' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kayshild 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Kayshild 0,5 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Kayshild 1 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru
Kayshild 1,7 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru
Kayshild 2,4 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kayshild 0,25 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 1 mg semaglutidu* v 1,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
0,68 mg semaglutidu*. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,25 mg.

Kayshild 0.5 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
0,68 mg semaglutidu*. Jedno ptedpInéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg.

Kayshild 1 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu® ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
1,34 mg semaglutidu®. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 davky po 1 mg.

Kayshild 1.7 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 6,8 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
2,27 mg semaglutidu*. Jedno ptedpInéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg.

Kayshild 2.4 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 9,6 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
3,2 mg semaglutidu*. Jedno ptedplnéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg.

* Analog lidského glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) vyrobeny technologii rekombinantni
DNA v bunkach Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce) [FlexTouch]

Ciry a bezbarvy izotonicky roztok; pH = 7,4.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Kayshild je indikovan ve spojeni s dietou a fyzickou aktivitou k 1écbé dospélych

s necirhotickou steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci (MASH; metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis) se sttedné pokrocilou az pokrocilou jaterni fibrozou (stadium
fibrézy F2 az F3).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovéni

Udrzovaci davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydné je dosazeno, pokud se za¢ne s davkou 0,25 mg.
Aby se snizila pravdépodobnost gastrointestindlnich ptiznakl, mé byt davka béhem 16tydenniho
obdobi postupné zvySovana na udrzovaci davku 2,4 mg podavanou jednou tydné (viz tabulka 1).

V ptipadé vyznamnych gastrointestinalnich symptomi zvazte oddaleni zvySovani davky nebo snizeni
davky na ptredchozi davku, dokud se priznaky nezlepsi. Jakmile se ptiznaky zlepsi, pokuste se davku
znovu zvysit.

Tabulka 1 Harmonogram zvySovani davky

Yo s s Tydenni
ZvySovani davky divka
1.—4. tyden 0,25 mg
5.-8. tyden 0,5 mg
9.-12. tyden 1 mg
13.-16. tyden 1,7 mg
Udrzovaci divka | 2.4 mg

Tydenni davky prevysujici 2,4 mg se nedoporucuji.

Pacienti s diabetem 2. typu

Pfi zahajeni 1é¢by semaglutidem u pacientti s diabetem 2. typu zvazte snizeni davky soub&zné
podavaného inzulinu nebo inzulinovych sekretagog (napt. derivati sulfonylmocoviny), aby se snizilo
riziko hypoglykemie, viz bod 4.4.

Vynechana davka

Jestlize dojde k opomenuti davkys, je tieba ji podat co nejdiive, a to do 5 dnil po vynechéni davky.
Pokud uplynulo vice nez 5 dnti, opomenuta davka ptipravku se ma vynechat a dalsi davka se ma podat
v den, na ktery byla plivodné naplanovana. V kazdém piipad¢ pak pacienti mohou pokracovat

v pravidelném schématu ddvkovani jednou tydné. Pokud dojde k opomenuti vice davek, je tfeba zvazit
snizeni pocate¢ni davky pii opétovném zahajeni.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Z hlediska veéku neni nutna zadna tprava ddvkovani. Terapeutické zkuSenosti u pacientl ve véku
> 75 let jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani.
Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené.
Semaglutid se nedoporucuje pouzivat u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?), v&etné& pacientll v terminalnim stadiu selhani ledvin (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater



U pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna zadnd tprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacienttim s t€zkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater jsou omezené. Semaglutid se
nedoporucuje zacit pouzivat u pacientti s té¢zkou poruchou funkce jater a u pacientd se stiedn¢ tézkou
poruchou funkce jater se ma pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). U pacientd s MASH

a zachovanou funkeci jater je bezpecnostni profil dobte stanoven (viz bod 4.8). ZkuSenosti u pacientti
s MASH a F4c (tfida A dle Childa a Pugha) jsou omezené, avsak s podobnymi vysledky bezpecnosti
jako ve studiich u pacientt se zachovanou funkci jater. Nejsou zddné zkuSenosti u pacienti s MASH
a se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Kayshild u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpiisob podani
Subkutanni podani.
Ptipravek Kayshild se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Pripravek Kayshild se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo nadlokti. Misto vpichu
injekce 1ze zmeénit. Nesmi se podavat intravendzné ani intramuskularné.

Den podavani tydenni davky lze v piipadé potteby zménit za predpokladu, Ze doba mezi dvéma
davkami je alespoii 3 dny (> 72 hodin). Po zvoleni nového dne podavani je tieba pokracovat

v davkovani jednou tydné.

Pacienti maji byt pouceni, aby si pfed podanim lé¢ivého ptipravku peclivé precetli navod k pouziti,
ktery je soucasti piibalové informace.

Dalsi informace pred podanim ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkil, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacienttl, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny piipady plicni aspirace. Pfed provedenim zakrokt s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu Zaludku
v disledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni uéinky a dehydratace

Pouziti agonistl receptoru GLP-1 miiZe byt spojeno s gastrointestinalnimi nezddoucimi uc€inky. To je
tteba zohlednit pii 1é¢be pacientii s poruchou funkce ledvin, protoZe nauzea, zvraceni a prijem mohou
zpusobit dehydrataci, coz ve vzacnych piipadech muize vést ke zhorSeni funkce ledvin (viz bod 4.8).
Pacienti léceni semaglutidem musi byt v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky
upozornéni na potencialni riziko dehydratace a musi u€init opatieni, aby zabranili ztraté tekutin.



Akutni pankreatitida

Pti pouziti agonisti receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida (viz bod 4.8). Pacienty je
tteba informovat o charakteristickych ptfiznacich akutni pankreatitidy. Je-1i podezfeni na pankreatitidu,
je tieba semaglutid vysadit. Pokud je potvrzena, nesmi byt 1é€ba semaglutidem znovu zah4jena.

U pacientl s pankreatitidou v anamnéze je nutno dbat zvlastni opatrnosti.

Pti absenci dalsich zndmek a ptiznakti akutni pankreatitidy neni samotné zvyseni hladin
pankreatickych enzymt predikci akutni pankreatitidy.

Pacienti s diabetem 2. typu

Semaglutid se nema pouzivat jako nahrada za inzulin u pacientd s diabetem 2. typu.

Semaglutid se nema pouzivat v kombinaci s jinymi ptipravky obsahujicimi agonisty receptoru GLP-1,
protoze takova kombinace nebyla hodnocena a je povazovéano za pravdépodobné zvysené riziko
nezadoucich uc¢inkd spojenych s predavkovanim.

Hypoglykemie u pacientu s diabetem 2. typu

Je znamo, Ze inzulin a derivaty sulfonylmocoviny zptsobuji hypoglykemii. Pacienti 1éceni
semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem mohou mit zvySené riziko
hypoglykemie. Riziko hypoglykemie se mlize zmensit snizenim davky derivatd sulfonylmocoviny
nebo inzulinu pfi zahajeni 1écby agonistou receptoru GLP-1. Pfidani ptipravku Kayshild u pacienti
lécenych inzulinem nebylo hodnoceno.

Diabeticka retinopatie u pacientu s diabetem 2. typu

U pacientt s diabetickou retinopatii [é¢enych semaglutidem bylo pozorovano zvysené riziko rozvoje
komplikaci diabetické retinopatie (viz bod 4.8). Rychlé zlepseni kontroly glykemie je spojeno

s do¢asnym zhorSenim diabetické retinopatie, avSak ani jiné mechanismy nelze vyloucit. Pacienty

s diabetickou retinopatii, ktefi pouzivaji semaglutid, je tfeba peclivé monitorovat a 1é¢it podle
klinickych doporuceni.

Nejsou zadné zkusSenosti s podavanim ptipravku Kayshild pacientiim s diabetem 2. typu

s nekontrolovanou nebo potencialné nestabilni diabetickou retinopatii. U téchto pacientu se 1éCba
ptipravkem Kayshild nedoporucuje.

Nearteritickd predni optickd ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko vzniku nearteritické predni optické
ischemické neuropatie (NAION) béhem 1é¢by semaglutidem. Nebyl stanoven ¢asovy interval, kdy se
NAION po zahajeni 1écby mize rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je tfeba provést
oftalmologické vySetfeni a v ptipade, Ze je NAION potvrzena, musi byt 1écba semaglutidem ukoncena
(viz bod 4.8).

Pacienti s gastroparézou

v
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téz81 gastrointestinalni nezadouci ¢inky. Semaglutid ma byt u téchto pacienti pouzivan s opatrnosti
a v piipadé tézké gastroparézy se jeho pouziti nedoporucuje (viz bod 4.8).

Populace, které nebyly studovany

Bezpecnost a ucinnost pripravku Kayshild nebyla zkouméana u pacienti:

- s diabetem 1. typu,

- s téZkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2),

- se stfedn¢ t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater a s MASH (viz bod 4.2),



- s méstnavym srde¢nim selhdnim tfidy IV podle Newyorské kardiologické asociace (New York
Heart Association, NYHA).
Pouziti u téchto pacientti se nedoporucuje.

S podévanim piipravku Kayshild jsou jen omezené zkuSenosti u pacientt:

- ve véku 75 let a starsich (viz bod 4.2),

- se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2),

- se zanétlivym stfevnim onemocnénim,

- MASH a BMI < 25 kg/m? (nebo BMI < 23 kg/m? u asijské populace).
U téchto pacientli pouzivejte piipravek s opatrnosti.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Semaglutid zpozd'uje vyprazdnovani zaludku a mohl by potencialn€ ovlivnit absorpci soucasné
podavanych peroralnich 1é¢ivych piipravki. U semaglutidu 2,4 mg vSak nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny ¢inek na rychlost vyprazditovani zaludku, pravdépodobné kvtli vlivu tolerance.
Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti u pacientd, ktefi dostavaji peroralni 1éCivé ptipravky
vyzadujici rychlou gastrointestinalni absorpci.

Warfarin a dalsi derivaty kumarinu

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Cpax R- a S-warfarinu po jednorazové davce
warfarinu (25 mg); farmakodynamické ucinky warfarinu méfené podle mezinarodniho
normalizované¢ho poméru (INR) nebyly ovlivnény klinicky relevantnim zptisobem. Nicméné, pti
souCasném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny ptipady snizeni INR. Po zahajeni 1é¢by
semaglutidem u pacientti uzivajicich warfarin nebo jiné derivaty kumarinu se doporucuje ¢asté
monitorovani INR.

Paracetamol

Semaglutid zpozd'uje rychlost vyprazdnovani zaludku, jak bylo zjisténo podle farmakokinetiky
paracetamolu pii standardizovaném testu s jidlem. Po soubézném podavani davky 1 mg semaglutidu
byla u paracetamolu hodnota AUC-60 min Snizena o 27 % a hodnota Cmax byla snizena o 23 %. Celkova
expozice paracetamolu (AUCo.sn) nebyla ovlivnéna. U semaglutidu nebyl pozorovéan zadny klinicky
relevantni ¢inek na paracetamol. Pfi podavani se semaglutidem neni nutna zadné Gprava davky
paracetamolu.

Peroralni kontraceptiva

Neocekava se, ze by semaglutid snizoval G€innost peroralnich antikoncep¢nich ptipravka. Semaglutid
nemeénil celkovou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu v klinicky vyznamné mite, pokud byl
podavan soucasné s peroralnimi kombinovanymi antikoncepcnimi 1écivymi ptipravky (0,03 mg
ethinylestradiolu/0,15 mg levonorgestrelu). Expozice ethinylestradiolu nebyla ovlivnéna; 20% zvysSeni
bylo pozorovano u expozice levonorgestrelu v ustaleném stavu. Hodnota Cmax nebyla u zadné z latek
ovlivnéna.

Atorvastatin
Semaglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu po podani jednorazové davky atorvastatinu

(40 mg). Hodnota Crax atorvastatinu byla snizena o 38 %. Toto sniZeni bylo vyhodnoceno jako
klinicky nevyznamné.



Digoxin

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Cmax digoxinu po podani jednorazové davky
digoxinu (0,5 mg).

Metformin

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Cpax metforminu po podévani davky 500 mg
dvakrat denn¢ po dobu 3,5 dne.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku se pii 16¢bé semaglutidem doporuéuje pouzivat antikoncepci (viz bod 4.5).
Tchotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Udaje o podavéani semaglutidu
téhotnym Zenam jsou omezené. Semaglutid se proto nesmi v t€hotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka

pieje ot¢hotnét nebo otéhotni, 1é¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu
se l1écba semaglutidem musi pferusit nejméné 2 mésice pied planovanym tehotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

U laktujicich potkanti se semaglutid vylucoval do mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.
Semaglutid se v obdobi kojeni nesmi pouzivat.

Fertilita

Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u potkanich
samctl. U potkanich samic bylo pti davkach, které byly spojeny s ubytkem télesné hmotnosti matky,
pozorovano prodlouzeni fije a maly pokles poctu ovulaci (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Semaglutid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné hlavné béhem obdobi zvySovani davky se mohou vyskytnout zavraté (viz bod 4.8). Pokud se

zavrate objevi, je tfeba fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti.

Pacienti s diabetem 2. typu

Pti pouziti semaglutidu v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem se pacientiim
doporucuje provést opateni, aby béhem tizeni a obsluhy stroji pedesli hypoglykemii (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky béhem 1é¢by semaglutidem v klinickém hodnoceni faze
3 u MASH (ESSENCE, viz bod 5.1) byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey (36,1 %), prijmu
(26,8 %), zacpy (22,1 %), zvraceni (18,5 %) a tnavy (viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich

CNT

ucinkl®).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce




V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé pii pouzivani semaglutidu. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi, pokud je pozorovan rozdil v hlaSenich mezi klinickym hodnocenim faze 3 u MASH

(ESSENCE, viz bod 5.1), v klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na tpravu télesné hmotnosti

(STEP 1-4) a postmarketingovych hlaSenich.

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systému a frekvence vyskytu podle databaze
MedDRA. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az

< 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou
nezadouci ucinky setazeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 NeZadouci ucinky

Trida Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systemu Yeln,n Casté Méné casté Vzacné
podle casté
databaze
MedDRA
Poruchy Anafylaktick
imunitniho 4 reakce
systému
Poruchy Hypoglykemie
metabolismu u pacientl
a vyzivy s diabetem 2.
typu?
Poruchy Bolest Zavrat®
nervového hlavy®® Dysestezie® ©
systému Dysgeuzie®©
Poruchy oka Diabeticka Nearteriticka
retinopatie predni
u pacientl opticka
s diabetem ischemicka
2. typu® neuropatie
(NAION)*¢
Srde¢ni Hypotenze Ortostaticka
poruchy hypotenze
Zvysena
srdecni
frekvence®*
Gastrointestin | Zvraceni®® | Gastritida®® Akutni Intestinalni
alni poruchy Prjem®® Gastroezofagealni | pankreatitida® obstrukce®
Zacpa®® refluxni choroba® | ZvySené ¢
Nauzea®® | Dyspepsie® hladirrly
Bolest Rihani® amylazy®
bficha" Flatulence®
Abdominalni
distenze®
Opozdéné
vyprazdiovani
zaludku
Gastroenteritida
Zvysené hladiny
lipazy®
Poruchy jater Cholelitiaza®
a Zlucovych
cest




Poruchy ktize Vypadavani vlasa® Angioedém
a podkozni
tkané

Celkové Unava®* Reakce v misté
poruchy injekce®

a reakce
v misté
aplikace

a) Viz popis vybranych nezddoucich ucinkl nize

b) Pozorované zejména v obdobi zvySovani davky

¢) Skupinové preferované terminy

d) Z postmarketingovych hlaseni s jinymi piipravky obsahujicimi semaglutid dostupnymi na trhu
e) Skupinovy termin zahrnujici PT intestinalni obstrukce, ileus, obstrukce tenkého stieva

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Prihody byly nejcastéji hlaSeny béhem obdobi zvysovani davky. Ve studii ESSENCE se nauzea
vyskytla u 36,1 % pacientl lécenych semaglutidem (12,4 % u placeba), prijem 26,8 % (12,2 %

u placeba) a zvraceni u 18,5 % pacientl (5,6 % u placeba). VétSina piihod byla mirné az sttedné
zavazna a méla kratkou dobu trvani. U 22,1 % pacientl 1éCenych semaglutidem (7,8 % u placeba) se
vyskytla zacpa, ktera byla mirna az stfedné zavazna a trvala déle.

Ve studii ESSENCE vedly gastrointestinalni pfihody k trvalému pteruseni 1é€by u 1,6 % pacientt
lécenych semaglutidem.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg se béhem 68 tydnt trvani studie vyskytla nauzea u 43,9 % pacientil lé€enych semaglutidem
(16,1 % u placeba), priajem u 29,7 % (15,9 % u placeba) a zvraceni u 24,5 % pacienti (6,3 %

u placeba). Vétsina piihod byla mirna az sttedné zavazna a méla kratkou dobu trvani. Zacpa se
vyskytla u 24,2 % pacientl lécenych semaglutidem (11,1 % u placeba) a byla mirna az stfedné
zavazna a trvala déle. U pacientti [éCenych semaglutidem byl median trvani nauzey 8 dnd, zvraceni
2 dny, prijmu 3 dny a zacpy 47 dnd.

Podle udajt z klinickych hodnoceni faze 3a zaméfenych na tipravu télesné hmotnosti zkoumajicich
semaglutid 2,4 mg se mize u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az
< 60 ml/min/1,73 m?) pfi 1é¢bé semaglutidem projevit vice gastrointestindlnich G¢inkd.

N

gastrointestinalni ucinky.

Akutni pankreatitida

Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy hlaSené ve studii ESSENCE byla 0,4 % u semaglutidu a 0,5 %
u placeba.

Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy potvrzené rozhodnutim, hldSené v klinickych hodnocenich
faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid 2,4 mg byla 0,2 %

u semaglutidu a < 0,1 % u placeba. Ve studii SELECT, hodnotici kardiovaskularni vysledky, byla
frekvence akutni pankreatitidy potvrzena rozhodnutim 0,2 % u semaglutidu a 0,3 % u placeba.

Akutni onemocnéni souvisejici se Zlucovymi kameny / cholelitidza

Ve studii ESSENCE byla u 1,4 % pacient 1écenych semaglutidem a u 0,8 % pacientti 1é¢enych
placebem hlasena cholelitiaza.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na tpravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byla cholelitidza hlaSena u 1,6 % pacientt a vedla k cholecystitidé u 0,6 % pacientt 1é¢enych
semaglutidem. Cholelitidza byla hlasena u 1,1 % pacientl léCenych placebem a cholecystitida u 0,3 %
pacienti 1éCenych placebem.

Bolest hlavy



Ve studii ESSENCE byla u 8 % pacientli 1écenych semaglutidem a u 6,3 % pacientl 1écenych
placebem hlaSena bolest hlavy.

V klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na ipravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byla bolest hlavy hlaSena u 12,8 % pacientli 1éCenych semaglutidem a u 8,7 % pacientl
lé€enych placebem.

Vypadavani viasi

Ve studii ESSENCE bylo u 1,6 % pacientt lé¢enych semaglutidem a u 0,5 % pacienti 1é€enych
placebem hlaSeno vypadéavani vlast.

V klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na ipravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg bylo vypadavani vlasti hlaSeno u 2,5 % pacientti IéCenych semaglutidem a u 1 % pacientl
lé€enych placebem. Pfihody byly vétSinou mirné zavaznosti a vétSina pacientd se béhem pokracujici
1é¢by zotavila. Vypadavani vlasa bylo hlaseno ¢astéji u pacientil s vétsim ubytkem té€lesné hmotnosti
(=20 %).

Zvysena srdecni frekvence

Ve studii ESSENCE bylo v 72. tydnu u pacientii 1é¢enych semaglutidem pozorovano primeérné
zvySeni o 2 tepy za minutu oproti vychozimu primeéru 75 tept/min. Podil subjekti s maximalnim
zvySenim tepu oproti vychozi hodnoté > 10 tepi/min v kterémkoli casovém bod¢ béhem lé¢ebného
obdobi byl 43,3 % ve skupin¢ se semaglutidem 2,4 mg oproti 50,4 % ve skupiné s placebem.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg bylo u pacientt 1éCenych semaglutidem pozorovano primérné zvyseni o 3 tepy/min oproti
vychozimu priméru 72 tepti/min. Podil subjektti se zvySenim tepu oproti vychozi hodnoté

> 10 tepl/min v kterémkoli ¢asovém bodé béhem lécebného obdobi byl 67 % ve skupiné se
semaglutidem oproti 50,1 % ve skupin€ s placebem.

Imunogenita

V souladu s potencialn¢ imunogennimi vlastnostmi lé¢ivych ptipravkt obsahujicich proteiny nebo
peptidy se mohou u pacientl 1écenych semaglutidem tvofit protilatky. Ve studii ESSENCE byl podil
pacientl s pozitivnimi vysledky testd na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli ¢asovém bodé po
zahajeni 1é¢by nizky (0,4 %).

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byl podil pacientil s pozitivnimi vysledky testli na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli
¢asovém bod¢ po zahajeni 1é¢by nizky (2,9 %) a zadni pacienti nemé¢li na konci studie neutraliza¢ni
protilatky proti semaglutidu ani protilatky proti semaglutidu s neutraliza¢nim t¢inkem na endogenni
GLP-1. Behem lécby mohly vysoké koncentrace semaglutidu snizovat citlivost testtll, a proto nelze
vyloucit riziko faleSn€ negativnich vysledkl. U subjektti, u nichZ byly béhem 1é¢by a po ni pfi testech
zjistény pozitivni protilatky, vSak byla ptitomnost protilatek prechodna a bez zjevného vlivu na
ucinnost a bezpecnost.

Dysestezie

Ve studii ESSENCE byly piihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani, jako
je parestezie, hyperestezie, bolestivost kiize, citliva kiize, dysestezie a pocit paleni kiize hlaseny

u 2,9 % pacientl 1é¢enych semaglutidem a u 1,5 % pacienti 1é¢enych placebem.

V klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na Gipravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byly hlaseny ptihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani u 2,1 %
pacientt 1é¢enych semaglutidem 2,4 mg a u 1,2 % pacientt 1é¢enych placebem.

V obou programech klinického vyvoje byly pfihody mirné az sttedné zavazné a vétSina pacientl se
zotavila béhem pokracujici 1écby.

Hypoglykemie u pacientii s diabetem 2. typu

Ve studii ESSENCE byla pozorovéna klinicky vyznamna hypoglykemie (< 3,0 mmol/l) u 6,1 %
(0,068 prihod/pacientorok) subjektti [éCenych semaglutidem ve srovnani s 5 %

(0,12 prihod/pacientorok) subjektd 1écenych placebem. U 2,2 % pacientii 1é¢enych semaglutidem
(0,015 ptihod/pacientorok) a u 0,5 % pacientd 1é¢enych placebem (0,003 piihod/pacientorok) byla
hlasena tézka hypoglykemie (vyzadujici externi pomoc pii zotavovani).



V klinickém hodnoceni faze 3a u dospélych s nadvahou nebo obezitou a diabetem 2. typu (STEP 2)
byla pozorovana klinicky vyznamna hypoglykemie u 6,2 % (0,1 pfihod/pacientorok) subjektti
1é¢enych semaglutidem ve srovnani s 2,5 % (0,03 ptihod/pacientorok) subjektii 1é¢enych placebem.
Hypoglykemie u semaglutidu byla pozorovana jak pti soubézném uzivani derivati sulfonylmocoviny,
tak i bez nich. Jedna epizoda (0,2 % subjekti; 0,002 ptihod/pacientorok) byla hlaSena jako zdvazna

u subjektu, ktery nebyl soucasné€ 1é€en derivaty sulfonylmocoviny. Riziko hypoglykemie se zvysilo pfi
pouziti semaglutidu s derivaty sulfonylmocoviny.

Diabeticka retinopatie u pacientii s diabetem 2. typu

Ve 2letém klinickém hodnoceni byl zkouman semaglutid 0,5 mg a 1 mg v porovnani s placebem

u 3 297 pacientli s diabetem 2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem, dlouhym trvanim diabetu
a Spatné kontrolovanou glykemii. V této studii se vyskytly rozhodnutim potvrzené ptihody komplikaci
diabetické retinopatie u vice pacientl Ié¢enych semaglutidem (3 %) nez ve skupiné s placebem

(1,8 %). Bylo to pozorovano u pacientil 1é¢enych inzulinem se zjisténou diabetickou retinopatii.
Rozdil v 1é¢be se objevil zahy a ptetrvaval po celou dobu studie.

Ve studii ESSENCE byly poruchy sitnice hlaSeny u 3,1 % pacientii [é€enych semaglutidem a u 4,1 %
pacientt 1é¢enych placebem. U nékolika malo pacientl se vyskytla diabeticka retinopatie (1,1 %
al,4%).

V klinickém hodnoceni faze 3a u dospélych s nadvahou nebo obezitou a diabetem 2. typu (STEP 2)
byly poruchy sitnice hlaseny u 6,9 % pacientt 1éCenych semaglutidem 2,4 mg, u 6,2 % pacientt
lécenych semaglutidem 1 mg, a u 4,2 % pacientti 1éCenych placebem. VétSina piihod byla hlasena jako
diabeticka retinopatie (4 %, 2,7 % a 2,7 %) a neproliferativni retinopatie (0,7 %, 0 % a 0 %).

Nearteriticka predni optickad ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky z n€kolika rozsahlych epidemiologickych studii naznacuji, Ze expozice semaglutidu

u dospélych pacientti s diabetem 2. typu je spojena s piiblizné€ dvojnasobnym zvySenim relativniho
rizika vzniku NAION. To odpovida piiblizn¢ jednomu dal$imu ptipadu na 10 000 pacientorok 1écby.

Pediatrické populace

Semaglutid nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 18 let s MASH.

V klinickém hodnoceni provedeném u dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let s obezitou nebo
s nadvahou s pritomnosti alespon jedné komorbidity souvisejici s t€lesnou hmotnosti bylo semaglutidu
vystaveno 133 pacientl. Klinické hodnoceni trvalo 68 tydnd.

Celkové byla frekvence, typ a zavaznost nezddoucich u¢inkt u dospivajicich srovnatelnd s frekvenci,
typem a zavaznosti nezadoucich u¢inkd pozorovanych u dospé€lé populace. Cholelitidza byla hlaSena

u 3,8 % pacientl 1éCenych semaglutidem a u 0 % pacientti 1éCenych placebem.

Po 68 tydnech 1écby nebyly zjistény zadné ucinky na rtst nebo pubertalni vyvoj.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Predavkovani semaglutidem mize byt spojeno s gastrointestinalnimi poruchami, které mohou vést

k dehydrataci. V ptipadé predavkovani je nutné pacienta sledovat s ohledem na klinické znamky a ma
byt zahajena vhodna podpiirna 1écba.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného
glukagonu-1), ATC kod: A10BJ06

Mechanismus u¢inku

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekvencni homologii s lidskym GLP-1. Semaglutid ptisobi jako
agonista receptoru GLP-1, ktery se selektivné vaze na receptor GLP-1, cil pfirozené¢ho GLP-1,

a aktivuje jej. Receptory GLP-1 jsou ve velkém rozsahu distribuovany v téle (napf. slinivce bfisni,
ledvinach, mozku, srdci, cévnim systému, imunitnim systému a plicich); nebyly vSak detekovany na
jaternich bunkach.

Mechanismus tc¢inku specificky pro jatra je multifaktorialni a pfedpoklada se, Ze je zprostfedkovan
zlepSenim metabolickych faktor(, véetné sniZeni télesné hmotnosti, zlepSeného metabolismu glukozy
a lipidd a sniZzeného zanétu. Semaglutid ovliviluje genové drahy jak zanétu, tak fibrézy, ¢imz pozitivné
meéni proteomicky profil jedince s MASH. Semaglutid navic snizuje ukladani tuku v jatrech.

Semaglutid snizuje télesnou hmotnost tak, ze potlacuje chut’ k jidlu, ¢imz redukuje pfijem energie.
Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin s vysokym obsahem tuku.

Semaglutid dale snizuje hladinu glukézy v krvi v zavislosti na koncentraci glukézy tak, ze pii vysoké
hlading glukozy v krvi stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Mechanismus sniZzovani
koncentrace glukozy v krvi zahrnuje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdnovani zaludku v ¢asné
postprandialni fazi. Pii hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci
glukagonu.

Semaglutid ma ptiznivy vliv na hladiny lipida v krvi, snizuje systolicky krevni tlak a redukuje zanét.
Krom¢ toho studie na zvifatech ukazaly, Ze semaglutid zeslabuje rozvoj aterosklerozy a vykazuje

protizanétlivy ucinek v kardiovaskularnim systému.

Farmakodynamické uéinky

Aktivita onemocneni MASH

Semaglutid zlepSuje slozky aktivity onemocnéni MASH redukovanim steatozy, zanétu a balonovani
hepatocytth hodnocené histologii. Kromé toho semaglutid zmiriuje steatozu jater, coz bylo hodnoceno
tranzientni elastografii (TE) pomoci parametru sledované atenuace (CAP, Controlled Attenuation
Parameter) a magnetickou rezonanci s hodnocenim protonové denzity tukové frakce (MRI-PDFF,
Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction).

Také bylo pozorovano zlepseni hladin alaninaminotransferazy (ALT) a aspartdtaminotrasferazy
(AST).

Jaterni fibroza
Semaglutid snizuje tuhost jater hodnocenou pomoci TE a snizuje skore testu hodnoceni jaterni fibrozy
(ELF; Enhanced Liver Fibrosis) a hladiny propeptidu kolagenového biomarkeru typu III (Pro-C3).

Lipidy nalacno
Semaglutid ve srovnani s placebem snizoval koncentraci triacylglycerolti nalacno o 17 % a zlepsil
koncentraci HDL o 4,7 %.

Citlivost na glukozu a inzulin

U pacientll s MASH a diabetem 2. typu semaglutid snizil hladinu HbA . 0 1,1 % ve srovnani

s placebem (0 %).

U pacientli s MASH bez diabetu 2. typu bylo odhadované sniZeni inzulinové rezistence hodnocené
v modelu homeostazy (HOMA-IR; homeostasis model assessment of insulin resistance) vyssi

u semaglutidu (-32,5 %) nez u placeba (-0,5 %).

Sekrece inzulinu a glukagonu zavisla na glukoze
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Semaglutid snizuje vysoké koncentrace glukozy v krvi tak, Ze v zavislosti na koncentraci glukozy
stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Pti [é€bé semaglutidem byla mira sekrece
inzulinu u pacientl s diabetem 2. typu srovnatelna se zdravymi subjekty.

Béhem navozené hypoglykemie nemeénil semaglutid v porovnani s placebem kontraregulacni odpovédi
zvySené hladiny glukagonu a nemél vliv na snizeni hladiny C-peptidu u pacientl s diabetem 2. typu.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Ucinnost a bezpe¢nost semaglutidu byla hodnocena v jedné studii fize 3 (ESSENCE) u dospélych
pacientd s MASH a stadiem jaterni fibrézy F2 nebo F3.

ESSENCE je 240tydenni, randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené klinické hodnoceni

s paralelnimi skupinami. Zafazeni pacienti méli vychozi nebo nedavnou biopsii jater, ktera prokazala
klinicky vyznamnou jaterni steatézu asociovanou s metabolickou dysfunkci (MASLD, Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), definovanou jako MASH s F2 nebo F3 a skore
aktivity nealkoholické steatozy (NAS) > 4 se skore 1 nebo vice u steatdzy, lobuldrniho zdnétu

a balonovani hepatocytd. Uginnost byla stanovena na zakladé u¢inku semaglutidu na vymizeni
steatohepatitidy (definované jako NAS 0-1 u zanétu, 0 u balonovani hepatocyti a jakakoli hodnota

u steatozy (podle NASH CRN)) bez zhorSeni jaterni fibrozy (fibrdza je hodnocena na stupnici fibrozy
NASH CRN od 0 do 4) a zlep$eni jaterni fibrozy nejméné o jedno stadium (definované jako zlepsSeni
0 > 1 stupen na stupnici fibrozy NASH CRN) bez zhorseni steatohepatitidy (definovaného jako zadné
zvySeni skore NAS u balonovani hepatocytil, zdnétu nebo steatdzy oproti vychozimu stavu) na
bioptickych vzorcich jater po vychozim stavu odebranych v 72. tydnu.

Do pribézné analyzy v 72. tydnu bylo zafazeno celkem 800 pacientl randomizovanych do skupiny se
semaglutidem (534 pacienti) nebo placebem (266 pacientil) v poméru 2:1. Z nich na zaklad¢
hodnoceni ve vychozim stavu mélo 31,3 % pacientit MASH a F2, a 68,8 % pacientli mélo MASH

a F3. Primérny vek byl 56 let a 25,3 % pacientti bylo starSich 65 let; 57,1 % byly Zeny. Primérny
BMI byl 34,6 kg/m?; 6,6 % pacientti mé&lo BMI < 25; 72,8 % pacientt mé&lo BMI > 30 a 55,9 % mélo
diabetes 2. typu. Vychozi hodnota pro tuhost jater hodnocenou pomoci TE (geometricky primér) byla
11,5 kPa, pro skére ELF (median) 9,9, pro FIB-4 (median) 1,6; pro ALT (geometricky pramér)

56,8 jednotek/l a pro AST (geometricky primér) 46,6 jednotek/l.

V 72. tydnu byl semaglutid u¢innéjsi nez placebo v navozeni ustupu steatohepatitidy bez zhorseni
jaterni fibrozy, v navozeni zlepSeni jaterni fibrézy bez zhorSeni steatohepatitidy a také v Gstupu
steatohepatitidy se zlepSenim jaterni fibrozy (viz tabulka 3). Lécba semaglutidem v 72. tydnu vedla
také k vysSimu a trvalému snizeni t€lesné hmotnosti a zlepSeni vysledkil neinvazivnich jaternich testi
ve srovnani s placebem (viz tabulka 3).

Ucinnost byla pozorovana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu a etnicky ptivod, vychozi stadium fibrozy,
funkci jater, BMI, pfitomnost diabetu 2. typu a Groven funkce ledvin.

Tabulka 3 ESSENCE: Vysledky v 72. tydnu

semaglutid 2,4 mg | placebo
Uplny analyzovany soubor (n) 534 266
Vymizeni steatohepatitidy a Zadné zhorSeni jaterni fibrézy'
Podil (%) respondéri? 62,9 34,3
Rozdil (%) oproti placebu’® [95% CI] 28,6 [21,1; 36,2]* -
Zlep3eni jaterni fibrézy a Zadné zhorSeni steatohepatitidy*
Podil (%) respondéri? 36,8 22,4
Rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] 14,4 [7,5; 21,3]* -
Vymizeni steatohepatitidy a zlep3eni jaterni fibrozy®
Podil (%) respondéri® 32,7 16,1
Rozdil (%) oproti placebu’® [95% CI] 16,5[10,2; 22,8]* -
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg) 95,4 97,6
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -10,5 -2,0
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Rozdil (%) oproti placebu® [95 % CI] | -8,5[-9,5;-74]* |-
Tuhost jater hodnocena pomoci TE

Pocet pacienti ve vychozi hodnoté’ 417 216
Vychozi hodnota (kPa)® 11,5 11,6
Zména (%) oproti vychozi hodnot¢® -31,1 -13,5
Relativni rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] | -20,4 [-25,9;-144] | -
Skére ELF

Vychozi hodnota 10,0 10,0
Zména oproti vychozi hodnoté® -0,57 0,01
Rozdil oproti placebu® [95% CI] -0,57 [-0,68; -0,47] | -
ALT

Vychozi hodnota (jednotky/I)® 57,1 56,4
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -52,1 -22,2
Relativni rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] | -38,5[-43,4;-33,1] | -
AST

Vychozi hodnota (jednotky/1)® 46,9 45,9
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -44.,9 -17,1
Relativni rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] | -33,5[-37,9; -28,9] | -

ALT: alaninaminotransferaza, AST: aspartataminotransferaza, ELF: test k vyhodnoceni jaterni fibrozy, TE:
transientni elastografie

*p <0,0001 (neupravena 2strannd) pro superioritu.

'Vymizeni steatohepatitidy je definovano jako skore aktivity (NAS) nealkoholické steatozy jater (NAFLD; non-
alcoholic fatty liver disease) 0—1 pro zanét, 0 pro balonovani hepatocytil a jakakoli hodnota pro steatézu (podle
klinické vyzkumné sité nealkoholické steatohepatitidy [NASH CRN]). Fibréza je na stupnici fibrozy NASH
CRN klasifikovana stupni 0 az 4.

2Chybéjici udaje byly imputovany pomoci vicenasobné imputace (MI) na zékladé nepodminéné reference.
30dhadnuto pomoci Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaném podle vychoziho stavu diabetu a
vychoziho stavu fibrozy.

4Zlepseni fibrozy je definovano jako zlepSeni o > 1 stupefi na stupnici pro hodnoceni fibrozy NASH CRN. Zadné
zhorSeni steatohepatitidy je definovano jako neexistence zvySeni skore NAS z vychozi hodnoty z hlediska
balonovani hepatocytii, zanétu nebo steatozy.

SVymizeni steatohepatitidy je definovano jako skore NAS 01 pro zanét, 0 pro balonovéani hepatocytti a jakakoli
hodnota pro steatozu (podle NASH CRN). Zlepseni fibrozy je definovano jako zlepSeni o > 1 stupen na stupnici
pro hodnoceni fibrozy NASH CRN.

®0dhad pomoci modelu ANCOVA za pouziti vicendsobné imputace na zakladé nepodminé&né reference.
"Pacienti z pracovist' s dostupnym vybavenim

8Geometricky primér

Kardiovaskularni bezpecnost

Na zaklad¢ vysledkd randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, ptihodami fizené
studie SELECT, ktera zahrnovala 17 604 pacientti s prokdazanym kardiovaskularnim onemocnénim

a BMI > 27 kg/m?, neexistuji zddné znamky nezadouciho kardiovaskularniho bezpecnostniho rizika

s pomérem rizik (HR) 0,80, [0,72; 0,90] [95 % CI]), pro zavazné nezadouci kardiovaskularni piihody
(MACE), definované jako slozeny cilovy parametr sestavajici z kardiovaskularniho tmrti (véetné
neurcené priciny smrti), nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévni mozkové ptihody. Kazda
slozka ptispéla ke snizeni MACE.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Kayshild u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé MASH (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminecéné schvaleni
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Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V porovnani s pfirozenym GLP-1 mé semaglutid prodlouzeny polocas pfiblizné€ na 1 tyden, takze je
vhodny pro subkutanni poddvani jednou tydné. Hlavnim mechanismem prodlouzeni ucinku je vazba
na albumin, ktera vede ke snizeni renalni clearance a ochran¢ pred metabolickou degradaci. Kromé
toho je semaglutid stabilizovan proti degradaci enzymem DPP-4.

Absorpce

Primérné koncentrace semaglutidu v ustdleném stavu po subkutannim podani udrzovaci davky
semaglutidu byla ptiblizn€¢ 80 nmol/l u pacientii s MASH a stadiem jaterni fibrozy F2 nebo F3 na
zaklad¢ udaji z klinického hodnoceni faze 3a, kde 90 % pacientth melo primérné koncentrace mezi
52 nmol/l a 122 nmol/l. Expozice semaglutidu v ustaleném stavu se zvysila imérné s davkami od
0,25 mg do 2,4 mg jednou tydné. Expozice v ustdleném stavu byla stabilni v prabéhu Casu, jak bylo
hodnoceno az do 72. tydne. Pii subkutannim podani semaglutidu do bticha, stehna nebo nadlokti bylo
dosazeno obdobné expozice. Absolutni biologicka dostupnost semaglutidu byla 89 %.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem semaglutidu po subkutannim podani pacientim s MASH a stadiem jaterni
fibrozy F2 nebo F3 byl ptiblizn€ 13,7 1. Semaglutid se ve znacné mife vazal na albumin v plazmé

> 99 %).

Biotransformace

Pred exkreci se semaglutid ve zna¢né mife metabolizuje cestou proteolytického stépeni hlavniho
peptidového fetézce a sekvencni beta-oxidaci postranniho fetézce mastné kyseliny. Enzym neutralni
endopeptidaza (NEP) byl identifikovan jako jeden z aktivnich metabolickych enzymu.

Eliminace

Primarnimi cestami exkrece materialu souvisejiciho se semaglutidem jsou moc¢ a stolice. Ptiblizné 3 %
absorbované davky byla vyloucena moci ve form¢ intaktniho semaglutidu.

U pacientli s MASH a stadiem jaterni fibrozy F2 nebo F3 byla clearance semaglutidu pfiblizné

0,05 I/h. Pti polo¢asu eliminace ptiblizné 1 tyden bude semaglutid pfitomen v krevnim ob&hu asi

7 tydnt po posledni davce 2,4 mg.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Vék nemél zadny vliv na farmakokinetiku semaglutidu na zaklad¢€ dat z klinickych studii faze 2 a faze
3 zahrnujicich pacienty ve véku 18-80 let.

Pohlavi, rasa a etnicka prislusnost

Pohlavi (494 Zen, 326 muzil), rasa (b&loSi a jina rasa [641 pacientil]), asijska [179 pacientt]) a etnicka
piislusnost (hispanska nebo latinskoamericka [137 pacientii]), nehispanska nebo nelatinskoamericka
[683 pacientti]) nemély na zdkladé¢ dat z klinickych studii faze 2 a faze 3 Zadny vliv na
farmakokinetiku semaglutidu.

Télesna hmotnost

T¢lesna hmotnost méla vliv na expozici semaglutidu. Vyssi télesna hmotnost vedla k niz§i expozici;
20% rozdil v télesné hmotnosti mezi jednotlivci povede ptiblizné k 19 % rozdilu v expozici. Tydenni
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davka 2,4 mg semaglutidu poskytla adekvatni systémovou expozici v rozmezi télesné hmotnosti
42,7-206 kg.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neméla klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku semaglutidu. Tato
skute¢nost byla prokazana jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu podanou pacientim s riznymi
stupni poruchy funkce ledvin (lehkou, sttedné tézkou, t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacienti
na dialyze) v porovndni s pacienty s normalni funkci ledvin. Toto bylo také prokazano u pacientii

s MASH a lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin na zdkladé¢ dat z klinickych studii faze 2 a
faze 3.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater neméla zadny vliv na expozici semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu byla
hodnocena ve studii s jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu u pacientil s rliznymi stupni poruchy
funkce jater (lehkou [tfida A dle Childa a Pugha], stfedné téZkou [tfida B dle Childa a Pugha], tézkou
[tfida C dle Childa a Pugha] poruchou) a v porovnani s pacienty s normalni funkci jater.

Jaterni fibroza
Stadium jaterni fibrozy (F1 az F4c) nemélo na zékladé dat z klinickych studii faze 2 a faze 3 zadny
vliv na expozici semaglutidu.

Stav diabetu
Diabetes 2. typu nem¢l na zakladé dat z klinickych studii faze 2 a faze 3 zadny vliv na expozici
semaglutidu.

Imunogenita
Vyvoj protilatek proti semaglutidu pii 1é¢bé semaglutidem se vyskytl jen zfidka (viz bod 4.8)
a nezdalo se, ze by tato reakce ovliviiovala farmakokinetiku semaglutidu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let s MASH nebyla hodnocena.
Farmakokinetické vlastnosti semaglutidu byly hodnoceny v klinickém hodnoceni u dospivajicich
pacientli ve véku 12 az < 18 let s obezitou nebo nadvahou a nejmén¢ jednou komorbiditou souvisejici
s télesnou hmotnosti (124 pacienti, télesna hmotnost 61,6-211,9 kg). Expozice semaglutidu

u dospivajicich byla podobna jako u dospélych s obezitou nebo nadvahou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani ¢i genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Neletalni tumory C-bunék §titné z1azy pozorované u hlodavci jsou skupinovym tcinkem agonistil
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mysich zpiisoboval semaglutid pfi
klinicky vyznamnych expozicich tumory C-bunék §titné zlazy. Zadné jiné tumory spojené s 1é6¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavcii jsou zptisobeny negenotoxickym, specifickym
receptorem GLP-1 zprostfedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlaste citlivi. Vyznam
pro Clovéka je povazovan za nizky, ale nemuze byt zcela vyloucen.

Ve studiich fertility u potkant neovlivnil semaglutid pareni ani sam¢i fertilitu. U potkanich samic bylo
pii davkach, které byly spojeny s tibytkem télesné hmotnosti matky, pozorovano prodlouzeni
estralniho cyklu a maly pokles zlutych télisek (ovulaci).

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkanti zpiisoboval semaglutid embryotoxicitu pfi niz§ich nez
klinicky vyznamnych expozicich. Semaglutid zptisoboval znac¢na snizeni télesné hmotnosti matek

a snizoval pfezivani a rust embryi. U plodl byly pozorovany zavazné kosterni a visceralni
malformace, vcetné t¢inkli na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Mechanisticka cka hodnoceni naznacuji, Ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
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zprostiedkovana porucha nutri¢niho zasobovani embrya pies Zloutkovy vacek potkani. Vzhledem
k druhovym rozdiliim v anatomii a funkci zloutkového vacku a vzhledem k nedostate¢né expresi
receptoru GLP-1 v Zloutkovém vacku nehumannich primatt je nepravdépodobné, Ze by tento
mechanismus mél vyznam pro ¢lovéka. Piimy uc¢inek semaglutidu na plod vSak nelze vyloudit.

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikd a makaki javskych byla pfi klinicky vyznamnych expozicich
pozorovana zvySena ztrata bfezosti a mirné zvyseny vyskyt fetalnich abnormalit. Tato zjiSténi jsou ve
shodé€ se zna¢nym Ubytkem télesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto ti€inky souvislost se
snizenym pifijmem potravy u matek v disledku ptimého vlivu GLP-1, neni zndmo.

Postnatalni riist a vyvoj se hodnotil u makaka javskych. Mlad’ata byla pii porodu trochu mensi, ale
b&hem obdobi kojeni se zotavila.

U juvenilnich potkanti zptisoboval semaglutid opozdéné pohlavni dospivani u samcti i u samic. Toto
opozdéni nemélo zddny dopad na fertilitu a reprodukéni schopnost zddného z pohlavi, ani na
schopnost samic donosit plod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Propylenglykol

Fenol

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)

Hydroxid sodny (k Gipraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pred pouzitim: 3 roky.
Po prvnim pouziti: 6 tydnt. Uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni.
Chrante pfed mrazem.

Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani po prvnim pouziti 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml nebo 3ml sklenéna zasobni vlozka (sklo tfidy I) uzaviena na jednom konci pryzovym pistem
(chlorbutyl) a na druhém konci hlinikovym vickem s laminovanym pryzovym uzavérem
(brombutyl/polyisopren). Zasobni vlozka je vlozena do jednorazového predplnéného pera vyrobeného

z polypropylenu, polyoxymethylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.

Velikost baleni je 1 pfedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Kayshild nesmi byt pouzit v ptripad¢, Ze neni ¢iry a bezbarvy.
Pero nesmi byt pouzito v ptipadé, Ze bylo zmrazeno.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pero je urceno k viceCetnému pouziti. Obsahuje Ctyti (4) davky. Po podani 4 davek miize v peru ztstat
zbytek roztoku, i kdyZz bylo podani provadéno spravng. Jakykoli zbyly roztok je pro davku
nedostatecny a pero je tieba zlikvidovat.

Pacient ma byt poucen, aby po podani kazdé injekce zlikvidoval injekcni jehlu v souladu s mistnimi
pozadavky a pero s piipravkem Kayshild uchovaval bez nasazené injekcni jehly. Lze tim zamezit
ucpani jehel, kontaminaci, infekci, unikani roztoku a nepfesnému davkovani.

Pero je urceno k pouziti pouze jednou osobou.

Ptipravek Kayshild Ize aplikovat jednorazovymi jehlami 30G, 31G a 32G o délce do 8 mm.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Déansko
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EU/1/26/2019/001

EU/1/26/2019/002

EU/1/26/2019/003

EU/1/26/2019/004

EU/1/26/2019/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. biezna 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU
03/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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