniho nebo ZluGového systému.” V fadé studii bylo rovné? zjisténo,
Ze Xenical nezpUsobuje klinicky vyznamné poruchy fyziologickych procesl
v zazivacim traktu (vyprazdiiovdni a kyselost Zaludku, motilitu Zluéniku, sklon
k tvorbé Zlucovych kamend, sekreci slinivky a dobu prichodu zazivacim trak-
tem)."”

Xenical nezvysuje
riziko tvorby
ZluGovych kamenl

Novy mechanismus pUsobeni odpovidd za to, Zze nezddouci vedlejsi Ucinky
Xenicalu jsou omezené a nezdvazné. Rozsdhlé klinické zkousky neodhalily
7adné systémové Ucinky, které by bylo mozné prisoudit plsobeni Xenicalu.
Ti pacienti, u nichz se objevily nezddouci Ucinky v zazivacim traktu, se diky
jejich prechodnému vyskytu necitili nijak znepokojeni. Pro nékteré z nich tato
zkuSenost dokonce slouZila jako upozornéni na potfebu omezit pfijem tuku
ve stravé a pfiméla je uvédomit si dllezitost dodrzovani diety s nizkym obsa-
hem tuku.

Kratce feceno, Iékafi se mohou spolehnout na to, Ze jejich pacienti budou
pfi €Cbé Xenicalem motivovdni dodrzovat zdravou dietu, budou ddle
snizovat svou hmotnost a zlep$ovat nebo oddalovat manifestaci nemoci spo-
jenych s obezitou.
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Obezita je v soucasné dobé uzndvdna jako chronickd nemoc, kterd
vyzaduje dlohodobou péci, cilenou na dosazeni trvalé redukce hmotnosti
a prevenci Ci snizeni vyskytu pridruzenych onemocnéni souvisejicich
s obezitou. U vétsiny obéznich pacientd, frpicich t&émito nemocemi, neni pro
docileni klinicky vyznamného zlepseni tfeba nijak velkého snizeni hmotnosti.
Znacnd Cast pacientd, ale i 1ékafd, vSak stdle podcenuje priznivy vliv
byf i malé redukce hmotnosti na zdravotni stav obézniho pacienta.

Usili sniZit a poté udrzet t&lesnou hmotnost na snizené Grovni pomoci pouhé
diety a télesného cviceni se Casto setkdva s frustrujicim nezdarem. Tato sku-
teCnost vyvoldvd potfebu vyvinout nové metody 1éEby obezity, napf.
s pomoci 1ékd. Kazdda farmakologickd 1éCba, kterd predstavuje zdkladni
kdmen redukeéniho programu, musi byt v prvé fadé prokazatelné acinnd
a bezpecnd; musi nezbytné vést k dlouhodobému snizeni hmotnosti, které
signifikantné snizi vyskyt ¢i z&dvaznost nemoci spojenych s obezitou. Zaroven
véak nesmi byt spojena s rizikem zdvazinych ¢&i netfolerovatelnych
nezddoucich vedlejsich UCinkd v populaci reprezentativni pro potencidini
pacienty.

Xenicalu, jako novému Iékovému pfipravku pro 1éEbu obezity, byly vénovany
klinické studie takového rozsahu, ktery jej stavi na misto dosud nejdtkladnéji
prozkoumaného Iéku proti obezité. Klinickych zkousek Xenicalu se Ucastnilo
vice nez 4000 obéznich pacientd a pacientl s nadvdahou, véetné vysokého
poctu pacientd s diabetem mellitem 2. typu &i prediabetickymi symptomy
nebo dalsimi nemocemi souvisejicimi s obezitou, které mohou zvy$ovat riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Klinické studie lll. f&ze ukdzaly, Ze Xenical podstatné zvysuje Ucinek mirné
hypokalorické diety atim prispivd ke snizeni hmotnosti. V jednoletych studiich
sniZili pacienti |é&eni Xenicalem svou hmotnost signifikantné vice, nez
pacienti, kterym bylo poddvdno placebo. Ve skupiné pacientl |écenych
Xenicalem bylo oproti skupiné s placebem dvojndsobné mnozstvi téch, ktefi
dosdhli vice nez 10% snizeni své pocatecni hmotnosti. Vysledky dvouletych
studii, které mely za cil zhodnotit G¢inek Xenicalu na udrzeni hmotnosti
dosazené v prvém roce |éCby, prokdzaly, Ze opétovné zvyseni hmotnosti
v pribéhu druhého roku IéCby bylo u pacientl IéCenych Xenicalem
ve srovndni s pacienty 1éCenymi placebem signifikantné mensi. Vysledkem
léCby, kterd zahrnovala v 1. roce hypokalorickou a ve 2. roce eukalorickou
dietu, bylo po dvou letech signifikantné vétsi snizeni hmotnosti ve skupiné
léCené Xenicalem oproti skupiné s placebem. Konec¢né, studie zamérend
specificky na prevenci zvyseni hmotnosti, ndsledujicim po obdobi Uspésné
redukce pomoci samotné diety ukdzala, Ze pacienti, ktefi byli ndsledné
|é&eni Xenicalem, znovu zvysili svou hmotnost signifikantné méné nez
pacienti, ktefi pokracovali v 1€Ebé pouze samotnou udrzovaci dietou.




Redukce hmotnosti pfi 1éEb& Xenicalem byla navic Uzce spojena
s vyznamnym zlep$enim rizikovych faktorl kardiovaskuldrnino onemocnéni,
vCetné profilu lipidd v séru, krevnino tlaku, a hladiny glykémie. Snizeni hmot-
nosti dosazené béhem pripravného obdobi (1j. obdobi I€Eby samotnou die-
tou), mélo za ndsledek zlepsenim profilu t&chto rizikovych faktorl. LéCba
Xenicalem viak byla spojena s dalsim vyznamnym zlep$enim, které nebylo
zjisténo ve skupiné s placebem. Trvalé snizovdni hladin cholesterolu bylo
pfi 16Cbé& Xenicalem vétsi, nez bylo o&ekdvdno v souvislosti se samotnou
redukci hmotnosti.

Prediabetické symptomy, jako je porusend glukdzovd tolerance a zvy$ené
hladiny inzulinu, se u pacientd |éCenych Xenicalem zlepsily, coz vedlo v této
skupiné ke snizeni procenta pacientd, u nichz se v prdbéhu dvouleté studie
manifestoval diabetes mellitus 2. typu. Vys$si redukce hmotnosti ve skupiné
pacientl Iécenych Xenicalem byla vedle nediabetickych pacientl zjisténa
i u pacient’ s diabetem 2. typu. U pacientd s diabetem mellitem 2. typu
léCenych Xenicalem doslo k vétsimu zlepseni krdtkodobé i dlouhodobé kom-
penzace diabetu a vyraznéjsimu snizeni potfebnych ddvek sulfonylurey, nez
u diabetikl, kterym bylo poddvdno placebo.

Klinické studie Xenicalu neprokdzaly zadny specificky problém tykajici se
bezpecnosti fohoto Iéku. Koncentrace vitamind rozpustnych v tucich a beta-
karotenu v plazmé zGstaly v rozsahu normdinich hodnot a nebyla prokdzdna
zvy$end tvorba Zlucovych kamenU ani vy$si obmeéna bunék tlustého streva.

Profil nezddoucich vedlejSich UCinkd a pomér statistické dmrtnosti byl
ve skupiné lécené Xenicalem i ve skupiné lécené placebem obdobny,
s vyjimkou zvy$eného vyskytu gastrointestindinich nezddoucich G&ink{
pfi [éCbé Xenicalem. Tyto nezddouci vedlejsi UCinky byly vétsinou mirné
a vyskytovaly se izolované, prevdzné na pocdatku I€Eby.

Zaverem lIze shrnout, Ze IéCba Xenicalem vede k signifikantnimu a klinicky
vyznamnému snizeni télesné hmotnosti a zlep$eni nemoci souvisejicich
s obezitou, zdroven vak neni doprovdzena zvysenymi bezpecnostnimi riziky.
V soucasné dobé neni k dispozici jiny 1€k proti obezité, ktery by mél natolik
cileny, nesystémovy mechanismus pUsobeni a ktery by byl schopen dosaho-
vat srovnatelnych zlepseni pfi srovnatelném riziku. Xenical md viechny pred-
poklady pro to, aby se stal vyznamnym ndstrojem na podporu Uspesného
snizovdani hmotnosti i jejiho dalsiho udrZzeni u obéznich pacientt. Tim mize
prispét k tomu, aby obézni pacienti Zili zdravéjsi a delsi Zivot, zoaveny nepii-
jemnych stavl a nemoci, které jsou nevitanymi, bohuzel viak castymi nds-
ledky obezity.
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