PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ozempic 0,25 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Ozempic 0,5 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Ozempic 1 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Ozempic 2 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ozempic 0,25 mg injekéni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 1,34 mg semaglutidu*. Jedno piedplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu*
v 1,5 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 0,25 mg semaglutidu v 0,19 ml roztoku.

Ozempic 0.5 mg injekéni roztok

1,5 ml: Jeden ml roztoku obsahuje 1,34 mg semaglutidu®. Jedno piedplnéné pero obsahuje 2 mg
semaglutidu* v 1,5 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 0,5 mg semaglutidu v 0,37 ml roztoku.

3 ml: Jeden ml roztoku obsahuje 0,68 mg semaglutidu*. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 2 mg
semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 0,5 mg semaglutidu v 0,74 ml roztoku.

3 ml: Jeden ml roztoku obsahuje 1,34 mg semaglutidu*. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 mg
semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 0,5 mg semaglutidu v 0,37 ml roztoku.

Ozempic 1 mg injekéni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 1,34 mg semaglutidu*. Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu*
ve 3 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 1 mg semaglutidu v 0,74 ml roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 2,68 mg semaglutidu*. Jedno piedplnéné pero obsahuje 8 mg semaglutidu*
ve 3 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 1 mg semaglutidu v 0,37 ml roztoku.

Ozempic 2 mg injekéni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 2,68 mg semaglutidu*. Jedno pfedpInéné pero obsahuje 8§ mg semaglutidu*
ve 3 ml roztoku. Jedna davka obsahuje 2 mg semaglutidu v 0,74 ml roztoku.

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

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce).

Ciry a bezbarvy ¢i téméf bezbarvy izotonicky roztok; pH = 7,4.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ozempic je indikovan k 1é¢bé dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem
2. typu jako doplnék k dietnim opatienim a cvi¢eni



. jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v diisledku nesnasenlivosti nebo
kontraindikaci

. jako doplné€k k ostatnim antidiabetikim.

Vysledky klinického hodnoceni tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu glykemie, na
kardiovaskularni onemocnéni a ptihody tykajici se ledvin a studované populace viz body 4.4, 4.5
as.l.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné. Po 4 tydnech se mé davka zvysit na 0,5 mg
jednou tydné. Minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi zlepSeni kontroly
glykemie muze zvysit davka na 1 mg jednou tydné. Minimalné po 4 tydnech s davkou 1 mg jednou
tydné se pro dalsi zlepSeni kontroly glykemie mtize zvysit davka na 2 mg jednou tydné.

Davka 0,25 mg semaglutidu neni udrzovaci davkou. Tydenni davky vyssi nez 2 mg se nedoporucuji.

V ptipadé, Ze je pripravek Ozempic pfidan ke stivajici terapii metforminem a/nebo thiazolidindiony
nebo k inhibitoru sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), mtze se aktualni davka metforminu
a/nebo thiazolidindiond nebo inhibitoru SGLT2 ponechat beze zmén.

V ptipadé, Ze je pripravek Ozempic pfidan ke stavajici terapii derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, je
tieba zvazit snizeni davky derivatt sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie
(viz body 4.4 a 4.8).

Selfmonitoring gluk6zy v krvi pro nastaveni davky piipravku Ozempic neni nutny. Selfmonitoring
glukdzy v krvi je nezbytny k nastaveni davky derivatd sulfonylurey a inzulinu, zejména pii zahajeni
1é¢by ptipravkem Ozempic a pfi sniZeni inzulinu. Doporucuje se postupny piistup ke snizovani
inzulinu.

Opomenuta davka

Jestlize dojde k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnl po opomenuti davky.
Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenuta davka 1éku se ma vynechat a dalsi davka se ma podat
v den, na ktery byla piivodné naplanovana. V kazdém piipad¢ pak pacienti mohou pokracovat

v pravidelném schématu ddvkovani jednou tydné.

Zména dne podavaini

Den podavani tydenni davky lze v piipadé potteby zménit za ptfedpokladu, Ze doba mezi dvéma
davkami je alespoii 3 dny (>72 hodin). Po zvoleni nového dne podavani se ma pokracovat v davkovani
jednou tydné.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi osoby
Z dtvodu veéku neni nutné zadna Gprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadné aprava
davkovani. ZkuSenosti s podavanim semaglutidu u pacientii v konecném stadiu poruchy funkce ledvin
jsou omezené.

Porucha funkce jater



U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna tGprava davky. Zkusenosti s podavanim
semaglutidu pacientiim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pii 1écbé téchto pacient
semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Subkutanni podani

Pripravek Ozempic se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto
aplikace injekce mize byt zménéno bez Gpravy davkovani. Pripravek Ozempic se nesmi podavat
intraven6zné ani intramuskularné.

Pripravek Ozempic se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.
Dalsi informace o podéavani viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné

Semaglutid se nesmi pouzivat u pacientti s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢b¢ diabetické
ketoacidozy. Semaglutid neni nadhrada za inzulin. Diabetickd ketoacidoza byla hlasena u pacientii
zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému pteruseni 1€cby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi

zahajeni 1é¢by agonistou receptoru GLP-1 (viz bod 4.2).

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim pacientim s mestnavym srde¢nim selhanim NYHA tiidy IV.
Semaglutid proto neni u téchto pacient doporucovan.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaSeny ptipady plicni aspirace. Pfed provedenim zékroku s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvySené riziko rezidualniho obsahu zaludku
v dusledku opozdéného vyprazdinovani zaludku (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni uéinky

Pouziti agonistd receptoru GLP-1 miZe byt spojeno s gastrointestinalnimi nezddoucimi u€inky. To je
tteba zohlednit pfi 1€cbe pacientd s poruchou funkce ledvin, nebot’ nauzea, zvraceni a priijem mohou
zpisobit dehydrataci, ktera mtze vést ke zhorseni funkce ledvin (viz bod 4.8).

Akutni pankreatitida




Pti pouziti agonistti receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienty je tfeba
informovat o charakteristickych ptfiznacich akutni pankreatitidy. Je-1i podezfeni na pankreatitidu, je
tteba semaglutid vysadit. Pokud je potvrzena, nesmi byt 1é¢ba semaglutidem znovu zahajena.

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

Hypoglykemie
Pacienti 1é€eni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvySené
riziko hypoglykemie. Riziko hypoglykemie se mize zmensit snizenim davky derivati sulfonylurey

nebo inzulinu pti zahajeni 1é¢by semaglutidem (viz bod 4.8).

Diabeticka retinopatie

U pacientt s diabetickou retinopatii 1écenych inzulinem a semaglutidem bylo pozorovano zvysené
riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie (viz bod 4.8). Pfi pouzivani semaglutidu u pacientli

s diabetickou retinopatii, ktefi jsou 1éceni inzulinem, je tieba dbat opatrnosti. Tyto pacienty je tieba
peclivé monitorovat a I1écit podle klinickych doporuceni. Rychlé zlepSeni kontroly glykemie bylo
spojeno s docasnym zhorSenim diabetické retinopatie, avSak ani jiné mechanismy nelze vyloucit.
Nejsou zadné zkusenosti se semaglutidem 2 mg u pacientd s diabetem 2. typu s nekontrolovanou nebo
potencialné nestabilni diabetickou retinopatii a proto se u téchto pacientti semaglutid 2 mg
nedoporucuje.

Nearteritickd predni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko vzniku nearteritické ptedni optické
ischemické neuropatie (NAION) béhem 1écby semaglutidem. Nebyl stanoven Casovy interval, kdy se
NAION po zahajeni 1écby miiZze rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je tieba provést
oftalmologické vySetfeni a v pfipadé, Ze je NAION potvrzen, ma byt [éCba semaglutidem ukoncena
(viz bod 4.8).

Obsah sodiku

Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Semaglutid zpozd'uje vyprazdiiovani zaludku a ma potencial ovlivnit rychlost absorpce soucasné
podavanych peroralnich 1é¢ivych ptipravkl. Semaglutid se musi pouZzivat s opatrnosti u pacientt, kteti
dostavaji peroralni 1écivé pripravky vyzadujici rychlou gastrointestinalni absorpci.

Paracetamol

Semaglutid zpoZzd'uje rychlost vyprazdiiovani zaludku, jak bylo zjisténo podle farmakokinetiky
paracetamolu pfi standardizovaném testu s jidlem. Po soucasném podévani 1 mg semaglutidu byla
hodnota AUC-somin paracetamolu snizena o 27 % a jeho Cuax byla snizena o 23 %. Celkova expozice
paracetamolu (AUCy_sy) nebyla ovlivnéna. Po 20 tydnech podavani semaglutidu nebyl u semaglutidu
2,4 mg pozorovan zadny klinicky vyznamny ucinek na rychlost vyprazdiovani zaludku,
pravdépodobné v disledku tolerancniho efektu. Pti podavani se semaglutidem neni nutné zadna
uprava davky paracetamolu.

Peroralni kontraceptiva

Neocekava se, ze by semaglutid sniZzoval G¢inek peroralnich antikoncepénich ptipravki, protoze
semaglutid nemeénil celkovou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu v klinicky vyznamné mifte,
pokud byl podavan soucasné s peroralnimi kombinovanymi antikoncepcnimi 1é¢ivymi piipravky
(0,03 mg ethinylestradiolu/0,15 mg levonorgestrelu). Expozice ethinylestradiolu nebyla ovlivnéna;



20% zvyseni bylo pozorovano u expozice levonorgestrelu v ustaleném stavu. Hodnota Cpax 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 Cpax digoxinu po podéani jednorazové davky
digoxinu (0,5 mg).

Metformin

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Ciaex metforminu po podavani 500 mg dvakrat
denné po dobu 3,5 dne.

Warfarin a dal$i derivaty kumarinu

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Crax R- a S-warfarinu po jednorazové davce
warfarinu (25 mg); farmakodynamické tiCinky warfarinu métené podle mezinarodné normalizovaného
pomeru (international normalised ratio, INR) nebyly ovlivnény v klinicky vyznamné mife. Nicméné¢,
pii soucasném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hldseny pfipady snizeni INR. Po zah4jeni
1écby semaglutidem se vSak u pacientll uzivajicich warfarin nebo dalsi derivaty kumarinu doporucuje
Casté monitorovani INR.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku se pii 1é¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci.
Téhotenstvi

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
preje otéhotnét nebo ot¢hotni, 1é¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se
1é¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pied planovanym té€hotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

U laktujicich potkanti byl semaglutid vylu¢ovan do mléka. JelikozZ nelze vyloucit riziko pro kojené
dité, nesmi se semaglutid v obdobi kojeni pouzivat.

Fertilita

Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni zndm. Semaglutid neovlivnil fertilitu u potkanich
samci. 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. Pti

pouziti v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem se pacientim doporucuje provést opatieni,
aby béhem fizeni a obsluhy stroji piedesli hypoglykemii (viz bod 4.4).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V 8 studiich faze 3a bylo semaglutidu v davce az 1 mg vystaveno 4 792 pacientl. Nejcastéji hlaSené
nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, vcetn¢ nauzey (velmi Casté),
prijmu (velmi Casté) a zvraceni (Casté). Tyto u€inky byly obecné lehké nebo stfedné zavazné a mély
kratkou dobu trvani.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé ve vSech studiich faze 3 (véetné vysledki
dlouhodobé kardiovaskularni studie) a z poregistra¢nich hlaseni u pacientti s diabetem mellitem
2. typu (dale popsano v bodé 5.1). Frekvence vyskytu nezddoucich ucinki (vyjma komplikaci
diabetické retinopatie, viz poznamka pod Carou v tabulce 1) vychdzeji ze souboru studii faze 3a
s vyjimkou kardiovaskularni studie (dalsi podrobnosti viz text pod tabulkou).

Utinky uvedené nize jsou fazeny podle tfidy organovych systémi a absolutni frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi Casté: (>1/10), ¢asté: (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté:
(=1/1 000 az <1/100), vzacné: (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné: (<1/10 000) a neni znamo:

(z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny
v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 Frekvence nezZadoucich ui¢inkia semaglutidu

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
podle
databaze
MedDRA
Poruchy Hypersenziti | Anafylakticka
imunitniho vita® reakce
systému
Poruchy Hypoglyke | Hypoglykem
metabolismu | mie® pii ie® pfi pouziti
a vyzivy pouziti s jinymi
s inzulinem | peroralnimi
nebo antidiabetiky
derivaty (PAD)
sulfonylurey
Snizena chut’
k jidlu
Poruchy Zavrat’ Dysgeuzie
nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy oka Komplikace Nearteriticka
diabetické predni
retinopatie® opticka
ischemicka
neuropatie
(NAION)
Srdeéni Zvysena
poruchy srdeCni
frekvence




Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
podle
databaze
MedDRA
Gastrointesti | Nauzea Zvraceni Akutni Intestinalni
nalni Prjem Bolest biicha | pankreatitida obstrukce?
poruchy Btisni Opozdéné
distenze vyprazdnova
Zacpa ni zaludku
Dyspepsie
Gastritida
Refluxni
choroba jicnu
Rihani
Flatulence
Poruchy Cholelitiaza
jater
a Zlu¢ovych
cest
Poruchy Angioedém
kize d
a podkoZni
tkané
Celkové Unava Reakce
poruchy v misté
a reakce injekce
vV misté
aplikace
Vyseti‘eni Zvysené
hladiny
lipazy
Zvysené
hladiny
amylazy
SniZzena
télesna
hmotnost

3 Hypoglykemie definovana jako zivazna (vyzadujici pomoc dalsi osoby) nebo symptomatickd v kombinaci
s hladinou glukdzy v krvi <3,1 mmol/l.

 Komplikace diabetické retinopatie se sklada z: fotokoagulace sitnice, 1éEby intravitrealnimi piipravky,
sklivcového krvaceni, slepoty spojené s diabetem (méné¢ Casté). Frekvence vyskytu vychézeji z kardiovaskularni
studie.

9 Skupinovy termin zahrnujici také nezddouci u¢inky souvisejici s hypersenzitivitou, jako je vyrazka a kopiivka.
9 Z postmarketingovych zdroja.

2leta kardiovaskularni a bezpecnostni studie
V populaci s vysokym kardiovaskularnim rizikem byl profil nezadoucich ucinki obdobny jako profil
pozorovany v ostatnich studiich faze 3a (popsano v bod¢ 5.1).

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Hypoglykemie

Pti pouziti semaglutidu v monoterapii nebyly pozorovany zadné epizody zavazné hypoglykemie.
Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid pouZzivan s derivaty
sulfonylurey (1,2 % subjekti, 0,03 ptihod/pacientorok) nebo inzulinem (1,5 % subjektd,



0,02 ptihod/pacientorok). Bylo pozorovano nékolik epizod (0,1 % subjektt, 0,001 piihod/pacientorok)
pii podavani semaglutidu v kombinaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky, nez s derivaty sulfonylurey.

Hypoglykemie klasifikovana podle Americké diabetologické spolecnosti (American Diabetes
Association, ADA) se vyskytlau 11,3 % (0,3 ptihody/pacientorok) pacientd, kdyz byl ve studii
SUSTAIN 9 pfidan semaglutid 1 mg k inhibitoru SGLT2 v porovnéni s 2,0 %

(0,04 ptihody/pacientorok) pacientti IéCenych placebem. Tézka hypoglykemie byla hlasena u 0,7 %
(0,01 ptihody/pacientorok) a 0 % u pacientt s placebem.

Ve 40tydenni studii faze 3b u pacienti, kteti dostavali semaglutid 1 mg a 2 mg, doslo k vétsin¢
hypoglykemickych ptihod (45 ze 49 piihod) pii podavani semaglutidu v kombinaci s derivaty
sulfonylurey nebo inzulinem. Celkové nebylo u semaglutidu 2 mg zaznamenano zvysené riziko
hypoglykemie.

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

P1i le€be 0,5 mg, semaglutidu se nauzea vyskytla u 17 % pacientd, prijem u 12,2 % pacienti

a zvraceni u 6,4 % pacientt. Pii 1é¢bé 1 mg semaglutidu se nauzea vyskytla u 19,9 % pacientd, prijem
u 13,3 % pacientl a zvraceni u 8,4 %pacientll. VétSina piihod byla lehké az sttedn€ zavazna a méla
kratkou dobu trvéni. Pfihody vedly k pferuseni 1écby u 3,9 % a u 5 % pacientd. Pfihody byly nejcastéji
hlaseny v prubehu prvnich mésict 1écby.

U pacient s nizkou télesnou hmotnosti se mtize pii [éCbé semaglutidem projevit vice
gastrointestinalnich nezadoucich tcinki.

Ve 40tydenni studii faze 3b se u pacientd, ktefi dostavali semaglutid 1 mg a 2 mg vyskytla nauzea

u podobného podilu pacientt [é¢enych semaglutidem 1 mg a 2 mg. Priijem a zvraceni se vyskytly

u vyssiho podilu pacientti Iécenych semaglutidem 2 mg nez u pacientil 1é¢enych semaglutidem 1 mg.
Gastrointestinalni nezadouci ucinky vedly k pieruseni 1é¢by u podobného podilu pacienti v 1écebnych
skupinach se semaglutidem 1 mg a 2 mg.

Pti soucasném pouzivani s inhibitorem SGLT2 ve studii SUSTAIN 9 se zacpa a gastroezofagealni
refluxni choroba vyskytly u 6,7 % respektive 4 % pacientti 1é¢enych semaglutidem 1 mg ve srovnani s
zadnymi ptihodami u pacientl léCenych placebem. Prevalence téchto ptihod v prubéhu casu neklesla.

Akutni pankreatitida

Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy potvrzené rozhodnutim, hlaSené v klinickych studiich faze 3a,
byla 0,3 % u semaglutidu a 0,2 % u komparatoru. Ve 2leté kardiovaskularni studii byla frekvence
vyskytu akutni pankreatitidy potvrzené rozhodnutim 0,5 % u semaglutidu a 0,6 % u placeba (viz bod
4.4).

Komplikace diabetické retinopatie

V 2leté klinické studii bylo hodnoceno 3 297 pacientt s diabetem 2. typu, s vysokym
kardiovaskularnim rizikem, dlouhou dobou trvani diabetu a nedostate¢né kontrolovanou hladinou
glukdzy v krvi. V této studii se posuzované piihody komplikaci diabetické retinopatie vyskytly vice

u pacienti 1é¢enych semaglutidem (3 %) v porovnani s placebem (1,8 %). Tyto piihody byly
pozorovany u pacientii na inzulinové 1é€be€ se znamou diabetickou retinopatii. Lécebny rozdil se
projevil zahy a pfetrvaval po celou dobu studie. Systematické vyhodnocovani komplikaci diabetické
retinopatie bylo provadéno pouze v kardiovaskularni studii. V klinickych studiich, které trvaly az

1 rok a zahrnovaly 4 807 pacientt s diabetem 2. typu, byly nezadouci ptihody souvisejici s diabetickou
retinopatii hlaSeny u obdobného podilu subjektti IéCenych semaglutidem (1,7 %) a komparatory (2 %).

Nearteriticka predni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky z n€kolika rozséhlych epidemiologickych studii naznacuji, Ze uzivani semaglutidu

u dospélych pacientti s diabetem 2. typu je spojeno s pfiblizné¢ dvojnasobnym zvysenim rizika vzniku
NAION. To odpovida ptiblizné jednomu dalSimu pfipadu na 10 000 pacientorokt 1é¢by.



Prerusent lécby z ditvodu nezadouct prihody

Cetnost preruseni 16¢by z diivodu nezadoucich pithod byla 6,1 % u pacientti 1ééenych 0,5 mg
semaglutidu a 8,7 % u pacientd léCenych 1 mg semaglutidu v porovnani s 1,5 % u placeba. Nejcastéjsi
nezadouci piihody vedouci k preruseni 1é¢by byly gastrointestinalni.

Reakce v misté injekce

Reakce v mist¢ injekce (napt. vyrazka v misté injekce, erytém) byly hlaSeny u 0,6 % pacientt, kteti
dostavali 0,5 mg semaglutidu a u 0,5 % pacientti, ktefi dostavali 1 mg semaglutidu. Tyto reakce byly
obvykle mirné.

Imunogenicita
V souladu s potencialné imunogennimi vlastnostmi lé¢ivych ptipravkl obsahujicich proteiny nebo

peptidy se mohou u pacientil 1écenych semaglutidem tvorit protilatky. Podil pacientd s pozitivnimi
vysledky testli na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli casovém bod¢€ po zahajeni 1éCby byl nizky
(1-3 %) a zadni pacienti neméli na konci studie neutraliza¢ni protilatky proti semaglutidu ani
protilatky proti semaglutidu s neutraliza¢nim uc¢inkem na endogenni GLP-1.

ZvySend tepovda frekvence

U agonistl receptoru GLP-1 bylo pozorovano zvyseni tepové frekvence. V klinickych studiich faze 3a
bylo u subjektd 1écenych piipravkem Ozempic pozorovano primérné zvyseni o 1 az 6 tepl/min oproti
vychozi hodnoté ze 72 na 76 tepii/min. V dlouhodobé studii se subjekty s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory mélo po dvou letech 1é€by 16 % subjektt 1écenych ptipravkem Ozempic narist
tepové frekvence o >10 tept/min ve srovnani s 11 % subjektl ve skupiné s placebem.

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich bylo hlaseno pfedavkovani az 4 mg v jediné davce a az 4 mg v tydnu. Nejcastéji
hlasenym nezadoucim u¢inkem byla nauzea. VSichni pacienti se zotavili bez komplikaci.

Pro ptfedavkovani semaglutidem neexistuje zadné specifické antidotum. V piipadé€ predavkovani musi
byt zahajena vhodna podptirna 1écba podle klinickych znamek a ptiznakt, které se u pacienta
vyskytnou. MiiZze byt nutné tyto ptiznaky sledovat a 1é¢it po delsi obdobi s ohledem na dlouhy polocas
semaglutidu, ktery je pfiblizn€ 1 tyden (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva 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 ptsobi jako
agonista receptoru GLP-1, ktery se selektivné vaze na receptor GLP-1, cil pfirozeného GLP-1,
a aktivuje jej.

10


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

GLP-1 je fyziologicky hormon, ktery ma vice tloh v regulaci glukézy a chuti k jidlu,
v kardiovaskularnim systému a v ledvindch. U¢inky na glukézu a chut’ k jidlu jsou specificky
zprostfedkovany receptory GLP-1 v pankreatu a mozku.

Semaglutid snizuje hladinu glukézy v krvi v zavislosti na koncentraci glukdzy tak, ze pii vysoké
hladiné gluko6zy v krvi stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani
koncentrace glukozy v krvi zahrnuje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdiovani zaludku v ¢asné
postprandialni fazi. Pti hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci
glukagonu.

Semaglutid snizuje t€lesnou hmotnost a mnozstvi télesného tuku prosttednictvim sniZeni pfijmu
energie, coz zahrnuje celkové snizeni chuti k jidlu. Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin
s vysokym obsahem tuku.

Receptory GLP-1 jsou také pfitomny v srdci, cévach, imunitnim systému a ledvinach. Mechanismus
ucinku semaglutidu je pravdépodobné multifaktorialni. V klinickych studiich jsou nepfimé ucinky
indikovany pfiznivym ucinkem semaglutidu na lipidy v plazmé, snizenim systolického krevniho tlaku
a redukci zanétu, ale pravdépodobné se jedna i o u€inky ptimé. Ve studiich na zvitatech semaglutid
snizuje vznik aterosklerdzy tim, ze zabrafnuje progresi aortalniho plaku a redukuje zanétlivou reakci

v plaku.

Klinické tidaje prokazaly, ze semaglutid snizuje albuminurii u pacientll s onemocnénim ledvin.

Farmakodynamické uéinky

Vsechna farmakodynamicka hodnoceni byla provedena po 12 tydnech 1écby (véetné eskalace davky)
v ustaleném stavu pii davce 1 mg semaglutidu jednou tydné.

Hladiny glukozy nalacno a postprandialné

Semaglutid snizuje koncentrace glukézy nala¢no i postprandialné. U pacientt s diabetem 2. typu vedla
l1écba s 1 mg semaglutidu ke snizeni hladin glukézy z hlediska absolutni zmény oproti vychozimu
stavu (mmol/l) a k relativnimu snizeni v porovnani s placebem (%) u hladiny glukézy nalacno

(1,6 mmol/l; 22% sniZeni), u postprandialni hladiny glukézy 2 hodiny po jidle (4,1 mmol/l; 37%
snizeni), u praimérné koncentrace glukdzy za 24 hodin (1,7 mmol/l; 22% sniZzeni) a u vykyvi
postprandialni hladiny gluk6zy po 3 jidlech (0,6—1,1 mmol/l) v porovnani s placebem. Semaglutid
snizil hladinu gluk6zy nalacno po prvni davce.

Funkce beta-bunék a sekrece inzulinu

Semaglutid zlepSuje funkci beta-bunek. V porovnéni s placebem semaglutid zlepsil inzulinovou
odpoveéd prvni a druhé faze s 3nasobnym, respektive 2nasobnym zvysenim a zvysil maximalni
sekre¢ni kapacitu beta-bunck u pacientti s diabetem 2. typu. Kromé toho 1é¢ba semaglutidem zvysila
koncentrace inzulinu nalacno v porovnani s placebem.

Sekrece glukagonu

Semaglutid snizuje koncentrace glukagonu nalacno i postprandialné. U pacientil s diabetem 2. typu
vedl semaglutid k nasledujicim relativnim snizenim hladin glukagonu v porovnani s placebem: hladina
glukagonu nala¢no (8-21 %), postprandialni glukagonova odpoveéd’ (14-15 %) a primérna koncentrace
glukagonu za 24 hodin (12 %).

Sekrece glukdzo-dependentniho inzulinu a glukagonu

Semaglutid snizil vysoké koncentrace glukdzy v krvi tak, Ze v zavislosti na koncentraci glukdzy
stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Pii 1é€bé semaglutidem byla mira sekrece
inzulinu u pacientti s diabetem 2. typu srovnatelna se zdravymi subjekty.

Béhem navozené hypoglykemie neménil semaglutid v porovnani s placebem kontraregula¢ni odpoveédi
zvySené hladiny glukagonu a nemé¢l vliv na snizeni hladiny C-peptidu u pacientii s diabetem 2. typu.
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Vyprazdiiovani Zaludku
Semaglutid zptisobil mirné zpozdéni ¢asného postprandidlniho vyprazdiovani zaludku, coz snizilo
rychlost, jakou se gluké6za postprandialné dostava do krevniho ob¢hu.

Chut k jidlu, prijem energie a volba jidla

Semaglutid v porovnani s placebem snizil piijem energie ze 3 po sobé jdoucich ad libitum jidel

o 18-35 %. Tento ucinek byl podpoten potlacenim chuti k jidlu zptisobenym semaglutidem ve stavu
nala¢no 1 postprandialné, zlepsenou kontrolou konzumace jidla, mensi touhou po jidle a relativné nizsi
preferenci potravin s vysokym obsahem tuku.

Hladiny lipidii nalacno a postprandidlné

Semaglutid v porovnani s placebem snizoval koncentrace triglyceridt a VLDL cholesterolu nalacno
0 12 % a 21 %. Postprandialni odezva triglyceridii a VLDL cholesterolu na jidlo s vysokym obsahem
tuku byla sniZzena o >40 %.

Srdeém’ elektrofyziologie OTc
Ucinek semaglutidu na repolarizaci srdce byl hodnocen podrobnym QTc testem. Semaglutid
neprodluzoval intervaly QTc pfi hladinach davky az 1,5 mg v ustaleném stavu.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Zlepseni kontroly glykemie, snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality, snizeni hmotnosti
a snizeni rizika progrese chronického onemocnéni ledvin jsou nedilnou soucasti 1éCby diabetu 2. typu.

Utinnost a bezpe¢nost semaglutidu v davee 0,5 mg a 1 mg jednou tydné byly hodnoceny v $esti
randomizovanych kontrolovanych studiich faze 3a, které zahrnovaly 7 215 pacientl s diabetem
mellitem 2. typu (4 107 1é¢enych semaglutidem). V péti studiich (SUSTAIN 1-5) bylo hodnoceni
glykemické ti¢innosti primarnim cilem, zatimco v jedné studii (SUSTAIN 6) byly primarnim cilem
kardiovaskularni parametry.

Uginnost a bezpeénost semaglutidu 2 mg jednou tydné byly hodnoceny ve studii faze 3b (SUSTAIN
FORTE), ktera zahrnovala 961 pacientd.

Navic byla provedena klinicka studie faze 3b (SUSTAIN 7) s 1 201 pacientem za uc¢elem srovnani
ucinnosti a bezpecnosti semaglutidu 0,5 mg a 1 mg podavaného jednou tydné s dulaglutidem 0,75 mg
a 1,5 mg podédvanym jednou tydné. Byla provedena studie fdze 3b (SUSTAIN 9), ktera zkoumala
ucinnost a bezpecnost semaglutidu jako doplitkové 1é¢by k 1é¢bé€ inhibitorem SGLT?2.

Lécba semaglutidem vykazala trvala, statisticky superiorni a klinicky vyznamna sniZzeni HbA .

a télesné hmotnosti po dobu az 2 let v porovnani s placebem a s aktivni kontrolni 1é¢bou
(sitagliptinem, inzulinem glargin, exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim [extended release, ER]
a dulaglutidem).

Utinnost semaglutidu nebyla ovlivnéna vékem, pohlavim, rasou, etnickou piislugnosti, indexem BMI
ve vychozim stavu, t€lesnou hmotnosti (kg) ve vychozim stavu, dobou trvani diabetu ani stupném
poskozeni funkce ledvin.

Vysledky jsou zaméteny na obdobi 1écby u vSech randomizovanych subjekti (analyzy vychazejici ze
smiSenych modelt pro opakovand méfeni nebo s viceCetnou imputaci).

Navic byla provedena klinicka studie faze 3b (SUSTAIN 11), ktera zkoumala G¢innost semaglutidu
oproti inzulinu aspart, a to jako dopliikové lécby k 1é¢bé metforminem a optimalizovanému inzulinu
glargin (U100).

Byla provedena klinicka studie faze 3b (FLOW), ktera hodnotila renalni vysledky a zahrnovala 3 533

pacientl. Studie zkoumala u¢inky semaglutidu 1 mg jednou tydn€ oproti placebu na progresi
poskozeni ledvin u pacientt s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin.
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Byla provedena klinicka studie funk¢ni kapacity faze 3b (STRIDE), které se zti¢astnilo 792 pacientil,
ktera zkoumala ucinky semaglutidu 1 mg jednou tydné oproti placebu u pacientd s diabetem 2. typu

a onemocnénim perifernich tepen.
Podrobné informace jsou uvedeny nize.

SUSTAIN I — monoterapie

Ve 30tydenni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 388 pacientil s nedostate¢nou
kontrolou pomoci diety a cvi¢eni randomizovano do skupiny se semaglutidem 0,5 mg nebo
se semaglutidem 1 mg jednou tydné nebo s placebem.

Tabulka 2 SUSTAIN 1: Vysledky v 30. tydnu

Semaglutid Semaglutid Placebo
0,5 mg 1 mg
Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 128 130 129
HbA . (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,1 8,1 8,0
Zména oproti vychozi hodnoté -1,5 -1,6 0
v 30. tydnu
Rozdil oproti placebu [95 % CI] -141[-1,7; -1,11*  |-1,5[-1-,8; -1,2]* —
Pacienti (%), kteri dosahli HbA . <7 % 74 72 25
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota (priimér) 9,7 9,9 9,7
Zmeéna oproti vychozi hodnoté -2,5 -2,3 -0,6
v 30. tydnu
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 89,8 96,9 89,1
Zmeéna oproti vychozi hodnoté¢ -3,7 -4,5 -1,0
v 30. tydnu
Rozdil oproti placebu [95 % CI] -2,7[-3,9; -1,6]* -3,6 [-4,7; -2,4]* -

2p<0,0001 (2stranné) pro superioritu

SUSTAIN 2 — Semaglutid vs. sitagliptin — oba v kombinaci s 1-2 peroralnimi antidiabetiky

(metforminem a/nebo thiazolidindiony)

V 56tydenni aktivné kontrolované, dvojité zaslepené studii bylo 1 231 pacientti randomizovano do
skupiny se semaglutidem 0,5 mg jednou tydné, se semaglutidem 1 mg jednou tydné€ nebo se 100 mg
sitagliptinu jednou denné, vzdy v kombinaci s metforminem (94 %) a/nebo thiazolidindiony (6 %).

Tabulka 3 SUSTAIN 2: Vysledky v 56. tydnu

Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
0,5 mg 1 mg 100 mg

Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 409 409 407
HbA . (%)

Vychozi hodnota (primér) 8,0 8,0 8,2

Zména oproti vychozi hodnoté -1,3 -1,6 -0,5

v 56. tydnu

Rozdil oproti sitagliptinu [95 % -0,8 [-0,9; -0,6]* |-1,1[-1,2;-0,9]* -

CI]
Pacienti (%), kteri dosahli HbA . <7 % 69 78 36
FPG (mmol/l)

Vychozi hodnota (primér) 9,3 9,3 9,6

Zmeéna oproti vychozi hodnot¢ -2,1 -2,6 -1,1

v 56. tydnu
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota (primér) 89,9 89,2 89,3
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Zména oproti vychozi hodnoté
v 56. tydnu
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Obrazek 1 Prumérna zména HbA . (%) a télesné hmotnosti (kg) oproti vychozi hodnoté

v 56. tydnu

SUSTAIN 7 — Semaglutid vs. dulaglutid — oba v kombinaci s metforminem

V 40tydenni oteviené klinické studii bylo 1 201 pacientti uzivajicich metformin randomizovano

v poméru 1:1:1:1 do skupin lé€enych 0,5 mg semaglutidu, 0,75 mg dulaglutidu, 1 mg semaglutidu
nebo 1,5 mg dulaglutidu poddvanymi jednou tydné. Studie porovnéavala semaglutid v davce 0,5 mg
s dulaglutidem v davce 0,75 mg a semaglutid v davce 1 mg s dulaglutidem v davce 1,5 mg.

Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky byly gastrointestinalni potize, které se objevovaly v podobnych
podilech u pacientti 1é¢enych semaglutidem 0,5 mg (129 pacientt [43 %]), semaglutidem 1 mg (133

[44 %]) a dulaglutidem 1,5 mg (143 [48 %]). Mensi pocet pacientl trpél gastrointestinalnimi potizemi

pfi podani 0,75 mg dulaglutidu (100 [33 %]).
Ve 40. tydnu byl narust tepové frekvence pro semaglutid 0,5 mg 2,4 tepi/min, pro semaglutid 1 mg

4,0 tept/min, pro dulaglutid 0,75 mg 1,6 tepti/min a dulaglutid 1,5 mg 2,1 tepd/min.

Tabulka 4 SUSTAIN 7: vysledky ve 40. tydnu

Semaglutid | Semaglutid | Dulaglutid Dulaglutid
0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5 mg
Intent-to-Treat (ITT) 301 300 299 299
Populace (N)
HbA /. (%)
Vychozi stav (primeér) 8,3 8,2 8,2 8,2
Zmeéna oproti vychozimu stavu -1,5 -1,8 -1,1 -1,4
ve 40. tydnu
Rozdil oproti dulaglutidu -0,4° -0,4¢ - -
[95% CI] [-0,6; -0,2]* | [-0,6; -0,3]*
Pacienti (%) dosahujici HbA. | 68 79 52 67
<7 %
FPG (mmol/l)
Vychozi stav (primeér) 9,8 9,8 9,7 9,6
Zmeéna oproti vychozimu stavu -2,2 -2,8 -1,9 -2,2
ve 40. tydnu
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi stav (primeér) 96,4 95,5 95,6 93,4
Zména oproti vychozimu stavu | -4,6 -6,5 2,3 -3,0
ve 40. tydnu
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Obrazek 2 Primérna zména HbA. (%) a télesné hmotnosti (kg) oproti vychozi hodnoté

ve 40. tydnu

SUSTAIN 3 — Semaglutid vs. exenatid ER — oba v kombinaci s metforminem nebo s metforminem

s derivaty sulfonylurey

V 56tydenni oteviené studii bylo 813 pacientt [éCenych metforminem samotnym (49 %),

metforminem s derivaty sulfonylurey (45 %) nebo jinymi piipravky (6 %) randomizovano do skupiny

se semaglutidem 1 mg nebo s 2 mg exenatidu ER jednou tydné.

Tabulka S SUSTAIN 3: Vysledky v 56. tydnu

Semaglutid Exenatid ER
1 mg 2 mg

Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 404 405
HbA . (%)

Vychozi hodnota (priimér) 8.4 8,3

Zmeéna oproti vychozi hodnoté¢ -1,5 -0,9

v 56. tydnu

Rozdil oproti exenatidu [95 % CI] -0,6 [-0,8; -0,4]* -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA. <7 % 67 40
FPG (mmol/l)

Vychozi hodnota (primér) 10,6 10,4

Zmeéna oproti vychozi hodnot¢ -2,8 -2,0

v 56. tydnu
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota (primér) 96,2 95,4

Zména oproti vychozi hodnoté -5,6 -1,9

v 56. tydnu

Rozdil oproti exenatidu [95 % CI] -3,8 [4,6; -3,0]* -

2p<0,0001 (2stranné) pro superioritu

SUSTAIN 4 — Semaglutid vs. inzulin glargin — oba v kombinaci s 1-2 perordlnimi antidiabetiky

(metforminem nebo metforminem a derivaty sulfonylurey)

Ve 30tydenni oteviené komparacni studii bylo 1 089 pacientii randomizovano do skupiny s 0,5 mg
semaglutidu jednou tydné, s 1 mg semaglutidu jednou tydné nebo s inzulinem glargin jednou denné
s dosavadni 1é¢bou metforminem (48 %) nebo metforminem a derivaty sulfonylurey (51 %).

Tabulka 6 SUSTAIN 4: Vysledky v 30. tydnu
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Semaglutid Semaglutid Inzulin
0,5 mg 1 mg glargin
Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 362 360 360
HbA . (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,1 8,2 8,1
Zména oproti vychozi hodnoté v 30. tydnu -1,2 -1,6 -0,8
Rozdil oproti inzulinu glargin [95 % CI] -0,4 [-0,5; -0,2] -0,8 [-1,0; -0,77* -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA . <7 % 57 73 38
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota (primér) 9,6 9,9 9,7
Zména oproti vychozi hodnoté v 30. tydnu -2,0 -2,7 -2,1
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 93,7 94,0 92,6
Zména oproti vychozi hodnoté v 30. tydnu -3,5 -52 +1,2
Rozdil oproti inzulinu glargin [95 % CI] -4,6 [-5,3; -4,0]* | -6,34[-7,0; -5,7]* —

ap <0,0001 (2stranné) pro superioritu

SUSTAIN 5 — Semaglutid vs. placebo — oboji v kombinaci s bazdlnim inzulinem

Ve 30tydenni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 397 pacientti s nedostate¢nou

kontrolou pomoci bazalniho inzulinu s metforminem nebo bez né&j randomizovano do skupiny
se semaglutidem 0,5 mg jednou tydné, se semaglutidem 1 mg jednou tydné€ nebo s placebem.

Tabulka 7 SUSTAIN 5: Vysledky v 30. tydnu

Semaglutid Semaglutid Placebo
0,5 mg 1 mg
Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 132 131 133
HbA . (%)
Vychozi hodnota (priimér) 8,4 8,3 8,4
Zmeéna oproti vychozi hodnoté¢ -1,4 -1,8 -0,1
v 30. tydnu
Rozdil oproti placebu [95 % CI] -14[-1,6; -1,1]* -1,8 [-2,0; -1,5]* -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA. <7 % 61 79 11
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota (primér) 8,9 8,5 8,6
Zména oproti vychozi hodnoté¢ -1,6 2,4 -0,5
v 30. tydnu
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (priimér) 92,7 92,5 89,9
Zmeéna oproti vychozi hodnoté¢ -3,7 -6,4 -1,4
v 30. tydnu
Rozdil oproti placebu [95 % CI] -2,3[-3,3; -1,3]* -5,1[-6,1; -4,0]* —

2p <0,0001 (2stranné) pro superioritu

SUSTAIN FORTE — 2 mg semaglutidu vs. 1 mg semaglutidu

Ve 40tydenni dvojité zaslepené studii bylo 961 pacientli s nedostatecnou kontrolou pomoci
metforminu s derivaty sulfonylurey ¢i bez nich randomizovano k podavani 2 mg semaglutidu jednou

tydn€ nebo 1 mg semaglutidu jednou tydné.

Lécba semaglutidem 2 mg vedla ke statisticky vys$imu snizeni HbAc po 40 tydnech 1écby oproti

1é¢be semaglutidem 1 mg.

Tabulka 8 SUSTAIN FORTE: Vysledy ve 40. tydnu

Semaglutid Semaglutid
1 mg 2 mg
Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 481 480
HbA . (%)
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Vychozi hodnota (priimér) 8,8 8,9
Zmeéna oproti vychozi hodnoté ve -1,9 2,2
40. tydnu
Rozdil oproti semaglutidu 1 mg - -0,2 [-0,4, -0,1]*
[95 % CI]

Pacienti (%), ktefi dosahli HbA:. <7 % 58 68

FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota (primér) 10,9 10,7
Zména oproti vychozi hodnoté ve -3,1 -3,4
40. tydnu

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 98,6 100,1
Zmeéna oproti vychozi hodnot¢ ve -6,0 -6,9
40. tydnu
Rozdil oproti semaglutidu 1 mg -0,9 [-1,7; -0,2]°
[95 % CI]

ap < 0,001 (2strannd) pro superioritu
bp < 0,05 (2stranna) pro superioritu

SUSTAIN 9 — Semaglutid vs. placebo jako doplnéek k inhibitoru SGLT2 + metformin nebo derivaty
sulfonylurey

V 30tydenni dvojité zaslepené placebem kontrolované studii bylo 302 pacientii s nedostate¢nou
kontrolou pomoci inhibitoru SGLT2 s metforminem nebo derivaty sulfonylurey nebo bez nich
randomizovano do skupiny se semaglutidem 1,0 mg jednou tydné nebo s placebem.

Tabulka 9 SUSTAIN 9: Vysledky ve 30. tydnu

Semaglutid Placebo
1 mg
Populace Intent-to-Treat (ITT), (n) 151 151
HbA . (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,0 8,1
Zmeéna oproti vychozi hodnoté -1,5 -0,1
v 30. tydnu
Rozdil oproti placebu [95 % CI] -1,4[-1,6; -1,2] -
Pacienti (%), kteri dosahli HbA . <7 % 78,7 18,7
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota (primér) 9,1 8,9
Zmeéna oproti vychozi hodnoté -2,2 0.0
ve 30. tydnu
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 89,6 93,8
Zména oproti vychozi hodnoté -4,7 -0,9
ve 30. tydnu
Rozdil oproti placebu [95 % CI] -3,8 [4,7; -2,9]* -

p <0,0001 (2stranné) pro superioritu, upraveno s ohledem na multiplicitu na zéklad¢ hierarchického
testovani hodnoty HbA | a t€lesné hmotnosti

SUSTAIN-11 - Semaglutid vs. inzulin aspart jako doplnék inzulinu glargin + metformin

V 52tydenni oteviené studii bylo 1 748 subjektt s nedostatecné kontrolovanym T2D po 12tydennim
zavadécim obdobi, kdy byl podavan inzulin glargin a metformin, randomizovano 1:1 k podavani bud’
semaglutidu jednou tydné (0,5 mg nebo 1,0 mg), nebo inzulinu aspart tfikrat denné. Zahrnuta populace
m¢éla primérnou dobu trvani diabetu 13,4 let a primérny HbA . 8,6 %, s cilovym HbA. 6,5 — 7,5 %.

Lécba semaglutidem vedla ke snizeni HbA . v 52. tydnu (-1,5 % pro semaglutid vs. -1,2 % pro inzulin
aspart).
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Pocet tézkych hypoglykemickych epizod v obou 1é¢ebnych ramenech byl nizky (4 epizody se
semaglutidem vs. 7 epizod s inzulinem aspartem).

Primérna vychozi télesna hmotnost se se semaglutidem snizila (-4,1 kg) a s inzulinem aspart zvysila
(+2,8 kg) a odhadovany rozdil v 1é¢bé byl -6,99 kg (95% CI-7,41 az -6,57) v 52. tydnu.

Kombinace s monoterapii derivaty sulfonylurey

Na pocatku studie SUSTAIN 6 (viz podbod ,,Kardiovaskularni onemocnéni‘) bylo 123 pacientii na
monoterapii derivaty sulfonylurey. Vychozi hodnota HbA . byla 8,2 % u semaglutidu 0,5 mg, 8,4 %
u semaglutidu 1 mg a 8,4 % u placeba. Zména hodnoty HbA . v 30. tydnu byla -1,6 %

u semaglutidu 0,5 mg, -1,5 % u semaglutidu 1 mg a 0,1 % u placeba.

Kombinace s premixovanym inzulinem £ 1—-2 PAD

Na pocatku studie SUSTAIN 6 (viz podbod ,,Kardiovaskularni onemocnéni‘) bylo 867 pacientii na
premixovaném inzulinu (s PAD nebo bez PAD). Vychozi hodnota HbA . byla 8,8 %

u semaglutidu 0,5 mg, 8,9 % u semaglutidu 1 mg a 8,9 % u placeba. Zména hodnoty HbA .

v 30. tydnu byla -1,3 % u semaglutidu 0,5 mg, -1,8 % u semaglutidu 1 mg a -0,4 % u placeba.

Kardiovaskuldrni onemocnéni

Ve 104tydenni dvojité zaslepené studii (SUSTAIN 6) bylo 3 297 pacienti s diabetem mellitem 2. typu
s vysokym kardiovaskularnim rizikem randomizovano bud’ do skupiny se semaglutidem 0,5 mg
jednou tydné, se semaglutidem 1 mg jednou tydn€, nebo s odpovidajicim placebem navic ke
standardni terapii s dal$im sledovanim po dobu 2 let. Studii dokoncilo celkem 98 % pacientl a stav
vitality na konci studie byl znam u 99,6 % pacientu.

Populace ve studii byla rozdé€lena podle véku: 1 598 pacienti (48,5 %) ve veku >65 let, 321 (9,7 %) ve
veéku >75 let a 20 (0,6 %) ve veku >85 let. Ve studii bylo 2 358 pacientti s normalni funkci ledvin nebo
s lehkou poruchou funkce ledvin, 832 pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin

a 107 pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu.
Muzi bylo 61 %, primérny vék byl 65 let a prim&rny BMI byl 33 kg/m?. Primérna doba trvani
diabetu byla 13,9 let.

Primarni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zavazné nezadouci
kardiovaskularni ptihody (MACE): kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni
cévni mozkova piihoda.

Celkovy pocet vyskytu primarnich komponent cilovych parametrt MACE byl 254, z toho 108 (6,6 %)
pripada ve skupiné semaglutidu a 146 (8,9 %) ptipadt ve skupiné placeba. Vysledky primarnich

a sekundarnich kardiovaskularnich cilovych parametra viz obrazek 4. Lécba semaglutidem vedla ke
26% snizeni rizika v primarnim slou¢eném cilovém parametru zahrnujicim kardiovaskularni umrti,
nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkovou piihodu. Celkové pocty kardiovaskularnich
umrti byly 90 vcetné 44 (2,7 %) u semaglutidu, 111 nefatalnich infarkti myokardu vcetné 47 (2,9 %)
u semaglutidu a 71 nefatalnich cévnich mozkovych piihod véetné 27 (1,6 %) u semaglutidu

(obrazek 4). Snizeni rizika v primarnim slouc¢eném cilovém parametru bylo ovlivnéno zejména
snizenim cetnosti nefatalni cévni mozkové piithody (39%) a snizenim nefatalniho infarktu myokardu
(26%) (obrazek 3).
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Obrizek 3 Cas do prvniho vyskytu slou¢eného cilového parametru: kardiovaskulirni umrti,
nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova piihoda (SUSTAIN 6), kiivka dle
Kaplan Meiera

Pomér rizik semaglutid placebo

95% CI) n (%) n (%)
1648 1649
FAS: full analysis set (analyza v§ech pacientii) (100) (100)
0,74 108 146
Primarni cilovy parametr - MACE —— © 58,- 0,95) (6,6) (8,9)
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semaglutidu placeba

Obrizek 4 Carovy graf: analyza ¢asu do prvniho vyskytu slou¢eného cilového parametru, jeho
sloZek a umrti z jakychkoli pfi¢in (SUSTAIN 6)

Bylo zaznamenano 158 piipadii nové nebo zhorsujici se nefropatie. Pomér rizik [95 % CI] pro ¢as do
vyskytu nefropatie (novy nastup pretrvavajici makroalbuminurie, pfetrvavajici dvojnasobna hladina
sérového kreatininu, potfeba kontinualni renalni substituc¢ni 1é¢by a umrti v disledku onemocnéni
ledvin) byl 0,64 [0,46; 0,88] z divodu nového nastupu pietrvavajici makroalbuminurie.

V 52tydenni dvojité zaslepené studii (STRIDE, NCT04560998) bylo 792 pacientti s T2D a perifernim
onemocnénim tepen s intermitentni klaudikaci dle Fontaineova stadia Ila randomizovano bud’ do
skupiny se semaglutidem v davce 1 mg jednou tydné, nebo placebem nad ramec standardni 1é¢by.
Primérnim cilovym parametrem byla zména maximalni vzdalenosti chiize pfi testu na béZzeckém pasu
s konstantni zatézi od vychoziho stavu do 52. tydne. Potvrzujicimi sekundarnimi cilovymi parametry
byla zména skore dotazniku vaskularni kvality zivota-6 (VascuQoL-6) od vychozi hodnoty do 52.
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tydne a zména vzdalenosti chiize bez bolesti od vychozi hodnoty do 52. tydne. VascuQoL-6 je
dotaznik, ktery zahrnuje domény bolest, socidlni a emocionalni dopad a omezeni aktivity. Skore se
pohybuje od 6 do 24, pricemz vyssi skore znamena lepsi zdravotni stav. Primérny veék studované
populace byl 67 let a 75,4 % pacientii byli muzi. Primérny BMI byl 29,6 kg/m? a primérna doba
trvani diabetu byla 13,3 roku.

Ve studii STRIDE vedla 1é¢ba semaglutidem v davce 1 mg jednou tydné ke statisticky vyznamnému
zlepseni vysledkti funkéni kapacity (maximalni vzdalenost chiize, vzdalenost chiize bez bolesti)

a pacientem hlaSenych ptiznakti a dopadt intermitentni klaudikace (celkové skore VascuQol-6)

v 52. tydnu ve srovnani s placebem. Relativni zlepSeni o 13 % predstavuje median zmény maximalni
vzdalenosti chiize 26 metrii na bézeckém pasu s konstantni zatézi [12 — 41] 95% CI (tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky funkéni kapacity a celkové skore VascuQoL-6 ze STRIDE

Intention-to-treat? Ozempic Placebo
n =396 n =396

Maximalni vzdalenost chiize (metry)

52. tyden
Vychozi hodnota® medianu 184,50 185,75
Pomér k vychozi hodnoté medianu 1,21 1,08
Pomér 1é¢by (HL odhad) [95% CI]¢ 1,13 [1,056; 1,211]*
Pacienti (%) u nichz doslo k vyznamnym zménam 49,1 35,1

v rAmci pacienta?

Vzdalenost chiize bez bolesti (metry), 52. tyden

Vychozi hodnota® medianu 119,00 109,00
Pomér k vychozi hodnoté medianu 1,21 1,10
Pomér 1é¢by (HL odhad) [95% CI]° 1,11[1,033; 1,197]*
VascuQol-6 celkové skore, 52. tyden
Vychozi hodnota medianu 15,0 15,0
Zména oproti vychozi hodnoté medianu 2,0 1,0
Rozdil v 1é¢bé (HL odhad) [95% CI]° 1,00[0,478; 1,518]*

HL = Hodges-Lehmanntv odhad zmény mista (median v§ech parovych rozdili mezi semaglutidem a placebem);

CI = interval spolehlivosti.

2 Populace podle ptivodniho lé¢ebného zaméru (intention-to treat) zahrnuje vSechny randomizované pacienty. Chybéjici data
v 52. tydnu z ditvodu imrti nebo fyzické neschopnosti podstoupit hodnoceni na bézeckém pasu byla feSena pomoci
kompozitni strategie. Chybéjici tdaje pii navstévach po vychozi hodnoté z jinych divodi byly imputovany pomoci
vicenasobné imputace v ramci skupin definovanych randomizovanou lé¢bou a stavem dokonceni v 52. tydnu.

b Vychozi hodnota byla definovéana jako primér méfeni vzdalenosti chiize provedenych pii vychozi navitévé (tyden 0).

©95 % CI bylo odhadnuto pomoci Hodges-Lehmannovy metody.

* p <0,05 (oboustranné) pro superioritu semaglutidu vs. placeba ziskanou z Wilcoxonova testu (Wilcoxon-rank sum test),
upraveného pro multiplicitu.

4 Smysluplnd zména maximalni vzdalenosti chiize v rAmci pacienta v 52. tydnu je definovéana jako zlep3eni alespoti

o 1,2 (20 %) ve srovnani s vychozi vzdalenosti chtize. Tyto odhady byly ziskany z anchor-based analyzy zaloZené na zlepSeni
o 1 kategorii na stupnici PGI-S (Patient Global Impression of Severity). Binarni cilovy parametr byl analyzovan pomoci
logistického regresniho modelu s randomizovanou 1é¢bou jako fixnim faktorem.

Renalni vysledky

Ve dvojité zaslepené studii (FLOW) hodnotici renalni vysledky bylo 3 533 pacientd s diabetem
mellitem 2. typu a chronickym onemocné&nim ledvin s eGFR 50-75 ml/min/1,73 m? a UACR >300

a <5 000 mg/g nebo eGFR 25-<50 ml/min/1,73 m? a UACR >100 a <5 000 mg/g randomizovano

k 1é¢bé semaglutidem 1 mg jednou tydné, nebo s odpovidajicim placebem navic ke standardni terapii.
Studie byla na zakladé doporuceni nezavislého vyboru pro monitorovani dajti po planované prubézné
analyze pro ucinnost predcasné ukoncena. Median doby sledovani byl 40,9 mésice.

Primérny veék populace byl 66,6 let a 69,7 % tvofili muzi. Primérna vychozi hodnota BMI

byla 32,0 kg/m?. Primé&rna délka trvani diabetu na pocatku studie byla 17,4 roku a priimérna vychozi
hodnota HbA . byla 7,8 % (61,5 mmol/mol). Priimérna vychozi eGFR byla 47 ml/min/1,73 m?
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a median UACR byl 568 mg/g. Na pocatku 1é¢by bylo pfiblizné 95 % pacientli léceno inhibitory
systému renin-angiotenzin-aldosteronu a 16 % inhibitory SGLT2.

Semaglutid byl superiorni oproti placebu, navic ke standardni terapii, v prevenci primarniho
slou¢eného cilového parametru, kterym bylo trvalé >50% sniZeni eGFR, nastupu pietrvavajiciho
e¢GFR <15 ml/min/1,73 m?, zah4jeni chronické renalni substituéni 1é¢by, renalni tmrti nebo
kardiovaskularni imrti, s pomérem rizika 0,76 [0,66; 0,88]95% CI, coz odpovida sniZeni relativniho
rizika progrese onemocnéni ledvin o 24 % (viz obrazek 5). Jednotlivé slozky primarniho slouc¢eného
cilového parametru pfispely k ucinku lé€by, ale doslo k malému poctu rendlnich iimrti (viz obrazek 6).
Semaglutid prokazal superioritu oproti placebu, navic ke standardni terapii, ve snizeni ro¢ni miry
zmény eGFR s odhadovanym rozdilem 1é¢by 1,16 (ml/min/1,73m?/rok) [0,86; 1,47]osecl.

Lécba semaglutidem zlepsila celkové pieziti a vyznamné snizila mortalitu z jakychkoli pficin

(viz obrazek 6).
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cilového parametru: nastup trvalého >50% sniZeni eGFR, nastup pretrvavajiciho

e¢GFR <15 ml/min/1,73 m?, zah4jeni chronické renalni substituéni 16¢by, renalni amrti nebo
kardiovaskularni amrti (FLOW).
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Analyzovanych subjekti
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Primérni cilovy parametr |-!-| 0,76 [0,66; 0,88] 331/1 767; 410/1 766
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Obrizek 6 Carovy graf: analyza ¢asu do prvniho vyskytu primarniho slou¢eného cilového
parametru, jeho sloZek, prvniho vyskytu MACE a jeho sloZek a umrti z jakychkoli pFi¢in
(FLOW)

Telesna hmotnost

Po jednom roce 1é€by bylo ubytku hmotnosti 0 =5 % a >10 % dosazeno u vice subjektti

se semaglutidem 0,5 mg (46 % a 13 %) a se semaglutidem 1 mg (52-62 % a 21-24 %) v porovnani
s aktivnimi komparatory sitagliptinem (18 % a 3 %) a exenatidem ER (17 % a 4 %).

Ve 40tydenni srovnavaci studii s dulaglutidem bylo u semaglutidu dosazeno tibytku hmotnosti

u vétsiho poétu subjekti. Ubytku >5 % doséhlo 44 % subjektl u semaglutidu v davee 0,5 mg oproti
23 % u dulaglutidu v davce 0,75 mg , ubytku >10 % dosahlo 14 % subjektd u semaglutidu v davce
0,5 mg oproti 3 % u dulaglutidu v davece 0,75 mg. U davky 1 mg semaglutidu to bylo 63 % a 27 %
v porovnani s dulaglutidem v davce 1,5 mg (30 % a 8 %).

Ve studii SUSTAIN 6 bylo do 104. tydne u semaglutidu, jako dopliikové 1éby ke standardni terapii,
pozorovano oproti vychozi hodnoté vyznamné a trvalé snizeni télesné hmotnosti: u semaglutidu

0,5 mg v porovnani s 0,5 mg placeba to bylo -3,6 kg oproti -0,7 kg a u semaglutidu 1 mg v porovnani
s 1 mg placeba to bylo -4,9 kg oproti -0,5 kg.

Ve studii FLOW hodnotici renalni vysledky vedla 1é¢ba semaglutidem 1 mg k trvalému snizeni
télesné hmotnosti ve 104. tydnu oproti placebu, navic ke standardni terapii (-5,6 kg u semaglutidu a -
1,4 kg u placeba).

Krevni tlak

Vyznamna snizeni pramérného systolického krevniho tlaku byla pozorovana pti podavani
semaglutidu 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) a 1 mg (5,4-7,3 mmHg) v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky
nebo bazalnim inzulinem. U diastolického krevniho tlaku nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily
mezi semaglutidem a komparatory. Ve 40. tydnu bylo pozorovano snizeni systolického krevniho tlaku
-5,3 mmHg pii podavani semaglutidu 2 mg a -4,5 mmHg pfi podavani semaglutidu 1 mg.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii ptipravku
Ozempic u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s diabetem 2. typu (informace
o pediatrickém pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V porovnani s pfirozenym GLP-1 ma semaglutid prodlouzZeny polocas ptiblizn€ na 1 tyden, takze je
vhodny pro subkutanni podavani jednou tydné. Zakladni mechanismus prodlouzeni délky ucinku je
vazba na albumin, coZ vede ke sniZzené renalni clearance a ochrané pied metabolickou degradaci.
Krome toho je semaglutid stabilizovan proti degradaci enzymem DPP-4.

Absorpce

Maximalni koncentrace bylo dosazeno za 1 az 3 dny po podani davky. Expozice v ustdleném stavu
bylo dosazeno po 4-5 tydnech pii podavani jednou tydné. U pacientt s diabetem 2. typu byly
primérné koncentrace v ustaleném stavu po subkutannim podani 0,5 mg semaglutidu ptiblizné

16 nmol/l a po subkutannim podani 1 mg semaglutidu ptiblizn€¢ 30 nmol/l. Ve studii porovnavajici
davky semaglutidu byly primérné koncentrace v ustaleném stavu 27 nmol/l pro semaglutid 1 mg

a 54 nmol/l pro semaglutid 2 mg. Expozice semaglutidu se pti davkach 0,5 mg, 1 mg a 2 mg zvySovala
umérné davce. Pii subkutannim podani semaglutidu do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze bylo
dosazeno obdobné expozice. Absolutni biologickéd dostupnost semaglutidu po subkutannim podani
byla 89 %.

Distribuce
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Primérny distribu¢ni objem semaglutidu po subkutannim podani pacientim s diabetem 2. typu byl
pfiblizné 12,5 1. Semaglutid se ve zna¢né mite vazal na albumin v plazmé (>99 %).

Biotransformace

Pted exkreci je semaglutid ve zna¢né mife metabolizovan cestou proteolytického §tépeni hlavniho
peptidového Tetézce a sekvencni beta-oxidaci postranniho fetézce mastné kyseliny. Pfedpoklada se, ze
na metabolizaci semaglutidu se podili enzym-neutralni endopeptiddza (NEP).

Eliminace

V klinickém hodnoceni s jednordzovou subkutdnni davkou radioaktivné znaceného semaglutidu bylo
zjisténo, Ze primarnimi cestami exkrece materialu souvisejiciho se semaglutidem byly moc¢ a stolice;
priblizné 2/3 materialu souvisejiciho se semaglutidem bylo vylou¢eno v moci a ptiblizné 1/3 ve stolici.
Priblizné€ 3 % davky byla vyloucena v moci ve form¢ intaktniho semaglutidu. U pacientl s diabetem
2. typu byla clearance semaglutidu ptiblizné 0,05 1/h. S polo¢asem eliminace pfiblizné 1 tyden bude
semaglutid pfitomen v krevnim obé&hu asi 5 tydni po posledni davce.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Podle udaju ze studii faze 3a, které zahrnovaly pacienty ve véku 20-86 let, nemél veék zadny vliv na

farmakokinetiku semaglutidu.

Pohlavi, rasa a etnicka prislusnost

Pohlavi, rasa (bila, ¢erna nebo afroamericka, asiatskd) ani etnicka ptislusnost (hispanska ¢i
latinskoamericka, nehispanska ¢i nelatinskoamericka) nemély zadny vliv na farmakokinetiku
semaglutidu.

Telesna hmotnost

Te¢lesna hmotnost ma vliv na expozici semaglutidu. Vyssi télesna hmotnost vede k nizsi expozici; 20%
rozdil v télesné hmotnosti jednotlivcl povede piiblizné k 16% rozdilu v expozici. Davky semaglutidu
0,5 mg a 1 mg poskytuji adekvatni systémovou expozici pii télesné hmotnosti v rozsahu 40-198 kg.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky vyznamné mite. Tato
skute¢nost byla prokazana s jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu u pacientd s riznymi stupni
poruchy funkce ledvin (Iehkou, stfedné té¢zkou, té¢zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti na
dialyze) v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Toto bylo také prokdzano na zaklade€ dajt
ze studii faze 3a u subjektt s diabetem 2. typu a s poruchou funkce ledvin, av§ak zkusenosti u pacienti
s termindlnim selhanim ledvin byly omezené.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater nem¢la zadny vliv na expozici semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu byla
hodnocena v klinickém hodnoceni s jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu u pacientti s riznymi
stupni poruchy funkce jater (lehkou, stfedné tézkou, t€Zkou poruchou) v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater.

Pediatricka populace
Semaglutid nebyl u pediatrickych pacientti hodnocen.

Imunogenita
K tvorbé protilatek proti semaglutidu dochézelo pii 1é€bé semaglutidem v davce 1 mg a 2,4 mg jen

ziidka (viz bod 4.8) a nezdalo se, Zze by odpovéd méla vliv na farmakokinetiku semaglutidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani ¢i genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni rizika pro ¢lovéka.

Nonletalni tumory C-bunék §titné zlazy pozorované u hlodavci jsou skupinovym tcinkem agonistii
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mySich zptisoboval semaglutid pii
klinicky vyznamnych expozicich tumory C-bunék $titné 71azy. Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavci jsou zptisobeny nongenotoxickym, specifickym
receptorem GLP-1 zprostfedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlasté citlivi. Vyznam
pro clovéka je povazovan za nizky, ale nemtze byt zcela vyloucen.

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

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkani zpisoboval semaglutid embryotoxicitu pii nizSich nez
klinicky vyznamnych expozicich. Semaglutid zpiisoboval zna¢né snizZeni t€lesné hmotnosti matek

a snizoval pfezivani a rist embryi. U plodd byly pozorovany zavazné kosterni a visceralni
malformace, vCetné u€inkli na dlouhé kosti, zZebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Hodnoceni mechanismu naznacuji, ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
zprostiedkovana porucha nutri¢niho zasobovani embrya ptes Zloutkovy vacek potkanti. Vzhledem

k druhovym rozdilim v anatomii a funkci zZloutkového vacku a vzhledem k nedostatecné expresi
receptoru GLP-1 v Zloutkovém vacku nehuménnich primatt se ma za to, Ze tento mechanismus
pravdépodobné neni pro ¢lovéka vyznamny. Pfimy ucinek semaglutidu na plod vsak nelze vyloucit.

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikti a makaki javskych byla pii klinicky vyznamnych expozicich
pozorovana zvysena ztrata biezosti a mirn€ zvyseny vyskyt fetalnich abnormalit. Tato zjisténi jsou ve
shod¢ se zna¢nym Ubytkem télesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto ¢inky souvislost se
snizenym pifijmem potravy u matek v disledku ptimého vlivu GLP-1, neni znamo.

Postnatalni rast a vyvoj byly hodnoceny u makaki javskych. Mlad’ata byla pti porodu trochu mensi,
ale béhem obdobi kojeni se zotavila.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Propylenglykol

Fenol

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pfed prvnim pouzitim
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Ozempic 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg a 2 mg
3 roky

Po prvnim otevieni

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

Ozempic 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg a 2 mg (pera se 4 davkami)
6 tydnt

Ozempic 0,5 mg a 1 mg (pera s 8 davkami)
8 tydnt

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite ptipravek Ozempic pied
mrazem. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zatizeni.
Chraiite pripravek Ozempic pfed mrazem.

Ponechavejte uzavér na peru, aby byl pripravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml nebo 3ml sklenéna zasobni vlozka (sklo tfidy 1) uzaviena na jednom konci pryZovym pistem
(chlorobutyl) a na druhém konci hlinikovym vickem s laminovanym pryZovym uzavérem
(bromobutyl/polyisopren). Zasobni vlozka je vlozena do jednorazového predplnéného pera
zhotoveného z polypropylenu, polyoxymethylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.
Velikosti baleni

Ozempic 0,25 mg injekcni roztok

Jedno pfedplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoziujici podani 4 davek po 0,25 mg.
1 ptedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus

Ozempic 0,5 mg injekcni roztok

1,5 ml: Jedno pfedplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umozilyjici podani 4 davek po 0,5 mg.
1 pfedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus

3 pfedplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine Plus

3 ml: Jedno ptedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoziujici podani 4 davek po 0,5 mg.
1 pfedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus
3 ptedplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine Plus

3 ml: Jedno ptedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoznujici podani 8 davek po 0,5 mg.
1 pfedplnéné pero a 8 jednorazovych jehel NovoFine Plus

Ozempic I mg injekcni roztok

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoznujici podani 4 davek po 1 mg.
1 pfedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus

3 ptedplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine Plus
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Jedno piedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoznujici podani 8 davek po 1 mg.
1 ptedplnéné pero a 8 jednorazovych jehel NovoFine Plus

Ozempic 2 mg injekcni roztok

Jedno piedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoziujici podani 4 davek po 2 mg.
1 ptedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus

3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine Plus

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pacienta je tfeba poucit, Ze ma injek¢ni jehlu po kazdé injekei zlikvidovat a pero ma uchovavat bez
nasazené injek¢ni jehly. Tim se mlize ptredejit ucpani jehel, kontaminaci, infekci, iniku roztoku
a nepresnému davkovani.

Pero je urceno k pouziti pouze jednou osobou.
Ptipravek Ozempic nesmi byt pouzit v piipad¢, Ze neni Ciry a bezbarvy ¢i témer bezbarvy.
Ptipravek Ozempic nesmi byt pouzit v piipad€, ze byl zmrazen.

Pripravek Ozempic Ize podavat s jednorazovymi jehlami 30G, 31G a 32G o délce do 8 mm.

Nepouzity 1é¢ivy piipravek a ostatni odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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