1. NAZEV PRIPRAVKU

Rybelsus 1,5 mg tablety
Rybelsus 4 mg tablety
Rybelsus 9 mg tablety
Rybelsus 25 mg tablety
Rybelsus 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rybelsus 1.5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 1,5 mg semaglutidu*.

Rybelsus 4 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 4 mg semaglutidu*.

Rybelsus 9 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 9 mg semaglutidu*.

Rybelsus 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 25 mg semaglutidu®.

Rybelsus 50 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 50 mg semaglutidu*.

* Analog lidského glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) vyrobeny v buiikach Saccharomyces
cerevisiae pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Rybelsus 1.5 mg tablety

Bila az svétle zluta tableta kulatého tvaru (6,5 mm v priméru) s vyrazenym oznacenim ,,1,5“ na jedné
stran€ a ,,novo‘‘ na druhé strané.

Rybelsus 4 mg tablety

Bila az svétle zluta tableta kulatého tvaru (6,5 mm v pruméru) s vyrazenym oznac¢enim ,,4° na jedné
strané a ,,novo™ na druhé stran¢.

Rybelsus 9 mg tablety

Bila az svétle zluta tableta kulatého tvaru (6,5 mm v priméru) s vyrazenym oznacenim ,,9“ na jedné
strané a ,,novo‘‘ na druhé strané.



Rybelsus 25 mg tablety

Bila az svétle zluta tableta ovalného tvaru (6,8 mm x 12 mm) s vyrazenym oznacenim ,,25° na jedné
strané a ,,novo‘ na druhé strané.

Rybelsus 50 mg tablety

Bila az svétle zluta tableta ovalného tvaru (6,8 mm x 12 mm) s vyrazenym oznacenim ,,50 na jedné
strané a ,,novo* na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rybelsus je indikovan k 1é¢bé dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem
2. typu ke zlepSeni kontroly glykémie jako dopln€k k dietnim opatfenim a cviceni

o jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny
o v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé diabetu.

Vysledky studie tykajici se kombinaci, G¢inkti na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni ptihody
a hodnocené populace viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Pocatecni davka semaglutidu je 1,5 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se
ma davka zvysit na udrzovaci davku 4 mg jednou denné. V piipade€ potieby lze piechod na dalsi
udrzovaci davku provést minimalné po jednom mésici uzivani souc¢asné davky. Doporucené
jednorazové denni udrzovaci davky jsou 4 mg, 9 mg, 25 mg nebo 50 mg.

Maximalni doporucena jednorazova davka semaglutidu je 50 mg. Rybelsus ma byt vzdy uzivan jako
jedna tableta jednou denné. Nema se uzivat vice nez jedna tableta jednou denné za ti¢elem dosazeni
ucinku vyssi davky.

Prechod ze subkutinniho na peroralni semaglutid

Uginek prechodu mezi peroralnim a subkutannim semaglutidem nelze snadno piedvidat, protoZe
peroralni semaglutid vykazuje vyssi farmakokinetickou variabilitu v absorpci ve srovnani se
subkutannim semaglutidem.

Pacienti léceni subkutannim semaglutidem 0,5 mg jednou tydné¢ mohou byt pfevedeni na peroralni
semaglutid 4 mg nebo 9 mg jednou denné.

Pacienti l1é¢eni subkutannim semaglutidem 1 mg jednou tydné mohou byt ptevedeni na peroralni
semaglutid 9 mg nebo 25 mg jednou denné.

Pacienti léceni subkutannim semaglutidem 2 mg jednou tydn€¢ mohou byt pfevedeni na peroralni
semaglutid 25 mg nebo 50 mg jednou denné.

Pacienti mohou zacit uzivat peroralni semaglutid (Rybelsus) jeden tyden po posledni davce
subkutanniho semaglutidu.

V ptipadé, Ze se semaglutid pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo inhibitorem sodiko-
glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i) nebo thiazolidindionem, miiZe se pokracovat s aktualni
davkou metforminu a/nebo SGLT2i nebo thiazolidindionu.



V ptipadé, Ze se semaglutid pouziva v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, lze zvazit
snizeni davky derivatl sulfonylurey nebo inzulinu, aby se zmenSilo riziko hypoglykemie (viz body 4.4
a4.8).

Selfmonitoring gluk6zy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukézy
v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pti zahdjeni [éCby
semaglutidem a pfi sniZeni inzulinu. Doporucuje se postupny piistup ke snizovani inzulinu.

Vynechana davka
V piipadé vynechani davky se ma zapomenuta davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici
den.

Starsi pacienti
Z divodu véku neni nutna zadna Gprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tGprava davky.
Zkusenosti s podavanim semaglutidu u pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin jsou omezené.
Pfi 1écbé téchto pacientil peroralnim semaglutidem je tfeba dbat zvySené opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky. ZkuSenosti s podavanim
semaglutidu pacientiim s téZkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pii 1é¢bé téchto pacientl
semaglutidem je tieba dbat opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rybelsus u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptisob podani

Rybelsus je tableta k peroralnimu podani jednou denné.

- Tento 1éCivy ptipravek se ma uzivat na lacny zaludek po doporucené dob¢ nalacno alespoii
8 hodin (viz bod 5.2).

- Tableta se ma polykat cela a zapit douskem vody (aZ polovinou sklenice vody odpovidajici
120 ml). Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze neni znamo, zda to ma vliv na absorpci
semaglutidu.

- Pacienti maji pockat nejméné 30 minut pred jidlem, pitim nebo uZzitim jinych peroralnich
1é¢ivych ptipravki. Cekani krat§i nez 30 minut snizuje absorpci semaglutidu (viz body 4.5
as.2).

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 pripravkill, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Vseobecné



Semaglutid se nesmi pouzivat u pacientti s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢b¢ diabetické
ketoaciddzy. Diabeticka ketoaciddza byla hlaSena u pacientt zavislych na inzulinu, u nichz doslo
k rychlému pteruseni 1é¢by nebo ke snizeni davky inzulinu pii zahajeni 1€Cby agonistou
receptoru GLP-1 (viz bod 4.2).

Nejsou zadné zkuSenosti s lécbou pacientli s méstnavym srdec¢nim selhanim t¥idy IV podle NYHA,
a proto se semaglutid u téchto pacientd nedoporucuje.

ZkusSenosti s podavanim semaglutidu pacientiim s bariatrickou operaci nejsou k dispozici.

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 ptipady plicni aspirace. Pied provedenim zakroku s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapottebi 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 nezadoucimi ucinky. To je
potieba zohlednit pii 1é¢bé pacientd s poruchou funkce ledvin, protoze nauzea, zvraceni a prijem
mohou zplsobit dehydrataci, coz ve vzacnych pfipadech mize vést ke zhorSeni funkce ledvin

(viz bod 4.8). Pacienti 1éCeni semaglutidem maji byt pouceni o0 mozném riziku dehydratace ve vztahu
k vedlejsim gastrointestinalnim u¢inkiim a maji ucinit preventivni opatieni, aby nedoslo ke ztraté
tekutin.

Akutni pankreatitida

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

Hypoglykemie
Pacienti 1é¢eni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvysené
riziko hypoglykemie (viz bod 4.8). Riziko hypoglykemie se miize zmensit snizenim davky derivati

sulfonylurey nebo inzulinu pti zahdjeni 1é¢by semaglutidem (viz bod 4.2).

Diabetické retinopatie

U pacientl s diabetickou retinopatii 1é¢enych inzulinem a subkutannim semaglutidem bylo
pozorovano zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie, riziko, které nelze vyloucit

u peroralné podavaného semaglutidu (viz bod 4.8). Pti pouzivani semaglutidu u pacienti s diabetickou
retinopatii je tieba dbat opatrnosti. Tyto pacienty je tieba peclivé monitorovat a 1é¢it podle klinickych
doporuceni. Rychlé zlepseni kontroly glykemie bylo spojeno s do¢asnym zhorSenim diabetické
retinopatie, avSak ani jiné mechanismy nelze vyloucit. Dlouhodoba glykemicka kontrola snizuje riziko
diabetické retinopatie.

Nejsou zadné zkusSenosti s peroralnim semaglutidem 25 mg a 50 mg u pacienti s diabetem 2. typu
s nekontrolovanou nebo potencialné nestabilni diabetickou retinopatii.

Nearteriticka predni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko vzniku nearteritické predni optické
ischemické neuropatie (NAION) béhem 1é¢by semaglutidem. Nebyl stanoven ¢asovy interval, kdy se
NAION po zahéjeni 1écby miZe rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je tfeba provést



oftalmologické vySetfeni a v pripadé, Ze je NAION potvrzen, ma byt 1é¢ba semaglutidem ukoncena
(viz bod 4.8).

Pacienti s gastroparézou

U pacientt s gastroparézou, ktefi jsou 1éeni semaglutidem, se mohou vyskytnout zdvazné&jsi nebo
téz81 gastrointestinalni nezadouci u€inky. Semaglutid ma byt u téchto pacientti pouzivan s opatrnosti
a v ptipadé tézké gastroparézy se jeho pouziti nedoporucuje (viz bod 4.8).

Lécebna odpoveéd

Pro optimdlni ucinek semaglutidu se doporucuje dodrzovani davkovaciho rezimu. Pokud je 1é¢ebna
odpovéd’ semaglutidu nizsi, nez se ocekavalo, ma osetiujici 1€kar védet, ze absorpce semaglutidu je
vysoce variabilni a miize byt minimalni (2-4 % pacientdi nebude mit Zadnou expozici), a ze absolutni
biologicka dostupnost semaglutidu je nizka.

Obsah sodiku

1,5 mg, 4 mg a 9 mg tablety: Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg)
v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

25 mg a 50 mg tablety: Tento 1éCivy pripravek obsahuje 23 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida
1 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

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

Semaglutid zpozd'uje vyprazdiiovani zaludku, coz mtize ovlivnit absorpci jinych peroralnich 1é¢ivych
ptipravka.

Ucinky semaglutidu na jiné 16&ivé piipravky

Thyroxin

Celkova expozice (plocha pod kiivkou (AUC)) thyroxinu (po upravé na endogenni hladiny) byla po
podani jednorazové davky levothyroxinu zvysSena o 33 %. Maximalni expozice (Cmax) byla beze
zmeny. Pii 1é¢bé pacientli semaglutidem a soucasné levothyroxinem je tieba zvazit monitorovani
parametru §titné zlazy.

Warfarin a dalsi derivaty kumarinu

Semaglutid neménil hodnoty AUC ani Cpax R- a S-warfarinu po jednorazové davce warfarinu

a farmakodynamické ucinky warfarinu métené podle mezinarodné normalizovaného poméru
(international normalised ratio, INR) nebyly ovlivnény v klinicky relevantni mife. Nicméné, pii
soucasném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny ptipady snizeni INR. Po zahajeni 1écby
semaglutidem se vSak u pacientti uzivajicich warfarin nebo jiné derivaty kumarinu doporucuje Casté
monitorovani INR.

Rosuvastatin

AUC rosuvastatinu byla pfi soubézném podavani se semaglutidem zvysena o 41 % [90 % CI: 24; 60].
Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu rosuvastatinu se rozsah zmén v expozici nepovazuje za
klinicky relevantni.

Digoxin, peroralni antikoncepce, metformin, furosemid

Pti soubézném podavani se semaglutidem nebyla pozorovana zadna klinicky relevantni zména AUC
ani Crax digoxinu, peroralni antikoncepce (obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel), metforminu,
nebo furosemidu.

Interakce s 1é¢ivymi ptipravky s velmi nizkou biologickou dostupnosti (1 %) nebyly hodnoceny.



Uginky jinych 1é&ivych piipravki na semaglutid

Omeprazol
Pfi uzivani s omeprazolem nebyla pozorovana zadna klinicky relevantni zména AUC ani Cpax
semaglutidu.

Ve studii hodnotici farmakokinetiku semaglutidu soubézné podavaného s péti dalsimi tabletami se
AUC semaglutidu sniZila 0 34 % a Cax 0 32 %. Z toho vyplyva, Ze pfitomnost n¢kolika tablet

v zaludku ovliviiuje absorpci semaglutidu, pokud jsou podany soub&zné ve stejnou dobu. Po podani
semaglutidu maji pacienti pockat 30 minut pied uzitim dalSich peroralnich 1é¢ivych ptipravkl (viz
bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by semaglutidem pouzivat u¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Udaje o podavéani semaglutidu
téhotnym Zenam jsou omezené. Semaglutid se proto nema v t€¢hotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka
pieje ot¢hotnét nebo otéhotni, 1é¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu

se ma lécba semaglutidem pterusit nejméné 2 mesice pied planovanym tehotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

V matetském mléce kojicich zen nebyly zjistény zadné métitelné koncentrace semaglutidu. Natrium-
salkaprozat byl pfitomen v matefském mléce a nékteré jeho metabolity byly vyluCovany

do matef'ského mléka v nizkych koncentracich. Jelikoz riziko pro kojené dité nelze vyloucit, nema se
ptipravek Rybelsus béhem kojeni podavat.

Fertilita

Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u samct potkan.
U samic potkani bylo pii davkach, které byly spojeny s ubytkem télesné hmotnosti u matky,
pozorovano prodlouzeni fije a maly pokles po¢tu ovulaci (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Semaglutid nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméné,
zejména béhem zvySovani davky se mohou vyskytnout zavraté. Pokud se vyskytnou zavraté, je tfeba

fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti.

Pti pouziti v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem je tfeba pacienty poucit, aby piijali
opatieni k prevenci hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy strojt (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V 10 studiich faze 3a bylo 5 707 pacientl vystaveno semaglutidu samotnému nebo v kombinaci

s jinymi 1é¢ivymi piipravky ke snizeni hladiny glukézy. Doba trvani 1é¢by byla v rozsahu od 26 tydni
do 78 tydnti. Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni
poruchy, vcetné nauzey (velmi Casté), prijmu (velmi Casté) a zvraceni (Casté).



Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé ve studiich faze 3 (dale popsano v bodé 5.1)

a hlaSenich po uvedeni pripravku na trh u pacientl s diabetem mellitem 2. typu. Frekvence vyskytu
nezadoucich uc¢inka (kromé komplikaci diabetické retinopatie a dysestezie, viz pozndmky pod ¢arou
u tabulky 1) vychazeji ze souboru studii faze 3a s vyjimkou kardiovaskularni studie.

Utinky uvedené nize jsou fazeny podle tfidy organovych systémil a absolutni frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 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 daju nelze urcit). V kazdé skuping frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny
v potadi podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1 Frekvence neZadoucich ti¢inku peroralniho semaglutidu

Trida organovych | Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
systémi podle vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy Hypersenzitivi | Anafylakticka
imunitniho ta® reakce
systému
Poruchy Hypoglykemie | Hypoglykemie
metabolismu pii pouziti pti pouziti
a vyZzivy s inzulinem s jinymi
nebo derivaty | peroralnimi
sulfonylurey® | antidiabetiky®
Snizena chut’
k jidlu
Poruchy Zavrat® Dysgeuzie
nervového Dysestezie®
systému Bolest hlavy
Poruchy oka Komplikace Nearteriticka
diabetické predni
retinopatie® opticka
ischemicka
neuropatie
(NAION)
Srdec¢ni poruchy Zvysena
srdecni
frekvence
Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni Rihani Akutni Intestinals
poruchy Prijem Bolest bficha | Opozdéné pankreatitida obstrukce
Bfisni vyprazdiovani
distenze zaludku
Zacpa
Dyspepsie
Gastritida
Refluxni
choroba jicnu
Flatulence
Poruchy jater Cholelitiaza
a Zluovych cest
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace




VySetieni Zvysené Snizena
hladiny lipazy | télesna
Zvysené hmotnost
hladiny
amylazy

a) Hypoglykemie definovana jako hladina glukézy v krvi < 3,0 mmol/l nebo < 54 mg/dl.

b) Komplikace diabetické retinopatie se skladaji z fotokoagulace sitnice, 1é€by intravitrealnimi pfipravky, sklivcového
krvaceni a slepoty spojené s diabetem (méné ¢asté). Frekvence vyskytu vychazi z kardiovaskularni studie se subkutannim
semaglutidem; nelze v§ak vyloudit, Ze zjisténé riziko komplikaci diabetické retinopatie neplati také pro pfipravek Rybelsus.
¢) Skupinovy termin, ktery také zahrnuje nezadouci t€inky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrazka a kopfivka.

d) Z postmarketingovych sledovani.

e) Frekvence je zaloZzena na vysledcich studie PIONEER PLUS pro 25 mg a 50 mg. Dalsi informace naleznete v podnadpisu
dysestezie nize. Ve studiich faze 3a nebyly zaznamenany zadné nerovnovahy vyskytu ptipadti dysestezie u ptipravku
Rybelsus 3 mg, 7 mg a 14 mg (bioekvivalentni k 1,5 mg, 4 mg a 9 mg), avSak po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny
ptipady vyskytu.

f) Seskupeny termin zahrnujici PT ,,intestinalni obstrukce®, ,.ileus® a ,,obstrukce tenkého stieva“.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Hypoglykemie

Zavazna hypoglykemie byla pozorovana piedevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivaty
sulfonylurey (< 0,1 % subjekti, < 0,001 ptihod/pacientorok) nebo inzulinem (1,1 % subjekti, 0,013
ptihod/pacientorok). Bylo pozorovano nékolik epizod (0,1 % subjektt, 0,001 piihod/pacientorok) pii
podavani semaglutidu v kombinaci s jinymi perordlnimi antidiabetiky nez s derivaty sulfonylurey.

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Pii 1é¢be semaglutidem se u 15 % pacientl vyskytla nauzea, u 10 % pacientl prijem a u 7 % pacienti
zvraceni. VEétSina ptihod byla lehké az stfedné zavazna a méla kratkou dobu trvani. Piihody vedly

k preruseni 1éCby u 4 % subjektt. Piihody byly nejcastéji hlaseny v prubehu prvnich mésici 1écby.

Ve studii PIONEER PLUS se pfi 1écbé semaglutidem 25 mg a 50 mg objevila nauzea u 27 % a 27 %,
prijem u 13 % a 14 % a zvraceni u 17 % a 18 % pacientt, resp. Tyto piihody vedly k pferuseni 1écby
u 6 % a 8 % pacientd, resp.

Vétsina piihod byla lehka az stftedn€ zavazna a méla kratkou dobu trvani. Tyto pfihody byly nejcastéji
hlaseny béhem zvySovani davky v prvnich mésicich 1éCby.

N

gastrointestinalni ucinky.

Akutni pankreatitida potvrzena rozhodnutim byla hlasena v klinickych studiich faze 3a, semaglutid
(<0,1 %) a komparator (0,2 %). V kardiovaskularni studii PIONEER 6 byla frekvence vyskytu akutni
pankreatitidy potvrzené rozhodnutim 0,1 % u semaglutidu a 0,2 % u placeba (viz bod 4.4).

V kardiovaskularni studii faze 3b SOUL byla frekvence vyskytu akutni pankreatitidy potvrzena
rozhodnutim 0,4 % u semaglutidu a 0,4 % u placeba.

Komplikace diabetickeé retinopatie

V 2leté klinické studii se subkutannim semaglutidem bylo hodnoceno 3 297 pacientii s diabetem

2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem, dlouhou dobou trvani diabetu a nedostatecné
kontrolovanou hladinou glukoézy v krvi. V této studii se posuzované ptihody komplikaci diabetické
retinopatie vyskytly u vice pacientt 1écenych subkutannim semaglutidem (3,0 %) v porovnani

s placebem (1,8 %). Tyto ptihody byly pozorovany u pacientd na inzulinové 1é¢b¢ se znamou
diabetickou retinopatii. Lé¢ebny rozdil se projevil zahy a ptetrvaval po celou dobu studie.
Systematické vyhodnocovani komplikaci diabetické retinopatie bylo provadéno pouze

v kardiovaskularni studii se subkutannim semaglutidem. V klinickych studiich s piipravkem Rybelsus,
které trvaly az 18 mésicii a zahrnovaly 6 352 pacientt s diabetem 2. typu, byly nezadouci piihody
souvisejici s diabetickou retinopatii hlaSeny u obdobného podilu subjekti 1éCenych semaglutidem
(4,2 %) a komparatory (3,8 %).



Nearteritickad predni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

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

u dospélych pacientli s diabetem 2. typu je spojeno s ptiblizné¢ dvojnasobnym zvysSenim rizika vzniku
NAION. To odpovida ptiblizn¢ jednomu dalsimu ptipadu na 10 000 pacientoroki 1écby.

Imunogenita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi lé¢ivych piipravka obsahujicich proteiny nebo
peptidy se mohou u pacientil 1é¢enych semaglutidem tvofit protilatky. Podil subjekti s pozitivnimi
vysledky testll na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli casovém bod€ po zahdjeni 1é€by byl nizky
(0,5 %) a zadné subjekty nemely na konci studie neutralizacni protilatky proti semaglutidu ani
protilatky proti semaglutidu s neutralizacnim u¢inkem na endogenni GLP-1.

Zvysena srdecni frekvence

Pti pouziti agonistil receptoru GLP-1 byla pozorovana zvySena srdecni frekvence. Ve studiich faze 3a
byly u pacienti 1écenych ptipravkem Rybelsus pozorovany primérné zmeény o 0 az 4 tepy za minutu
oproti vychozim 69 az 76 teplim za minutu.

Dysestezie

Piihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani, jako je parestezie, bolest kiize,
citliva klize, dysestezie a pocit paleni ktize, byly hlaseny u 2,1 % a 5,2 % pacientt [éCenych
peroralnim semaglutidem 25 mg a 50 mg, resp. Pfihody byly lehké az stiedné zavazné a vétSina
pacientl se zotavila béhem pokracujici 1écby.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovéani semaglutidem v klinickych studiich mohou byt spojeny s gastrointestinalnimi
poruchami. V piipad¢ predavkovani musi byt zahajena vhodna podpiirna 1é¢ba podle klinickych
znamek a ptiznakd, které se u pacienta vyskytnou. Miize byt nutné ptiznaky sledovat a 1écit po delsi
obdobi s ohledem na dlouhy polocas semaglutidu, ktery je ptiblizné 1 tyden (viz bod 5.2). Pro
predavkovani semaglutidem neexistuje zadné specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného
glukagonu 1), ATC kod: A10BJO6

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 ptirozeného GLP-1,
a aktivuje jej.

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


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

Semaglutid snizuje hladinu glukoézy v krvi v zavislosti na koncentraci glukdzy tak, ze pii vysoké
hlading glukozy v krvi stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani
hladiny glukézy v krvi zahrnuje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdiovani zaludku v ¢asné postprandialni
fazi. Pti hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci glukagonu.
Mechanismus ucinku semaglutidu je nezavisly na cesté podani.

Semaglutid snizuje télesnou hmotnost a mnozstvi télesného tuku prostednictvim sniZeni piijmu
energie, coz zahrnuje celkové snizeni chuti k jidlu. Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin
s vysokym obsahem tuku.

Receptory GLP-1 jsou pfitomny v srdci, cévach, imunitnim systému a ledvinach. Semaglutid ma

v klinickych studiich pfinosny ucinek na lipidy v plazmé, snizuje systolicky krevni tlak a redukuje
zanét. Ve studiich na zvitatech semaglutid oslabuje rozvoj aterosklerozy tim, Ze zabraiuje progresi
aortalniho plaku a redukuje zanét v plaku.

Mechanismus ucinku semaglutidu na snizeni kardiovaskulérniho rizika je pravdépodobné
multifaktorialni, ¢astecné je ovlivnén snizenim HbA . a vlivem na znamé kardio-renalné-metabolické
rizikové faktory, v€etné snizeni krevniho tlaku a té€lesné hmotnosti, zlepseni lipidového profilu

-----

snizeni kardiovaskularniho rizika nebyl stanoven.

Farmakodynamické ucinky

Nize popsana farmakodynamicka hodnoceni byla provedena po 12 tydnech 1é¢by peroralné
podavanym semaglutidem.

Hladiny glukozy nalacno a postprandialné

Semaglutid snizuje koncentrace gluk6zy nalacno i postprandialné. U pacientti s diabetem 2. typu vedla
l1écba semaglutidem v porovnani s placebem k relativnimu snizeni hladiny glukoézy o 22 % [13; 30]
nala¢no a o0 29 % [19; 37] postprandialn¢.

Sekrece glukagonu

Semaglutid snizuje postprandialni koncentrace glukagonu. U pacientl s diabetem 2. typu vedl
semaglutid k nasledujicim relativnim sniZzenim hladin glukagonu v porovnani s placebem:
postprandialni glukagonova odpoveéd’ o 29 % [15; 41].

Vyprazdnovani Zaludku

Semaglutid zptisobuje mirné zpozdéni casného postprandialniho vyprazdnovani zaludku, s expozici
paracetamolu (AUCo.1n) 31 % [13; 46] niz8i v prvni hodiné po jidle, ¢imz se snizuje rychlost, jakou se
glukéza postprandialné dostava do krevniho obéhu.

Hladiny lipidii nalacno a postprandidlné

Semaglutid v porovnani s placebem snizoval koncentrace triglyceridit a VLDL cholesterolu nalacno
019 % [8; 28] a 20 % [5; 33]. Postprandialni odpovéd’ triglyceridii a VLDL cholesterolu na jidlo

s vysokym obsahem tuku byla sniZzena o 24 % [9; 36] a 21 % [7; 32]. Hladina ApoB48 byla snizena ve
stavu nalacno i postprandialné o 25 % [2; 42] a 30 % [15; 43].

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost piipravku Rybelsus byla hodnocena v osmi globalnich randomizovanych
kontrolovanych studiich faze 3a. Studie faze 3a byly provedeny s tabletami obsahujicimi 3 mg, 7 mg
a 14 mg semaglutidu, které jsou bioekvivalentni k 1,5 mg, 4 mg a 9 mg semaglutidu. V sedmi studiich
bylo primarnim cilem hodnoceni glykemické G¢innosti; v jedné studii (PIONEER 6) bylo primarnim
cilem hodnoceni kardiovaskularnich parametru.

Studie zahrnovaly 8 842 randomizovanych pacientl s diabetem 2. typu (5 169 lécenych
semaglutidem), véetné 1 165 pacienti se stitedné tézkou poruchou funkce ledvin. Primérny vék
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pacientd byl 61 let (rozmezi 18 az 92 let), pficemz 40 % pacientt bylo ve véku > 65 let a 8 % pacientil
ve véku > 75 let. U¢innost semaglutidu byla porovnavana s placebem nebo aktivnimi kontrolami
(sitagliptinem, empagliflozinem a liraglutidem).

Ucinnost a bezpe¢nost semaglutidu 25 mg a 50 mg jednou denné byla hodnocena ve studii

faze 3b (PIONEER PLUS) zahrnujici 1 606 randomizovanych pacientd.

U pacientt s diabetem 2. typu a prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim a/nebo chronickym
onemocnénim ledvin byla provedena kardiovaskularni studie faze 3b (SOUL) zahrnujici 9 650
pacientu, jejimz cilem bylo prokazat, ze peroralni semaglutid snizuje riziko zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod (MACE) ve srovnani s placebem, a to jako dopln¢k ke standardni terapii.

Ucinnost semaglutidu nebyla ovlivnéna vychozim vékem, pohlavim, rasou, etnickou piislusnosti,
télesnou hmotnosti, indexem BMI, dobou trvani diabetu, onemocnénim horniho gastrointestinalniho

traktu ani urovni funkce ledvin.

PIONEER I — monoterapie

Ve 26tydenni dvojité zaslepené studii bylo 703 pacientti s diabetem 2. typu s nedostate¢nou kontrolou
pomoci diety a cviceni randomizovano do skupiny se 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu, 14 mg

semaglutidu nebo placebem jednou denné.

Tabulka 2 Vysledky 26tydenni studie porovnavajici monoterapii semaglutidem s placebem

(PIONEER 1)
Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg? 14 mg?
(Bioekvivalentni (Bioekvivalentni
k 4 mg) k 9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 175 175 178
HbAlc (%)
Vychozi hodnota 8,0 8,0 7,9
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,2 -1,4 -0,3
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -0,9 [-1,1; -0,6]* -1,1[-1,3; -0,9]* -
Pacienti (%), ktei'i dosahli HbA 1. < 7,0 % 69° 778 31
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,0 8,8 8,9
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,5 -1,8 -0,2
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,4 [-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,1;-1,2]° -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 89,0 88,1 88,6
Zména oproti vychozi hodnotg! 2.3 -3,7 -1,4
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -0,9[-1,9; 0,1] -2,3 [-3,1; -1,5]* -

! Bez ohledu na pteruseni 1é¢by nebo zahajeni zdchranné medikace (model smiSenych vzorch za pouZiti mnohondsobné

imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonésobnosti. § p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonédsobnosti; u pacientd, kteti dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti. 2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi ddvkami 4 mg a 7 mg, stejné jako mezi davkami 9 mg a 14 mg, viz
bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti.

PIONEER 2 — semaglutid vs. empagliflozin, oba v kombinaci s metforminem

V 52tydenni oteviené studii bylo 822 pacientl s diabetem 2. typu randomizovano do skupiny se
14 mg semaglutidu jednou denné€ nebo s 25 mg empagliflozinu jednou denné, vzdy v kombinaci
s metforminem.

Tabulka 3 Vysledky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid s empagliflozinem (PIONEER 2)
Semaglutid Empagliflozin

14 mg? 25 mg
(Bioekvivalentni k 9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 411 410
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26. tyden
HbA1: (%)
Vychozi hodnota 8,1 8,1
Zména oproti vychozi hodnots! -1,3 -0,9
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] -0,4 [-0,6; -0,3]* -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbA1. < 7,0 % 67° 40
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,5 9,7
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,0 -2,0
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91,9 91,3
Zména oproti vychozi hodnotg! -3,8 23,7
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] -0,1[-0,7; 0,5] -
52. tyden
HbA1: (%)
Zména oproti vychozi hodnots! -1,3 -0,9
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] -0,4 [-0,5; -0,3]° -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbA1. < 7,0 % 66° 43
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnotg! -3.8 -3,6
Rozdil oproti empagliflozinu! [95% CI] -0,2 [-0,9; 0,5] -

! Bez ohledu na pieruseni 1é¢by nebo zahdjeni zachranné medikace (model smiSenych vzorcli za pouziti mnohondsobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonésobnosti. § p < 0,05,

nekontrolovéano z hlediska mnohonédsobnosti; u pacientd, kteti dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér

pravdépodobnosti. 2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi davkami 9 mg a 14 mg, viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti.

PIONEER 3 — semaglutid vs. sitagliptin, vzdy v kombinaci s metforminem nebo s metforminem

a derivaty sulfonylurey

V 78tydenni dvojité zaslepené, dvojité maskované studii bylo 1 864 pacientl s diabetem 2. typu
randomizovano do skupiny se 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu, 14 mg semaglutidu nebo 100 mg
sitagliptinu jednou denné, vzdy v kombinaci s metforminem samotnym nebo s metforminem

a derivaty sulfonylurey. SniZzeni HbA . a té€lesné hmotnosti byla udrzena po celou dobu trvani studie

v délce 78 tydna.
Tabulka 4 Vysledky 78tydenni studie porovnavajici semaglutid se sitagliptinem (PIONEER 3)
Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
7 mg? 14 mg? 100 mg
(Bioekvivalentni (Bioekvivalentni
k 4 mg) k 9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 465 465 467
26. tyden

HbA1c (%)
Vychozi hodnota 8,4 8,3 8,3
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,0 -1,3 -0,8
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -0,3[-0,4; -0,17" -0,5 [-0,6; -0,4]" -

Pacienti (%), ktef'i dosahli HbA 1. < 7,0 % 443 568 32

FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,4 9,3 9,5
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,2 -1,7 -0,9
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -0,3 [-0,6; 0,0]° -0,8 [-1,1;-0,5]° -

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91,3 91,2 90,9
Zména oproti vychozi hodnotg! 2.2 -3,1 -0,6

Rozdil oproti sitagliptinu! [95% CI]

1,6 [-2,0; - LI

2,5[-3,0; 2,0
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78. tyden
HbA 1 (%)
Zména oproti vychozi hodnotg! -0,8 -1,1 -0,7
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -0,1 [-0,3; 0,0]% -0,4 [-0,6; -0,3]% -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA1c < 7,0 % 398 458 29
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnotg! 2.7 -3,2 -1,0
Rozdil oproti sitagliptinu! [95% CI] -1,7[-2,3; -1,0° -2,1[-2,8;-1,5]° -

! Bez ohledu na pieruseni 1é¢by nebo zahdjeni zéchranné medikace (model smiSenych vzorcl za pouziti mnohondsobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonésobnosti. § p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonasobnosti; u pacienttl, kteti dosahli HbA1c < 7,0 %, je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti. 2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi ddvkami 4 mg a 7 mg, stejné jako mezi ddvkami 9 mg a 14 mg, viz
bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti.

PIONEER 4 — semaglutid vs. liraglutid a placebo, vidy v kombinaci s metforminem nebo

s metforminem a inhibitorem SGLT2

V 52tydenni dvojité zaslepené, dvojité maskované studii bylo 711 pacientd s diabetem 2. typu
randomizovano do skupiny se 14 mg semaglutidu, 1,8 mg liraglutidu podavaného subkutanni injekei

nebo placebem jednou denné, vzdy v kombinaci s metforminem nebo s metforminem a inhibitorem

SGLT?2.
Tabulka 5 Vysledky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid s liraglutidem a placebem
(PIONEER 4)
Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg? 1,8 mg
(Bioekvivalentni
k 9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 285 284 142
26. tyden
HbA 1 (%)
Vychozi hodnota 8,0 8,0 7,9
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,2 -1,1 -0,2
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] -0,1 [-0,3; 0,0] - -
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,1[-1,2; -0,9]* - -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA . 6833 62 14
<17,0 %
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,3 9,3 9,2
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,0 -1,9 -0,4
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] -0,1[-0,4; 0,1] - -
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,6 [-2,0; -1,3]" - -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 92,9 95,5 93,2
Zména oproti vychozi hodnotg! -4.4 -3,1 -0,5
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] -1,2 [-1,9; -0,6]* - -
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -3,8 [-4,7; -3,0]* - -
52. tyden
HbA1c (%)
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,2 -0,9 -0,2
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] -0,3 [-0,5;-0,17° - -
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,0 [-1,2; -0,8]° - -
Pacienti (%), kteii dosahli HbA ¢ 6158 55 15
<7,0 %
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnotg! 43 -3,0 -1,0
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] -1,3[-2,1;-0,57° - -
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -3,3[-4,3; -2,4]8 - -
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! Bez ohledu na pteruseni 1é¢by nebo zahdjeni zdchranné medikace (model smiSenych vzorcl za pouZiti mnohondsobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonésobnosti. § p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonasobnosti; u pacienttl, kteti dosahli HbA1c < 7,0 %, je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti. 2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi ddvkami 9 mg a 14 mg, viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti.

PIONEER 5 — semaglutid vs. placebo, vzdy v kombinaci s bazalnim inzulinem samotnym, metforminem
a bazalnim inzulinem nebo s metforminem a/nebo derivaty sulfonylurey, u pacientii se stredné tézkou
poruchou funkce ledvin

Ve 26tydenni dvojit¢ zaslepené studii bylo 324 pacientil s diabetem 2. typu a stfedné t€zkou poruchou
funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) randomizovano do skupiny se 14 mg semaglutidu nebo
placebem jednou denné. Hodnoceny ptipravek se ptidaval ke stabilnimu rezimu antidiabetické 1écby
pacienta pied studii.

Tabulka 6 Vysledky 26tydenni studie porovnavajici semaglutid s placebem u pacienti
s diabetem 2. typu a stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (PIONEER 5)

Semaglutid Placebo
14 mg?
(Bioekvivalentni k 9 mg)

Cely analyzovany soubor (n) 163 161
HbA1c (%)

Vychozi hodnota 8,0 7,9

Zména oproti vychozi hodnotg! -1,0 -0,2

Rozdil oproti placebu' [95% CI] -0,8 [-1,0; -0,6]" -
Pacienti (%), ktei'i dosahli HbA 1. < 7,0 % 583 23
FPG (mmol/l)

Vychozi hodnota 9,1 9,1

Zmeé&na oproti vychozi hodnots! -1,5 -0,4

Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,2[-1,7;-0,6]° -
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 91,3 90,4

Zména oproti vychozi hodnotg! -34 -0,9

Rozdil oproti placebu' [95% CI] -2,5[-3,2;-1.8]" -

! Bez ohledu na pieruseni 1é&by nebo zahdjeni zachranné medikace (model smiSenych vzorcii za pouziti mnohondsobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonésobnosti. § p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonasobnosti; u pacientt, kteti dosahli HbA1c < 7,0 %, je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti. 2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi ddvkami 9 mg a 14 mg, viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti.

PIONEER 7 — semaglutid vs. sitagliptin, vZdy v kombinaci s metforminem, inhibitory SGLT2, derivaty
sulfonylurey nebo thiazolidindiony. Studie s flexibilni upravou davky

V 52tydenni oteviené studii bylo 504 pacientl s diabetem 2. typu randomizovano do skupiny se
semaglutidem (flexibilni uprava davky 3 mg, 7 mg a 14 mg jednou denn¢) nebo se 100 mg sitagliptinu
jednou denng, vzdy v kombinaci s 1-2 peroralnimi 1éCivymi pfipravky snizujicimi hladinu glukozy
(metforminem, inhibitory SGLT2, derivaty sulfonylurey nebo thiazolidindiony). Davka semaglutidu se
upravovala kazdych 8 tydnti podle glykemické odpovédi a snasenlivosti pacienta. Davka 100 mg
sitagliptinu byla fixni. Uginnost a bezpe¢nost semaglutidu byla hodnocena v 52. tydnu.

V 52. tydnu byl podil pacientl lé¢enych 3 mg, 7 mg a 14 mg semaglutidu pfiblizné 10 %, respektive
30 % a 60 %.

Tabulka 7 Vysledky 52tydenni studie s flexibilni ipravou davky porovnavajici semaglutid se
sitagliptinem (PIONEER 7)

Semaglutid Sitagliptin
Flexibilni davka? 100 mg
Cely analyzovany soubor (n) 253 251
HbA1c (%)
Vychozi hodnota 8,3 8,3
Pacienti (%), ktefi dosdhli HbA 1. <7,0 %! 58%* 25
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Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 88,9 88,4
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,6 -0,7
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -1,9 [-2,6; -1,2]* -

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by (16,6 % pacienti s flexibilni ddvkou semaglutidu a 9,2 % pacientt se sitagliptinem, pfi¢emz
8,7 %, respektive 4,0 % bylo z diivodu nezadoucich piihod) nebo zahéjeni zachranné medikace (model smiSenych vzorci za

pouziti mnohonasobné imputace). * p < 0,001 (neupravena 2strannd hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska

mnohonésobnosti (u pacientt, ktef{ dosahli HbA1c < 7,0 %, je hodnota p pro pomér pravdépodobnosti). 2 Byla potvrzena

bioekvivalence mezi davkami 1,5 mg a 3 mg, mezi 4 mg a 7 mg a mezi davkami 9 mg a 14 mg, vizbod 5.2

Farmakokinetické vlastnosti.

PIONEER 8 — semaglutid vs. placebo, vidy v kombinaci s inzulinem a metforminem nebo bez

metforminu

Ve 52tydenni dvojité zaslepené studii bylo 731 pacientl s diabetem 2. typu nedostate¢né
kompenzovanym pomoci inzulinu (bazélniho, bazalniho/bolusového nebo premixovaného)
s metforminem nebo bez metforminu randomizovano do skupiny se 3 mg semaglutidu, 7 mg

semaglutidu, 14 mg semaglutidu nebo placebem jednou denné.

Tabulka 8 Vysledky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid s placebem v kombinaci

s inzulinem (PIONEER 8)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg? 14 mg?
(Bioekvivalentni (Bioekvivalentni
k 4 mg) k 9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 182 181 184
26. tyden (davka inzulinu omezena na
maximalné vychozi iroveii)
HbA1c (%)
Vychozi hodnota 8,2 8,2 8,2
Zména oproti vychozi hodnotg! -0,9 -1,3 -0,1
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -0,9 [-1,1; -0,7]* -1,2 [-1,4; -1,0]* -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbA . 438 588 7
<7,0 %
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 8,5 8,3 8,3
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,1 -1,3 0,3
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,4[-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,2; -1,1]8 -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 87,1 84,6 86,0
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,4 -3,7 -0,4
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -2,0 [-3,0; -1,0]* -3,3 [-4,2; -2,3]* -
52. tyden (davka inzulinu neomezena)*
HbA1. (%)
Zména oproti vychozi hodnotg! -0,8 -1,2 -0,2
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -0,6 [-0,8; -0,4]° -0,9 [-1,1; -0,7]° -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbA 1. 408 548 9
<7,0 %
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,0 -3,7 0,5

Rozdil oproti placebu' [95% CI]

'235 [_3a6s ']94]§

'433 [_5933 '392]§

! Bez ohledu na pteruseni 1é¢by nebo zahajeni zdchranné medikace (model smiSenych vzorch za pouZiti mnohondsobné
imputace). “ p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovéno z hlediska mnohonasobnosti. ¥ p < 0,05,

nekontrolovano z hlediska mnohonédsobnosti; u pacientd, kteti dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér

pravdépodobnosti. * Celkova denni davka inzulinu byla v 52. tydnu statisticky vyznamné nizsi u semaglutidu nez u placeba.

2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi ddvkami 4 mg a 7 mg, stejné jako mezi ddvkami 9 mg a 14 mg, viz bod

5.2 Farmakokinetické vlastnosti.
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PIONEER PLUS — Ucinnost a bezpecnost semaglutidu 25 mg a 50 mg ve srovnadni se semaglutidem
14 mg jednou denné u subjektii s diabetem 2. typu

V 68tydenni dvojité zaslepené klinické studii bylo 1 606 pacientd s diabetem 2. typu na stabilnich
davkach 1-3 peroralnich antidiabetik (metformin, derivaty sulfonylurey, inhibitory SGLT2

nebo inhibitory DPP-4*) randomizovéano k podavani udrzovacich davek bud’ semaglutidu 14 mg,

semaglutidu 25 mg nebo semaglutidu 50 mg jednou denné.
*DPP-4 inhibitory mély byt pferuseny pii randomizaci.

Lécba semaglutidem 25 mg a 50 mg jednou denné byla superiorni ve snizeni HbA . a télesné
hmotnosti ve srovnani se semaglutidem 14 mg (viz tabulka 9). Udaje z tydne 68 podporuji trvaly
ucinek peroralniho semaglutidu 14 mg, 25 mg a 50 mg na HbA . a télesnou hmotnost (viz obrazek 1).
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Cas od randomizace (tydny) Cas od randomizace (tydny)

Perordlni Peroralni Perordlni
semaglutid 14 mg semaglutid 25 mg —®——  semaglutid 50 mg

Peroralni
semaglutid 14 mg

Peroralni Peroralni
maglutid 25 mg lutid 50 mg

Obrazek 1 Primérné HbA 1. a primérna télesna hmotnost (kg) od vychoziho stavu do 68. tydne

Tabulka 9 Vysledky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid 25 mg a 50 mg se semaglutidem
14 mg (PIONEER PLUS)

Semaglutid Semaglutid Semaglutid
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioekvivalentni
k 9 mg)
Cely analyzovany soubor (n) 536 535 535
Tyden 52
HbA1: (%)
Vychozi hodnota 8,9 9,0 8,9
Zména oproti vychozi hodnots! -1,5 -1,8 2,0
Rozdil oproti pripravku Rybelsus -0,27 [-0,42; -0,12]* -0,53 [-0,68: -0,38]*
14 mg!' [95% CI]
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbAlc 39,08 50,58 63,08
<7.0%
Pacienti (%), ktefi dosahli HbAc 25,89 39,68 51,28
<6.5%
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 10,8 11,0 10,8
Zména oproti vychozi hodnots! 2,3 2,8 3,2
Rozdil oproti pfipravku Rybelsus -0,46 [-0,79; -0,13]} -0,82 [-1,15; -0,49]°
14 mg ' [95% CI]
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 96,4 96,6 96,1
Zména oproti vychozi hodnotg! -4.,4 -6,7 -8,0
Rozdil oproti ptipravku Rybelsus -2,32 [-3,11: -1,53]* -3,63 [-4,42; -2,84]*
14 mg ' [95% CI]

'Bez ohledu na pieruseni 1é¢by nebo zahajeni zdchranné medikace (model smiSenych vzord za pouziti mnohonasobné
imputace). * p< 0,001 (neupravena 2strannd hodnota) pro superioritu, kontrolovéano z hlediska mnohonasobnosti. § p< 0,05,
nekontrolovéano z hlediska mnohonéasobnosti; u pacientd, kteti dosahli HbAic < 7,0 % je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti. 2 Byla potvrzena bioekvivalence mezi ddvkami 9 mg a 14 mg, viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti.

Kardiovaskularni vysledky
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SOUL:Kardiovaskularni studie u pacientii s diabetem 2. typu

Ve dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii fizené udalostmi bylo 9 650 pacientt ve véku
50 let a starSich s diabetem 2. typu s vysokym kardiovaskularnim rizikem, definovanym jako
prokazané kardiovaskularni onemocnéni a/nebo chronické onemocnéni ledvin, randomizovéano bud’
k 1écbe semaglutidem 14 mg (bioekvivalentni k semaglutidu 9 mg) jednou denn€, nebo placebem
jednou denné navic ke standardni terapii.

Celkem 5 468 pacientil (56,7 %) mélo prokazané kardiovaskularni onemocnéni bez chronického
onemocnéni ledvin, 1 241 (12,9 %) mélo pouze chronické onemocnéni ledvin a 2 620 (27,2 %) mélo
kardiovaskuldrni onemocnéni a onemocnéni ledvin. Primérny v€k na pocatku studie byl 66,1 let

a 71,1 % pacientd byli muzi. Primérna doba trvani diabetu byla 15,4 roku, primérna hodnota HbA .
byla 8,0 %, primé&mé BMI bylo 31,1 kg/m? a primérna hodnota eGFR byla 73,8 ml/min/1,73 m>.
Anamnéza zahrnovala cévni mozkovou ptihodu (15,4 %), infarkt myokardu (40,0 %) a onemocnéni
perifernich tepen (15,7 %). Na pocatku studie bylo 26,9 % pacientil 1é€eno inhibitory sodiko-
glukoézového kotransportéru 2 (SGLT?2).

Primarni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zdvazné nezadouci
kardiovaskularni ptihody (MACE): iimrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova ptihoda. Primarni cilovy parametr, ¢as do prvni ptihody MACE, se vyskytl

u 1247 z 9 650 zatazenych pacientli, 579 prvnich ptthod MACE (12,0 %) bylo zaznamenéano u 4 825
pacientt 1é¢enych semaglutidem v porovnani s 668 prvnimi pifihodami MACE (13,8 %) u 4 825
pacientt 1é¢enych placebem.

Superiorita semaglutidu oproti placebu v ptipadé MACE byla potvrzena s pomérem rizik

0,86 [0,77; 0,96] [95% CI], coz odpovida relativnimu snizeni rizika MACE o 14 % (viz obrazek 2).
Snizeni MACE u semaglutidu bylo konzistentni napti¢ podskupinami podle véku, pohlavi, rasy,
etnického ptivodu, BMI na pocatku studie nebo stupné poskozeni funkce ledvin.

Analyza prvni kompozitni renalni udalosti (prvni potvrzujici sekundarni cilovy parametr) vedla
k poméru rizik 0,91 [0,80; 1,05] [95% CI].

14

12 4
Placebo
10

Peroralni semaglutid

Pacienti s nfithodou (%)

HR: 0,86
95% CI[0,77 — 0,96]

T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Doba od randomizace (mésice)
Pocet pacientii s rizikem

Peroralni semaglutid 4825 4743 4635 4542 4438 4346 4239 3831 2555 1346
Placebo 4825 4718 4583 4455 4322 4194 4101 3727 2517 1346

Data z obdobi béhem studie a na zékladé uplného souboru analyzy. Odhady kumulativni incidence jsou zalozeny na dobé od randomizace do
prvni pithody MACE potvrzeného EAC, pfi¢emz tmrti jiné nez KV je modelovano jako konkurencni riziko pomoci Aalenova-Johansenova
odhadu. Subjekty bez zajimavych pfihod byly cenzorovany na konci jejich sledovaného obdobi ve studii. Doba od randomizace do prvniho
MACE byla analyzovana pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik s 1é¢bou jako kategorickym fixnim faktorem. Pomér rizik a interval
spolehlivosti jsou upraveny pro skupinovy sekvenéni design pomoci usporadani poméru pravdépodobnosti.
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KV: kardiovaskularni, EAC: vybor pro posuzovani udalosti, MACE: zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody.

Obrazek 2: Graf funkce kumulativni incidence ¢as od randomizace do prvni piihody MACE

Pocet udalosti/analyzovanych

subjekt
HR [95% CI] Peroralni semaglutid; placebo)
Primarni cilovy parametr a komponent
Primarni cilovy parametr (MACE) |—v—| 0,86 [0,77; 0,96] 579/4 825; 668/4 825
Unmrti z kardiovaskularnich pficin |—v——| 0,93 [0,80; 1,09] 301/4 825; 320/4 825
Nefatalni infarkt myokardu |—v—| 0,74 10,61; 0,89] 191/4 825;253/4 825
Nefatalni cévni mozkova pithoda | v 0,88 [0,70; 1,11] 144/4 825; 161/4 825
Dalsi sekundarni cilové parametry
Kompozitni renalni udalost |—v——| 0,91 [0,80; 1,05] 403/4 825; 435/4 825
Periferni vaskularni piihody | | 0,71 [0,52; 0,96] 71/4 825; 99/4 825
Unnrti z jakgehkoli pticin e prospeeh el et 0,91 [0,80; 1,02] 528/4 825; 577/4 825
O,I6 0:8 1,0

Data z obdobi béhem studie a na zakladé Gplného souboru analyzy. Doba od randomizace do kazdého cilového parametru byla analyzovana
pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik s 1é¢bou jako kategorialnim fixnim faktorem. Subjekty bez zajimavych piihod, byly
cenzorovany na konci jejich obdobi ve studii. Pro primarni cilovy parametr byly HR a CI upraveny pro skupinovy sekven¢ni design pomoci
usporadani poméru pravddpodobnosti. Umrti z kardiovaskularnich pii¢in zahrnuje jak kardiovaskularni amrti, tak amrti z jakychkoli p¥igin.
HR: pomeér rizik CI: interval spolehlivosti KV: kardiovaskularni, MI: infarkt myokardu.

Kompozitni renalni udalost: cilovy parametr sestavajici z kardiovaskularniho imrti, imrti z renalnich pfi¢in, nastupu trvalého > 50% snizeni
odhadované glomerularni filtrace (CKD-EPI) ve srovnani s vychozim stavem, nastupu trvalé eGFR (CKD-EPI) < 15 ml/min/1,73 m? nebo
zah4jeni chronické terapie ndhradou funkce ledvin (dialyza nebo transplantace ledviny).

MALE: periferni vaskularni piihody; slozeny cilovy parametr sestavajici se z hospitalizace pro akutni nebo chronickou koncetinovou
ischemii.

Obrizek 3: Utinek 1é¢by pro primarni cilovy parametr, jeho slozky a dalii sekundarni cilové
parametry (SOUL)

PIONEER 6:Kardiovaskularni studie u pacientii s diabetem 2. typu

Ve dvojité zaslepené studii (PIONEER 6) bylo 3 183 pacientd, 50 let nebo starSich s diabetem 2. typu
s vysokym kardiovaskularnim rizikem randomizovano do skupiny se semaglutidem 14 mg
(bioekvivalentni k semaglutidu 9 mg) jednou denné€ nebo s placebem navic ke standardni terapii.
Median doby sledovani byl 16 mésici. Studie PIONEER 6 byla kardiovaskularni studie (CVOT)
provedena pred schvalenim registrace, jejimz cilem bylo stanovit kardiovaskularni bezpec¢nost.

Priméarni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zavazné nezadouci
kardiovaskularni pfihody (MACE): timrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu nebo

nefatalni cévni mozkova ptihoda.

Celkovy pocet prvnich pitthod MACE byl 137: 61 (3,8 %) u semaglutidu a 76 (4,8 %) u placeba.
Analyza Casu do prvni pfihody MACE m¢la za vysledek HR 0,79 [0,57; 1,11]ose cr.

Télesna hmotnost

Na konci 1é¢by semaglutidem dosahlo 27-65,7 % pacientd vahového ubytku > 5 % a 6-34,7 %
pacientli dosahlo vahového ubytku > 10 %, ve srovnani s 12-39 % respektive 2—8 % s aktivnimi
komparatory.
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V kardiovaskularni studii SOUL bylo pozorovano snizeni télesné hmotnosti od vychoziho stavu
do 104. tydne u semaglutidu oproti placebu, a to navic ke standardni terapii (-4,22 kg oproti -1,27 kg).

Krevni tlak
Lécba semaglutidem snizila systolicky krevni tlak o 2—7 mmHg.

Pediatrickd populace

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Existuji dvé 1ékové formy tablet se semaglutidem:
o 1,5 mg, 4 mg a 9 mg (kulaté tablety)
o 3 mg, 7 mg a 14 mg (ovalné tablety)

U obou Iékovych forem lze ocekavat podobnou ti¢innost a bezpecnost. Bioekvivalentni davky obou
lékovych forem jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulka 10 Stejna cinnost u obou peroralnich lékovych forem

Davka Jedna kulata Jedna ovalna
tableta tableta
Pocatecni davka 1,5 mg Stejna ucinnost jako |3 mg
y L 4 mg Stejna ucinnost jako |7 mg
Udrzovaci davky 9 mg Stejna U¢innost jako |14 mg
Absorpce

Peroralné podavany semaglutid ma nizkou absolutni biologickou dostupnost a variabilni absorpci.
Denni podavani podle doporu¢eného davkovani v kombinaci s dlouhym polo¢asem snizuje
kazdodenni fluktuaci expozice.

Farmakokinetika semaglutidu byla rozsahle popsana u zdravych subjektii a u pacientti s diabetem

2. typu. Po peroralnim podani semaglutidu bylo dosazeno maximalni plazmatické koncentrace
piiblizné za 1 hodinu po podani davky. Expozice v ustaleném stavu bylo dosazeno po 45 tydnech pfi
podavani jednou denné. U pacientil s diabetem 2. typu byly primémé koncentrace v ustaleném stavu
ptiblizné, jak je uvedeno nize:

4 mg (bioekvivalentni k 7 mg): Primérna koncentrace byla 7 nmol/l, pticemz 90 % subjektd 1é¢enych
semaglutidem 7 mg mélo primérnou koncentraci mezi 2 a 22 nmol/l.

9 mg (bioekvivalentni ke 14 mg): Primérna koncentrace byla 15 nmol/l, ptficemz 90 % subjektii
1é¢enych semaglutidem 14 mg mélo primérnou koncentraci mezi 4 a 45 nmol/l.

25 mg: Primérna koncentrace byla 47 nmol/l, pfi¢emz 90 % subjektd 1é¢enych semaglutidem 25 mg
melo primérnou koncentraci mezi 11 a 142 nmol/l.

50 mg: Primérna koncentrace byla 92 nmol/l, pficemz 90 % subjektii 1éCenych semaglutidem 50 mg
m¢élo prumérnou koncentraci mezi 23 a 279 nmol/l.

Systémova expozice semaglutidu se zvySovala imérn¢ davce.

Podle udaju ziskanych in vitro ptispiva natrium-salkaprozat k absorpci semaglutidu. K absorpci
semaglutidu dochdzi prevazné v zaludku.

Odhadovana biologicka dostupnost semaglutidu po peroralnim podani je ptiblizné 1-2 %. Variabilita
absorpce mezi subjekty byla vysoka (variacni koeficient byl piiblizné 100 %). Odhad variability
biologické dostupnosti u subjektti nebyl spolehlivy.
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Absorpce semaglutidu se snizuje, pokud se uziva s jidlem nebo s velkym mnozstvim vody. Byly
zkoumany razné rezimy davkovani semaglutidu. Studie ukazuji, Ze del$i obdobi nalac¢no pred a po
podani davky vede k vyssi absorpci (viz bod 4.2).

Distribuce

Odhadovany absolutni distribu¢ni objem u subjektil s diabetem 2. typu je piiblizn€ 8 1. Semaglutid se
ve zna¢né mife vaze na plazmatické proteiny (> 99 %).

Biotransformace

Semaglutid je metabolizovan cestou proteolytického stépeni hlavniho peptidového fetézce a sekvencni
beta-oxidaci postranniho fetézce mastné kyseliny. Pfedpoklada se, Ze na metabolizaci semaglutidu se
podili enzym-neutralni endopeptidaza (NEP).

Eliminace

Priméarnimi cestami exkrece materialu souvisejiciho se semaglutidem je mo¢ a stolice. Pfiblizné 3 %
absorbované davky se vylucuje v moci ve form¢ intaktniho semaglutidu.

S polocasem eliminace pfiblizné 1 tyden bude semaglutid pfitomen v krevnim ob¢hu asi 5 tydnti po
posledni davce. Clearance semaglutidu u pacientd s diabetem 2. typu je ptiblizné 0,04 I/h.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Podle udaju z klinickych studii, které zahrnovaly pacienty ve véku az 92 let, nemél vék zadny vliv na
farmakokinetiku semaglutidu.

Pohlavi
Pohlavi nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku semaglutidu.

Rasa a etnicka prislusnost

Rasa (bila, ¢erna nebo afroamericka, asijskd) ani etnicka ptislusnost (hispanska ¢i latinskoamericka,
jina nez hispanska ¢i latinskoamericka) nemély zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
semaglutidu.

Télesna hmotnost

T¢lesna hmotnost méla vliv na expozici semaglutidu. Vyssi t€lesna hmotnost byla spojena s nizsi
expozici. Semaglutid poskytoval adekvatni systémovou expozici pii télesné hmotnosti v rozsahu 40—
212 kg hodnoceném v klinickych studiich.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky relevantni mifte.
Farmakokinetika semaglutidu byla hodnocena ve studii s 10 po sob¢ nasledujicimi dny podavani
semaglutidu jednou denné u pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin

a u pacientl v konecném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze v porovnani se subjekty s normalni
funkci ledvin. To bylo na zaklad€ udajii ze studii faze 3a prokazéano také u subjektii s diabetem 2. typu
a poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky relevantni mite.
Farmakokinetika semaglutidu byla hodnocena ve studii s 10 po sob¢ nasledujicimi dny podavani
semaglutidu jednou denné u pacientt s lehkou, stfedné téZzkou nebo téZkou poruchou funkce jater
v porovnani se subjekty s normalni funkeci jater.
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Onemocneéni horniho gastrointestinalniho traktu

Onemocnéni horniho gastrointestinalniho traktu (chronicka gastritida a/nebo refluxni choroba jicnu)
neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky relevantni mife. Farmakokinetika byla hodnocena
u pacientd s diabetem 2. typu s onemocnénim horniho gastrointestinalniho traktu nebo bez n¢j, kterym
byl podavan semaglutid jednou denné po dobu 10 po sobé nasledujicich dni. To bylo na zaklad€ idaji
ze studii faze 3a prokézano také u subjektt s diabetem 2. typu a onemocnénim horniho
gastrointestinalniho traktu.

Pediatrickd populace

Semaglutid nebyl u pediatrickych pacientl hodnocen.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani nebo genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nonletalni tumory C-bunék §titné z1azy pozorované u hlodavci jsou skupinovym t€¢inkem agonistil
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mysich zptisoboval semaglutid pii
klinicky relevantnich expozicich tumory C-bungk §titné Zlazy. Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavci jsou zptisobeny nongenotoxickym, specifickym
receptorem GLP-1 zprostiedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlaste citlivi. Vyznam
pro cloveka je povazovan za nizky, ale nemtize byt zcela vyloucen.

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

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant zpisoboval semaglutid embryotoxicitu pfi niz§ich nez
klinicky vyznamnych expozicich. Semaglutid zptisoboval znacna snizeni télesné hmotnosti matek

a snizoval pfezivani a rust embryi. U plodl byly pozorovany zavazné kosterni a visceralni
malformace, vcetné ti¢inkti na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Hodnoceni mechanismu naznacuji, Ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
zprostiedkovana porucha nutri¢niho zasobovani embrya pies Zloutkovy vacek potkanti. Vzhledem

k druhovym rozdiltim v anatomii a funkci zloutkového vacku a vzhledem k nedostatecné expresi
receptoru GLP-1 v Zloutkovém vacku nehuménnich primatl se ma za to, Ze tento mechanismus
pravdépodobné neni pro ¢loveka relevantni. Pfimy G¢inek semaglutidu na plod vsak nelze vyloucit.

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikd a makaka javskych byla pfi klinicky relevantnich expozicich
pozorovana zvysena ztrata biezosti a mirn€ zvysena incidence fetalnich abnormalit. Tato zjisténi jsou
ve shodé se zna¢nym ubytkem télesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto ucinky souvislost se
snizenym piijmem potravy u matek v disledku pfimého uc¢inku GLP-1, neni znamo.

Postnatalni rist a vyvoj byly hodnoceny u makaka javskych. Mlad’ata byla pii porodu trochu mensi,
ale béhem obdobi kojeni se zotavila.

U juvenilnich potkanti semaglutid zptisoboval opozdéné pohlavni dospivani u samct 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 latek

Natrium-salkaprozat
Magnesium-stearat
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry.
Velikosti baleni: 10, 30, 60, 90 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dansko
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EU/1/20/1430/026
EU/1/20/1430/027
EU/1/20/1430/028
EU/1/20/1430/029
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EU/1/20/1430/032
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22



EU/1/20/1430/037

EU/1/20/1430/038

EU/1/20/1430/039

EU/1/20/1430/040

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03. dubna 2020

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. listopadu 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

11/2025

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