' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Wegovy 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Wegovy 0,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Wegovy 1 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Wegovy 1,7 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

Wegovy 2,4 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Wegovy 7,2 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

Wegovy 0,25 mg FlexTouch injek¢ni roztok v predplnéném peru
Wegovy 0,5 mg FlexTouch injekéni roztok v prfedplnéném peru
Wegovy 1 mg FlexTouch injekéni roztok v predplnéném peru
Wegovy 1,7 mg FlexTouch injekéni roztok v predplnéném peru
Wegovy 2,4 mg FlexTouch injekéni roztok v predplnéném peru
Wegovy 0,25 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Wegovy 0,5 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Wegovy 1 mg injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce
Wegovy 1,7 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Wegovy 2,4 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéné pero, jednorazové pouziti

Wegovy 0,25 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 0,25 mg semaglutidu* v 0,5 ml roztoku. Jeden ml
roztoku obsahuje 0,5 mg semaglutidu*.

Wegovy 0.5 mg injekcni roztok v predplnénéem peru
Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 0,5 mg semaglutidu® v 0,5 ml roztoku. Jeden ml
roztoku obsahuje 1 mg semaglutidu*.

Wegovy I mg injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 1 mg semaglutidu* v 0,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku
obsahuje 2 mg semaglutidu*.

Wegovy 1,7 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 1,7 mg semaglutidu* v 0,75 ml roztoku. Jeden ml
roztoku obsahuje 2,27 mg semaglutidu®.

Wegovy 2,4 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 2,4 mg semaglutidu* v 0,75 ml roztoku. Jeden ml
roztoku obsahuje 3,2 mg semaglutidu®.

Wegovy 7,2 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 7,2 mg semaglutidu® v 0,75 ml roztoku. Jeden
ml roztoku obsahuje 9,6 mg semaglutidu®.

Predplnéné pero, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru




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

Wegovy 0,5 mg FlexTouch injekcni roztok v piedplnéném peru
1,5 ml: Jedno piedplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu® v 1,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku
obsahuje 1,34 mg semaglutidu*. Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg.

3 ml: Jedno ptedplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu* v 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
0,68 mg semaglutidu*. Jedno ptedplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg.

Wegovy 1 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno predplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
1,34 mg semaglutidu*. Jedno pifedplnéné pero obsahuje 4 davky po 1 mg.

Wegovy 1,7 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnénéem peru
Jedno predplnéné pero obsahuje 6,8 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
2,27 mg semaglutidu*. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg.

Wegovy 2,4 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru
Jedno predplnéné pero obsahuje 9,6 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
3,2 mg semaglutidu*. Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg.

Predplnénd injekéni stiikacka

Wegovy 0,25 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stitkacce
Jedna predplnénd injekcni stiikacka obsahuje 0,25 mg semaglutidu® v 0,5 ml roztoku. Jeden
ml roztoku obsahuje 0,5 mg semaglutidu®.

Wegovy 0.5 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 0,5 mg semaglutidu* v 0,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku
obsahuje 1 mg semaglutidu*.

Wegovy 1 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni strikacce
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 1 mg semaglutidu® v 0,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku
obsahuje 2 mg semaglutidu*.

Wegovy 1,7 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 1,7 mg semaglutidu® v 0,75 ml roztoku. Jeden
ml roztoku obsahuje 2,27 mg semaglutidu*.

Wegovy 2,4 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stitkacce
Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 2,4 mg semaglutidu* v 0,75 ml roztoku. Jeden
ml roztoku obsahuje 3,2 mg semaglutidu*.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6. 1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)
Ciry a bezbarvy izotonicky roztok; pH = 7,4.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Pripravek Wegovy je indikovan jako doplikova 1écba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvysené
fyzické aktivité za Gcelem tpravy télesné hmotnosti, véetné ubytku télesné hmotnosti a udrzovani
télesné hmotnosti u dospé€lych s pocatec¢ni hodnotou indexu télesné hmotnosti (Body Mass Index, BMI)
. > 30 kg/m* (obezita) nebo
. > 27 kg/m? az < 30 kg/m* (nadvaha) za piitomnosti alespoii jedné komorbidity souvisejici
s télesnou hmotnosti, napt. dysglykemie (prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu),
hypertenze, dyslipidemie, obstrukéni spankové apnoe nebo kardiovaskularniho onemocnéni.

Vysledky studii tykajici se sniZzeni kardiovaskularniho rizika, srde¢niho selhani souvisejiciho
s obezitou a studované populace viz bod 5.1.

Dospivajici (ve véku > 12 let)

Pripravek Wegovy je indikovan jako dopliikova 1écba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvysené
fyzické aktivité za Gcelem upravy télesné hmotnosti u dospivajicich ve véku od 12 let s:

. obezitou* a

. télesnou hmotnosti nad 60 kg.

Lécba ptipravkem Wegovy ma byt prerusena a piehodnocena, pokud se u dospivajicich pacientii po
12 tydnech 1écby davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou dédvkou nesnizi BMI alespoii 0 5 %.

*Obezita (BMI > 95. percentil) definovana v ristovych grafech BMI podle pohlavi a véku (CDC.gov) (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Hrani¢ni body BMI pro obezitu (> 95. percentil) podle pohlavi a véku
u pediatrickych pacientu ve véku 12 let a starSich (kritéria CDC)

" BMI (kg/m?) u 95. percentilu
Vek (roky) Muzi Zeny

12 24,2 25,2

12,5 24,7 25,7

13 25,1 26,3

13,5 25,6 26,8

14 26,0 27,2

14,5 26,4 27,7

15 26,8 28,1

15,5 27,2 28,5

16 27,5 28,9

16,5 27,9 29,3

17 28,2 29,6

17,5 28,6 30,0

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéni

Dospeéli

Udrzovaci davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydné je dosazeno, pokud se za¢ne s davkou 0,25 mg.
Aby se snizila pravdépodobnost gastrointestinalnich ptiznakl, ma byt davka béhem 16tydenniho

obdobi postupné zvySovana na udrZzovaci davku 2,4 mg podavanou jednou tydné (viz tabulka 2).
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V ptipadé poteby lze davku zvysit na 7,2 mg jednou tydné po minimalné 4 tydnech pouzivani davky
2,4 mg u dospélych s BMI > 30 kg/m* na zacatku 1écby.

Pokud pti davce 7,2 mg nedojde k dal§imu klinickému zlepSeni télesné hmotnosti, snizte davku na
2,4 mg jednou tydné.

V ptipad€ vyznamnych gastrointestinalnich pfiznakd zvazte oddaleni zvySovani davky nebo snizeni
davky na ptedchozi davku, dokud se priznaky nezlepsi.

Tabulka 2: Harmonogram zvySovani davky
ZvySovani davky | Tydenni davka

1.—4. tyden 0,25 mg
5.—8. tyden 0,5 mg
9.—12. tyden 1 mg
13.—16. tyden 1,7 mg

UdrZovaci davka | 24 mg
Udrzovaci davka 7,2 mg

Piechod z peroralniho na subkutanni na semaglutid

Uc¢inek pfechodu mezi peroralnim a subkutannim semaglutidem nelze snadno ptfedvidat, protoze
peroralni semaglutid vykazuje vyssi farmakokinetickou variabilitu v absorpci ve srovnani se
subkutannim semaglutidem.

Pacienti 1é¢eni peroralnim semaglutidem 25 mg jednou denné mohou byt pfevedeni na subkutanni
semaglutid 2,4 mg jednou tydné. Pacienti mohou zahajit 1é¢bu subkutannim semaglutidem den po
podani posledni davky peroralniho semaglutidu (tableta Wegovy).

Dospivajict

U dospivajicich ve v€ku od 12 let je tfeba pouZit stejny postup navySovani davky jako u dospélych
(viz tabulka 2). Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 2,4 mg (udrzovaci davka) nebo do dosazeni
maximalni tolerované davky. Tydenni davky vyssi nez 2,4 mg se nedoporucuji.

Pacienti s diabetem 2. typu
Riziko hypoglykemie lze snizit snizenim davky sulfonylurey nebo inzulinu pfi zahajeni 1écby
semaglutidem (viz body 4.4 a 4.8).

Opomenuta ddavka

Jestlize dojde k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdtive, a to do 5 dnti po vynechani davky.
Pokud uplynulo vice nez 5 dnil, opomenuta davka piipravku se ma vynechat a dalsi davka se ma podat
v den, na ktery byla piivodn¢ naplanovana. V kazdém piipadé pak pacienti mohou pokracovat

v pravidelném schématu davkovani jednou tydné. Pokud dojde k opomenuti vice davek, je tfeba zvazit
snizeni pocatecni davky pfi opétovném zahajeni.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)
Z hlediska véku neni nutna zadna uprava davkovani. Terapeutické zkuSenosti u pacientl ve
veéku > 85 let jsou omezené.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou ¢i stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani.
ZkuSenosti s podavanim semaglutidu pacientiim s t¢zkou poruchou funkce ledvin jsou omezené.
Semaglutid se nedoporucuje pouZzivat u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR

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



Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani.
ZkuSenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s téZkou poruchou funkce jater jsou omezené.
Semaglutid se nedoporucuje pouzivat u pacientl s té€zkou poruchou funkce jater a u pacientt s lehkou
nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater ma byt pouzivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich ve v€ku od 12 let neni nutna zadna uprava davky. Davky pievysujici 2,4 mg

se nedoporucuji.
Bezpecnost a ucinnost semaglutidu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani
K subkutannimu podani.

Pripravek Wegovy injekéni roztok se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez
jidla.

Pripravek Wegovy se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo nadlokti. Misto vpichu
injekce 1ze zménit. Pfipravek Wegovy se nesmi podavat intraven6zné ani intramuskularné.

Davku 7,2 mg lze podat bud’ jako jednu injekci o sile 7,2 mg, nebo jako tii injekce o sile 2,4 mg,

v zavislosti na typu injek¢éniho aplikatoru. Injekce Ize podavat do stejné oblasti téla, ale je tieba, aby
byly od sebe vzdalené alespon 5 cm.

Den podavani tydenni davky lze v pfipad¢ potfeby zménit za piedpokladu, ze doba mezi davkami je
alesponi 3 dny (> 72 hodin). Po zvoleni nového dne podavani je tieba pokracovat v davkovani jednou

tydné.

Pfti aplikaci pfipravku Wegovy v pfedplnéném peru pro jednordzové pouziti je tfeba pero pevné
tisknout ke kuzi, dokud se zluty prouzek nepiestane pohybovat. Injekce trva ptiblizné 5—10 sekund.

Pacienti maji byt pouceni, aby si pfed podanim 1é¢ivého pripravku peclivé precetli ndvod k pouziti,
ktery je soucasti ptibalové informace.

Dalsi informace pfed podanim pfipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

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



Gastrointestindlni u¢inky a dehydratace

Pouziti agonistl receptoru GLP-1 mize byt spojeno s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky. To je
potteba zohlednit pfi 1écbé pacientil s poruchou funkce ledvin, protoze nauzea, zvraceni a prijem
mohou zptsobit dehydrataci, coz miize ve vzacnych piipadech vést ke zhorSeni funkce ledvin

(viz bod 4.8). Pacienti 1é¢eni semaglutidem maji byt v souvislosti s gastrointestinalnimi nezddoucimi
ucinky upozornéni na potencialni riziko dehydratace a musi ucinit opatfeni, aby zabranili ztraté
tekutin.

Akutni pankreatitida

Pfi pouziti agonistl receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida (viz bod 4.8). Pacienty je
tieba informovat o charakteristickych ptfiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu,
je tieba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmi byt 1é¢ba semaglutidem znovu
zahajena. U pacientll s pankreatitidou v anamnéze je nutno dbat zvlastni opatrnosti.

Pii absenci dalSich znamek a pfiznakt akutni pankreatitidy neni samotné zvyseni hladin
pankreatickych enzymt predikei akutni pankreatitidy.

Nearteritickd pfedni optickd ischemickd neuropatie (NAION)

Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko vzniku nearteritické pfedni optické
ischemické neuropatie (NAION) béhem 1écby semaglutidem. Nebyl stanoven ¢asovy interval, kdy se
NAION po zahajeni 1é¢by miize rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je tieba provést
oftalmologické vysetfeni a v ptipad¢, Ze je NAION potvrzena, ma byt lécba semaglutidem ukoncena
(viz bod 4.8).

Pacienti s diabetem 2. typu

Semaglutid se nema pouzivat jako nahrada za inzulin u pacientl s diabetem 2. typu.
Semaglutid se nema pouzivat v kombinaci s jinymi pfipravky obsahujicimi agonisty receptoru GLP-1.
Takova kombinace nebyla hodnocena a je povazovano za pravdépodobné zvysené riziko nezadoucich

ucinkd spojenych s pfedavkovanim.

Hypoglykemie u pacientu s diabetem 2. typu

Je znamo, ze inzulin a derivaty sulfonylurey zptisobuji hypoglykemii. Pacienti léCeni semaglutidem

v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvysené riziko hypoglykemie. Riziko
hypoglykemie se miize zmenSit snizenim davky derivati sulfonylurey nebo inzulinu pti zahajeni 1écby
agonistou GLP-1 receptoru.

Diabeticka retinopatie u pacientu s diabetem 2. typu

U pacientt s diabetickou retinopatii 1é€enych semaglutidem bylo pozorovano zvysené riziko rozvoje
komplikaci diabetické retinopatie (viz bod 4.8). Rychlé zlepseni kontroly glukézy bylo spojeno

s doCasnym zhorSenim diabetické retinopatie, avSak ani jiné mechanismy nelze vyloucit. Pacienty

s diabetickou retinopatii, ktefi uzivaji semaglutid, je tieba peclivé monitorovat a 1é¢it podle klinickych
doporuceni. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim ptipravku Wegovy pacientim s diabetem 2. typu

s nekontrolovanou nebo potencialné nestabilni diabetickou retinopatii. U téchto pacientt se 1écba
pripravkem Wegovy nedoporucuje.

Pacienti s gastroparézou

o4

téz81 gastrointestinalni nezadouci ucinky. Semaglutid ma byt u té€chto pacienti pouzivan s opatrnosti
a v ptipadé tézké gastroparézy se jeho pouziti nedoporucuje (viz bod 4.8).



Populace, které nebyly studovany

Bezpecnost a ucinnost pripravku Wegovy nebyla zkoumana u pacientl:

- lécenych dal§imi ptipravky k tipravée télesné hmotnosti,

- s diabetem 1. typu,

- s té¢zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2),

- s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2),

- s méstnavym srde¢nim selhanim tfidy IV podle Newyorské kardiologické asociace (New York
Heart Association, NYHA).

Pouziti u téchto pacientl se nedoporucuje.

S podavanim piipravku Wegovy jsou jen omezené zkuSenosti u pacientii:
- ve veéku 85 let nebo vyse (viz bod 4.2),

- s lehkou nebo stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2),
- se zan¢tlivym stfevnim onemocnénim.

U téchto pacientli pouzivejte pripravek s opatrnosti.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Sodik

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

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

Semaglutid zpozd'uje vyprazdiiovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit absorpci soucasné
podavanych peroralnich lé¢ivych ptipravkl. U semaglutidu 2,4 mg nebyl pozorovéan zadny klinicky
vyznamny uéinek na rychlost vyprazdiiovani zaludku, pravdépodobné kvili vlivu tolerance. Uginek
semaglutidu v davce 7,2 mg na rychlost vyprazdiovani zaludku nebyl zkouman. Semaglutid se musi
pouzivat s opatrnosti u pacientt, kteti dostavaji peroralni 1écivé ptipravky vyzadujici rychlou
gastrointestinalni absorpci.

Paracetamol

Semaglutid zpoZzd'uje rychlost vyprazdiovani zaludku, jak bylo zjisténo podle farmakokinetiky
paracetamolu pfi standardizovaném testu s jidlem. Po soub&ézném podavani 1 mg semaglutidu byla
hodnota AUCy 60 min paracetamolu snizena o 27 % a hodnota Cpax byla sniZzena o 23 %. Celkova
expozice paracetamolu (AUCy s ) nebyla ovlivnéna. U semaglutidu nebyl pozorovan zadny klinicky
relevantni t€inek na paracetamol. Pti podavani se semaglutidem neni nutna zadna uprava davky
paracetamolu.

Peroralni kontraceptiva

Neocekava se, Ze by semaglutid snizoval u¢innost peroralnich antikoncepcnich ptipravki. Semaglutid
neménil celkovou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu v klinicky vyznamné mife, pokud byl
podavan soucasné s peroralnimi kombinovanymi antikoncepcnimi 1é¢ivymi ptipravky (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 Cr.x atorvastatinu byla snizena o 38 %. Toto sniZeni bylo vyhodnoceno jako
klinicky nevyznamné.



Digoxin

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

Metformin

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

Warfarin a dal$i derivaty kumarinu

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Cpax R- a S-warfarinu po jednorazové davce
warfarinu (25 mg); farmakodynamické ucinky warfarinu méfené podle mezinarodniho
normalizovaného poméru nebyly ovlivnény klinicky relevantnim zptisobem. Nicméng¢, pii sou¢asném
uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny ptipady snizeni mezinarodniho normalizovaného
pomeéru (INR). Po zahajeni 1écby semaglutidem u pacientd uzivajicich warfarin nebo jiné derivaty
kumarinu se doporucuje ¢asté monitorovani INR.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

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

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

pfeje otéhotnét nebo otchotni, 1écba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu
se 1é¢ba semaglutidem musi pferusit nejméné 2 mésice pied planovanym téhotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

U laktujicich potkanti byl semaglutid vylucovan do mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Semaglutid se v obdobi kojeni nema pouzivat.

Fertilita

Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u potkanich
samcu. U potkanich samic bylo pfi davkach, které byly spojeny s ubytkem télesné¢ hmotnosti matky,
pozorovano prodlouzeni fije a maly pokles poctu ovulaci.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Semaglutid nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné hlavné béhem obdobi zvySovani davky se mohou vyskytnout zavraté. Pokud se zavraté

objevi, je tieba fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti.

Pacienti s diabetem 2. typu




Pii pouziti semaglutidu v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem se pacientiim doporucuje
provést opatteni, aby béhem tizeni a obsluhy strojii predesli hypoglykemii (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly gastrointestinalni poruchy véetn€ nauzey, prijmu,
zacpy, bolest biicha a zvraceni. Tyto nezadouci ucinky se vyskytovaly hlavné v obdobi zvySovani
davky (viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inku‘).

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé v klinickych hodnocenich u dospélych

a postmarketingovych hlaseni. Frekvence vyskytu vychazeji ze souboru ¢ty studii fdze 3a (STEP

1 — 4), pokud neni uvedeno jinak, v nichz bylo ptipravkem Wegovy 1é¢eno 2 650 dospélych pacientt.
Délka trvani studii Cinila 68 tydnd.

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle tfid organovych systémil databaze MedDRA a frekvence
vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V ramci jednotlivych kategorii frekvenci
jsou nezadouci ucinky sefazeny dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci uéinky

Trida
organovych
systemu \jeln&n Casté Méné casté Vzacné Ve:lmI, N’enl
podle casté vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy Anafylakticka
imunitniho
: reakce
systemu
Poruchy Hypoglykemi
metabolismu e u pacienti
a vyZivy s diabetem 2.
typu®
Poruchy Bolest Zavrat®
nervového hlavy® Dysgeuzie®™
systému Pysesteziea’ ©
v
Poruchy oka Diabeticka Nearteriticka
retinopatie predni
u pacientd opticka
s diabetem 2. ischemicka
typu? neuropatie
(NAION)
Srdecéni Zvysena srdecni
poruchy frekvence™ ¢
Cévni Hypotenze
poruchy Ortostaticka
hypotenze




Trida
organovych
systému Yelm,l Casté Méné casté Vzacné Ve,lml, N’em
podle casté vzacneé Znamo
databaze
MedDRA
Gastrointestin | Zvraceni™® | Gastritida™® Akutni Strevni
alni poruchy | Prijem™® | Gastroezofage | pankreatitida® obstrukce®
Zacpa®® alni refluxni Opozdéné de
Nauzea®® | choroba® vyprazdiovani
Bolest Dyspepsie® zaludku
biicha™¢ | Rihani®
Flatulence”
Abdominalni
distenze®
Poruchy jater Cholelitiaza®
a Zlu¢ovych
cest
Poruchy ktize Vypadavani Angioedém
a podkozni vlasi*
tkané
Celkové Unava®® Reakce
poruchy a v miste
reakce v misté injekce®
aplikace
Vysetfeni Zvysené hladiny
amylazy®
Zvysené hladiny
lipazy®

% Viz popis vybranych nezadoucich G¢inkti nize

b Pozorované zejména v obdobi zvySovéani davky

9 Skupinové preferované terminy

9 Z postmarketingovych hlaseni

® Skupinovy termin zahrnujici preferované terminy stievni obstrukce, ileus a obstrukce tenkého stieva

9 Frekvence je zaloZena na programu faze 3a. Zvysena frekvence byla pozorovéana u davky 7,2 mg. Dalsi
informace naleznete v podnadpisu ,,Dysestezie nize.

& Skupinovy termin zahrnujici preferované terminy dysestezie, hyperestezie, parestezie, pocit paleni kiize, pocit
paleni, bolestivost kiize, citliva kiize, kozni diskomfort, senzibilizace kize, alodynie a hyperpatie.

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Nize uvedené frekvence konkrétnich nezadoucich ucinku se tykaji studii faze 3a (STEP 1 — 4), pokud
neni uvedeno jinak.

Gastrointestinalni nezddouct ucinky

Béhem 68 tydnt trvani studie se nauzea vyskytla u 43,9 % pacientid 1é¢enych semaglutidem (16,1 %
u placeba), prijmy u 29,7 % pacientt (15,9 % u placeba), zvraceni u 24,5 % pacientii (6,3 %

u placeba) a bolest bficha u 19,7 % pacient (10 % u placeba). Vétsina piihod byla mirn4 az stiedné
zavazna a trvala kratce. Zacpa se vyskytla u 24,2 % pacientd 1é¢enych semaglutidem (11,1 % u
placeba) a byla mirna az stfedné¢ zavazna a trvala déle. U pacientii 1éCenych semaglutidem byl median
trvani nauzey 8 dni, zvraceni 2 dny, prijmu 3 dny a zacpy 47 dni.

U pacientt se stiedné t&zkou poruchou funkce ledvin (€GFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m?) se miize
pti 1éCbe semaglutidem projevit vice gastrointestinalnich ucink.

Gastrointestinalni ptihody vedly k trvalému pferuseni 1écby u 4,3 % pacientu.
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gastrointestinalni ucinky.

Akutni pankreatitida

Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy potvrzené odbornym posouzenim hlasené v klinickych
hodnocenich faze 3a, byla 0,2 % u semaglutidu, resp. < 0,1 % u placeba. Ve studii SELECT, hodnotici
kardiovaskularni vysledky, byla frekvence akutni pankreatitidy potvrzené odbornym posouzenim

0,2 % pro semaglutid a 0,3 % pro placebo.

Akutni onemocnéni souvisejici se zlucovymi kameny / cholelitidza

Cholelitiaza byla hlasena u 1,6 % pacientt a vedla k cholecystitidé u 0,6 % pacientt [éCenych
semaglutidem. Cholelitiaza byla hlaSena u 1,1 % pacientl 1écenych placebem a cholecystitida u 0,3 %
pacientl [éCenych placebem.

Vypadavani viasi

Vypadavani vlast bylo hlaSeno u 2,5 % pacientti 1é¢enych semaglutidem a u 1,0 % pacientt léenych
placebem. Ve studii STEP UP bylo vypadavani vlasa hlaseno u 5,3 % pacientd 1écenych
semaglutidem v davce 7,2 mg a u 1,0 % pacientti [éCenych placebem. Piihody byly vétSinou mirné
zavaznosti a vétSina pacientli se béhem pokracujici 1€cby zotavila. Vypadavani vlast bylo hlaseno
Castéji u pacientt s vétSim ubytkem télesné hmotnosti (> 20 %).

Zvysena srdecni frekvence

V klinickych studiich faze 3a bylo u pacientii 1éCenych semaglutidem pozorovano primérné zvyseni
0 3 tepy/min oproti vychozimu priméru 72 tepti/min. Podil subjektli se zvySenim tepu oproti vychozi
hodnote > 10 tepil za minutu v kterémkoli casovém bod€ béhem lécebného obdobi byl 67,0 % ve
skupiné se semaglutidem oproti 50,1 % ve skupiné s placebem.

Imunogenita
V souladu s potencialné imunogennimi vlastnostmi lécivych ptfipravkl obsahujicich proteiny nebo

peptidy se mohou u pacientd 1é¢enych semaglutidem tvofit protilatky. Podil pacientl s pozitivnimi
vysledky testll na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli ¢asovém bod¢ po zahajeni 1écby byl

2,9 — 10,9 % u semaglutidu 2,4 mg a 15,3 % u semaglutidu 7,2 mg. Zadni pacienti neméli
neutraliza¢ni protilatky proti semaglutidu ani protilatky proti semaglutidu s neutraliza¢nim uc¢inkem na
endogenni GLP-1. Béhem 1é¢by mohly vysoké koncentrace semaglutidu snizovat citlivost testd,

a proto nelze vyloucit riziko fale$né negativnich vysledkt. U subjektii, u nichZ byly béhem 1é¢by a po
ni pfi testech zjiStény pozitivni protilatky, vSak byla pfitomnost protilatek pfechodna a bez zjevného
vlivu na G¢innost a bezpe¢nost.

Hypoglykemie u pacienti s diabetem 2. typu

Ve studii STEP 2 byla pozorovana klinicky vyznamna hypoglykemie u 6,2 % (0,1 ptihod/pacientorok)
subjektd 1écenych semaglutidem ve srovnani s 2,5 % (0,03 ptihod/pacientorok) subjektti 1éCenych
placebem. Hypoglykemie u semaglutidu byla pozorovana jak pii sou¢asném uzivani derivati
sulfonylurey, tak bez nich. Jedna epizoda (0,2 % subjektt, 0,002 piihod/pacientorok) byla hlaSena jako
tézka. Projevila se u subjektu, ktery neuzival soucasné derivaty sulfonylurey. Riziko hypoglykemie se
zvysilo pii pouZziti semaglutidu s derivaty sulfonylurey.

Ve studii STEP-HFpEF-DM byla pozorovana klinicky vyznamna hypoglykemie u 4,2 % subjektt
jak ve skupin¢ se semaglutidem, tak ve skupiné s placebem pii pouzivani v kombinaci s derivaty
sulfonylurey a/nebo inzulinem (0,065 prihod/pacientorok u semaglutidu a 0,098 piihod/pacientorok
u placeba).

Diabeticka retinopatie u pacientii s diabetem 2. typu

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

u 3 297 pacientil s diabetem 2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem, dlouhym trvanim diabetu
a Spatné kontrolovanou glykemii. V této studii se vyskytly piihody komplikaci diabetické retinopatie
potvrzené odbornym posouzenim u vice pacientll [éCenych semaglutidem (3,0 %) nez ve skupiné

s placebem (1,8 %). Bylo to pozorovano u pacientli lécenych inzulinem se zjisténou diabetickou
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retinopatii. Rozdil v 1é¢b¢ se objevil zahy a pietrvaval po celou dobu studie. Ve studii STEP 2 byly
poruchy sitnice hlaseny u 6,9 % pacientl 1écenych semaglutidem, u 6,2 % pacientt lécenych
semaglutidem 1 mg a u 4,2 % pacientti 1é¢enych placebem. VétSina piihod byla hlasena jako
diabeticka retinopatie (4,0 %, 2,7 %, resp. 2,7 %) a neproliferativni retinopatie (0,7 %, 0 %, resp.

0 %).

Dysestezie
Ptihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani, jako je parestezie, bolestivost

ktze, citliva kiize, dysestezie a pocit paleni kiize, byly hladseny u 2,1 % pacientii 1é¢enych
semaglutidem 2,4 mg a u 1,2 % pacientd 1éCenych placebem. Ptihody byly lehké az stfedné zavazné a
vétSina pacientd se zotavila béhem pokracujici 1écby.

Ve studii STEP-UP byly piihody souvisejici s dysestezii hlaSeny u 21,6 % pacienti 1écenych
semaglutidem v davce 7,2 mg a u 0,3 % pacientti 1é¢enych placebem. VétSina piihod ve skuping

s davkou 7,2 mg byla mirna az sttedn€ zavazna a 85 % pacientti (368 z 434 piihod) se béhem 1écby
zotavilo. Ve skuping s s. c. semaglutidem v davce 7,2 mg se po Upravé davky hodnoceného ptipravku
zotavilo 28 % pacientl (123 ze vSech 434 piihod).

Nearteriticka predni opticka ischemickad neuropatie (NAION)

Vysledky z nékolika rozsahlych epidemiologickych studii naznacuji, Ze expozice semaglutidu

u dospélych pacientd s diabetem 2. typu je spojena s ptiblizné dvojnadsobnym zvysenim relevantniho
rizika vzniku NAION. To odpovida pfiblizn¢ jednomu nadpocetnému piipadu na 10 000 pacientorokti
1écby.

Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni provedeném u dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let s obezitou nebo
s nadvahou s pfitomnosti alespon jedné komorbidity souvisejici s té€lesnou hmotnosti bylo semaglutidu
vystaveno 133 pacientd. Hodnoceni trvalo 68 tydnii.

Celkové byla frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich ucinkd u dospivajicich srovnatelna s frekvenci,
typem a zavaznosti nezadoucich ucinkli pozorovanych u dospélé populace. Cholelitiaza byla nahlaSena
u 3,8 % pacientd 1éCenych semaglutidem a u 0 % pacientl 1é¢enych placebem.

Po 68 tydnech 1é¢by nebyly zjistény zadné ucinky na rtist nebo pubertalni vyvoj.

Dalsi zvlastni skupiny pacienti

Ve studiich SELECT a SUSTAIN 6 byl u dospélych s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim
profil nezadoucich uc¢inkli podobny tomu, ktery byl pozorovan ve studiich faze 3a zamétenych na
upravu télesné hmotnosti.

Ve studiich HFpEF u dospélych se srde¢nim selhanim souvisejicim s obezitou se zachovanou ejekéni
frakei (HFpEF) byl profil nezadoucich ucinkti podobny tomu, ktery byl pozorovan ve studiich
faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

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

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekvencni homologii s lidskym GLP-1. Semaglutid ptisobi jako
agonista receptoru GLP-1, ktery se selektivné vaze na receptor GLP-1, cil ptirozeného GLP-1,
a aktivuje jej.

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu kalorii a receptor GLP-1 je pfitomen v nékolika
oblastech mozku, které se podileji na regulaci chuti k jidlu.

Studie na zvifatech ukazuji, Ze semaglutid pisobi v mozku prostfednictvim receptoru GLP-1.
Semaglutid ma pfimy vliv na oblasti mozku, které se podileji na homeostatické regulaci ptijmu
potravy v hypotalamu a mozkovém kmenu. Semaglutid mtze ovliviiovat systém hédonické odmény
prostfednictvim pfimych a nepiimych Géinkt v oblastech mozku véetné septa, thalamu a amygdaly.

Klinické studie ukazuji, Ze semaglutid snizuje pfijem energie, zvysuje pocity sytosti, plnosti a kontroly
nad jidlem, snizuje pocity hladu a ¢etnost a intenzitu touhy. Kromé toho semaglutid snizuje preferenci
potravin s vysokym obsahem tuku.

Semaglutid organizuje homeostaticky a hédonicky pfinos s vykonnou funkci regulujici piijem kalorii,
chut’ k jidlu, odménu a vybér jidla.

V klinickych studiich se navic prokazalo, zZe semaglutid snizuje glykemii v zavislosti na koncentraci
glukdzy tak, ze pii vysoké glykemii stimuluje vylu€ovani inzulinu a snizuje sekreci glukagonu.
Mechanismus snizovani glykemie zahrnuje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdiovani zaludku v ¢asné
postprandialni fazi. Pfi hypoglykemii sniZzuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci
glukagonu.

Receptory GLP-1 jsou rovnéz exprimovany v srdci, cévach, imunitnim systému a ledvinach.

V klinickych studiich mé semaglutid pfiznivy vliv na plazmatické lipidy, snizuje systolicky krevni tlak
a redukuje zanét. Kromé toho studie na zvitatech ukazaly, ze semaglutid zeslabuje rozvoj
aterosklerdzy a vykazuje protizanétlivy ucinek v kardiovaskularnim systému.

Mechanismus ucinku semaglutidu na snizeni kardiovaskularniho rizika je pravdépodobné
multifaktorialni, Castecné zplsobeny ucinky snizeni télesné hmotnosti a uc¢inky na znamé
kardiovaskularni rizikové faktory (sniZeni krevniho tlaku, zlepseni lipidového profilu a metabolismu
glukézy a protizanétlivé ucinky, jak bylo prokazano snizenim vysoce citlivého C-reaktivniho proteinu
(hsCRP)). Piesny mechanismus snizeni kardiovaskuldrniho rizika nebyl doposud stanoven.

Farmakodynamické uéinky

Chut k jidlu, piijem energie a volba jidla
Semaglutid snizuje chut’ k jidlu tim, ze zvySuje pocit plnosti a sytosti a zaroveii snizuje hlad
a potencialni konzumaci jidla. Ve studii faze 1 byl po 20 tydnech davkovani ptijem energie béhem
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jidla ad libitum o 35 % niZsi u semaglutidu ve srovnani s placebem. To bylo podpoteno lepsi
kontrolou nad jidlem, mensi touhou po jidle a relativné nizsi preferenci potravin s vysokym obsahem
tukt. Touha po jidle byla dale hodnocena ve studii STEP 5 pomoci dotazniku o kontrole piijmu
potravy (Control of Eating Questionnaire, COEQ). Ve 104. tydnu byl odhadovany rozdil v 1é¢b¢ jak
pro kontrolu touhy po jidle, tak pro touhu po slaném jidle vyznamné ve prospéch semaglutidu, zatimco
pro touhu po sladkém jidle nebyl pozorovan zadny jasny ucinek.

Lipidy nalacno a po jidle

Semaglutid 1 mg ve srovnani s placebem snizoval koncentrace triacylglycerolti nalacno a lipoproteinti
s velmi nizkou hustotou (VLDL) o 12 %, respektive 21 %. Postprandialni reakce triacylglyceroli

a VLDL na jidlo s vysokym obsahem tuku se snizila o > 40 %.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost semaglutidu pro Gipravu t&lesné hmotnosti ve spojeni se snizenym pifjmem
kalorii a zvySenou fyzickou aktivitou byly hodnoceny ve ¢tyfech 68 tydnil trvajicich dvojité
zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich faze 3a (STEP 1-4). Do téchto
klinickych hodnoceni bylo zatazeno celkem 4 684 dospélych pacientil (2 652 randomizovanych

k 1é¢b¢ semaglutidem). Dale byla hodnocena dvouleta t¢innost a bezpecnost semaglutidu ve srovnani
s placebem v dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii faze 3b (STEP 5), do
které bylo zatazeno 304 pacientti (152 na lécbu semaglutidem).

Utinnost a bezpe¢nost semaglutidu 7,2 mg byly hodnoceny ve dvou 72 tydni trvajicich dvojité
zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych tfiramennych studiich faze 3b (STEP UP
a STEP UP T2D) zahrnujicich 1 919 pacientt (1 312 randomizovanych k 1écbé semaglutidem 7,2 mg).

Lécba semaglutidem prokazala superiorni, klinicky vyznamny a trvaly ubytek télesné hmotnosti ve
srovnani s placebem u pacienti s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo nadvahou (BMI > 27 kg/m?

az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. Navic v ramci
klinickych hodnoceni vyssi podil pacientd dosahl ubytku télesné hmotnosti > 5 %, > 10 %, > 15 %
a>20 % se semaglutidem ve srovnani s placebem. Ke snizeni télesné hmotnosti doslo bez ohledu na
pritomnost gastrointestinalnich ptiznakd, jako je nauzea, zvraceni nebo prijem.

Lécba semaglutidem také prokazala statisticky vyznamné zlepSeni obvodu pasu, systolického krevniho
tlaku a fyzickych funkci ve srovnani s placebem.

Utinnost byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, etnicky ptvod, vychozi télesnou hmotnost,
BMI, ptitomnost diabetu 2. typu a Giroven renalnich funkei. Ve vSech podskupinach existovaly rozdily
v ucinnosti. Relativné vétsi tbytek télesné hmotnosti byl pozorovan u Zen a u pacientii bez diabetu

2. typu a také u pacientli s nizsi oproti vyssi vychozi t€lesné hmotnosti.

STEP 1: Uprava télesné hmotnosti

V 68tydenni dvojité zaslepené studii bylo randomizovano 1 961 pacientfi s obezitou (BMI > 30 kg/m?)
nebo s nadvahou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s
télesnou hmotnosti do skupiny se semaglutidem nebo do skupiny s placebem. VSichni pacienti drzeli
po celou dobu studie dietu se snizenym obsahem kalorii a méli zvys$enou fyzickou aktivitu.

Brzy doslo k ubytku télesné hmotnosti, ktery pokracoval v pribéhu celého klinického hodnoceni. Na
konci 1éCby (68. tyden) byl ubytek télesné hmotnosti superiorni a klinicky vyznamny ve srovnani

s placebem (viz tabulka 4 a obrazek 1). Navic vyss$i podil pacientti dosahl tibytku télesné hmotnosti
>5%,>10 %, > 15 % a> 20 % se semaglutidem ve srovnani s placebem (viz tabulka 4). U pacientl
s prediabetem na pocatku 1é¢by mél vyssi podil pacientli na konci 1é¢by semaglutidem
normoglykemicky stav ve srovnani s placebem (84,1 % vs. 47,8 %).

14



Tabulka 4 STEP 1: Vysledky v 68. tydnu

Semaglutid 2,4 mg Placebo
Uplny analyzovany soubor (n) 1306 655
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg) 105,4 105,2
Zména (%) oproti vychozi hodnoté'? -14.9 2,4
Rozdil (%) oproti placebu' [95 % CI] -12,4 [-13,4; -11,5]* -
Zména (kg) oproti vychozi hodnoté -15,3 -2,6
Rozdil (%) oproti placebu' [95 % CI] -12,7[-13,7; -11,7] -
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 83,5% 31,1
hmotnosti > 5 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 66,1* 12,0
hmotnosti > 10 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 47,9* 4,8
hmotnosti > 15 %’
Obvod pasu (cm)
Vychozi hodnota 114,6 114,8
Zména oproti vychozi hodnotg' -13,5 -4,1
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -9,41-10,3; -8,5]* -
Systolicky krevni tlak (mm Hg)
Vychozi hodnota 126 127
Zména oproti vychozi hodnotg' -6,2 -1,1
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -5,1[-6,3; -3,9]* -

* p<0,0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

' Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zakladé viech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1é¢by nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

2V prib&hu studie byla randomizovana 1é¢ba trvale ukonéena u 17,1 % a 22,4 % pacientt randomizovanych

k 1é¢be¢ semaglutidem 2,4 mg respektive placebem. Predpoklada se, Ze vSichni randomizovani pacienti ztstali

v 1é¢bé a nedostali dalsi antiobezitni terapii, odhadované zmény télesné hmotnosti od randomizace do 68. tydne
na zakladé smiSeného modelu opakovanych méteni véetné€ vSech pozorovani az do prvniho vysazeni 1écby byly -
16,9 % a -2,4 % u semaglutidu 2,4 mg respektive placeba.

3 Odhad z binarniho regresniho modelu zaloZeného na stejném imputaénim postupu jako v priméarni analyze.
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Zmeéna télesné hmotnosti (%)
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Pozorované hodnoty u pacientti, kteti dokoncili vSechny planované navstévy, a odhady s vicendsobnymi
imputacemi (MI) z pfedCasnych odstoupeni

Obrazek 1 STEP 1: Prumérna zména télesné hmotnosti (%) v 68. tydnu oproti vychozi hodnoté

Po 68 tydnech studie bylo provedeno 52tydenni prodlouzeni mimo I1é¢bu, do kterého bylo zatazeno
327 pacientu, kteti dokonc¢ili hlavni obdobi studie na udrzovaci davce semaglutidu nebo placeba.

V obdobi mimo 1é¢bu od 68. tydne do 120. tydne se primérna télesna hmotnost zvysila v obou
lécebnych skupinach. U pacientt, kteti byli po dobu hlavniho hodnoceni 1é¢eni semaglutidem, vSak
zlstala télesnd hmotnost o 5,6 % nizsi nez vychozi hodnota ve srovnani s 0,1 % u skupiny s placebem.

STEP 2: Uprava télesné hmotnosti u pacientii s diabetem 2 _typu

V 68tydenni, dvojité zaslepené studii bylo 1210 pacientii s nadvahou nebo obezitou (BMI >27 kg/m?)
a diabetem 2. typu randomizovano k 1é¢b¢ semaglutidem 2,4 mg, semaglutidem 1 mg jednou tydné
nebo placebem. Pacienti zatazeni do klinického hodnoceni méli nedostatecné kontrolovany diabetes
(HbA . 7-10 %) a byli 1é€eni bud’ pouze dietou a cvicenim, nebo 1-3 peroralnimi antidiabetiky.
Vsichni pacienti drzeli po celou dobu klinického hodnoceni dietu se snizenym obsahem kalorii a méli
zvysenou fyzickou aktivitu.

Lécba semaglutidem po dobu 68 tydni vedla k superiornimu a klinicky vyznamnému sniZeni télesné
hmotnosti a HbA . ve srovnani s placebem (viz tabulka 5 a obrazek 2).

Tabulka 5 STEP 2: Vysledky v 68. tydnu

Semaglutid 2,4 mg Placebo

Uplny analyzovany soubor (n) 404 403
Télesna hmotnost

Vychozi hodnota (kg) 99,9 100,5

Zména (%) oproti vychozi hodnoté"? | -9,6 3.4

Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -6,2 [-7,3; -5,2]* -

Zména (kg) oproti vychozi hodnoté -9,7 -3,5

Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -6,1 [-7,2; -5,0] -
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Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné | 67,4* 30,2
hmotnosti > 5 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné | 44,5* 10,2
hmotnosti > 10 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné | 25,0%* 4,3
hmotnosti > 15 %’
Obvod pasu (cm)
Vychozi hodnota 114,5 115,5
Zména oproti vychozi hodnotg' -9,4 -4,5
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -4,9 [-6,0; -3,8]* -
Systolicky krevni tlak (mm Hg)
Vychozi hodnota 130 130
Zména oproti vychozi hodnotg' 3,9 -0,5
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -3,4 [-5,6; -1,3]** -
HbA . (mmol/mol (%))
Vychozi hodnota 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)
Zména oproti vychozi hodnotg' -17,5 (-1,6) -4,1 (-0,4)
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -13,5[-15,5; -11.,4] -
(-1,2[-1,4;-1,1]* -

* p<0,0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu; **p< 0,05 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

' Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zaklad& vSech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1é¢by nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

2V pritb&hu studie byla randomizovana 1é¢ba trvale ukon&ena u 11,6 % a 13,9 % pacientd randomizovanych k
1é¢bé semaglutidem 2,4 mg respektive placebem. Piedpoklada se, ze v§ichni randomizovani pacienti zGstali v
1écbé a nedostali dalsi antiobezitni terapii, odhadované zmény télesné hmotnosti od randomizace do 68. tydne na
zakladé smiSeného modelu opakovanych méfeni v€etné vSech pozorovani az do prvniho vysazeni 1écby byly -
10,6 % a -3,1 % u semaglutidu 2,4 mg respektive placeba.

3 Odhad z binarniho regresniho modelu zaloZzeného na stejném imputa¢nim postupu jako v primarni analyze.
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Pozorované hodnoty u pacienttl, ktefi dokon¢ili v§echny planované navstévy, a odhady s vicenasobnymi
imputacemi (MI) z pfedéasnych odstoupeni

Obrazek 2 STEP 2: Prumérna zména télesné hmotnosti (%) v 68. tydnu oproti vychozi hodnoté

STEP 3: Uprava télesné hmotnosti s intenzivni behavioralni terapii

V 68tydennim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni bylo randomizovéano 611 pacientl s obezitou
(BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou
souvisejici s télesnou hmotnosti do skupiny se semaglutidem nebo do skupiny s placebem. Béhem
klinického hodnoceni podstoupili vSichni pacienti intenzivni behavioralni terapii (IBT), ktera se sklada
z velmi restriktivni diety, zvySené fyzické aktivity a poradenstvi v behavioralni oblasti.

Lécba semaglutidem a IBT po dobu 68 tydnii vedla k superiornimu a klinicky vyznamnému snizeni
télesné hmotnosti ve srovnani s placebem (viz tabulka 6).

Tabulka 6 STEP 3: Vysledky v 68. tydnu

Semaglutid 2,4 mg Placebo

Uplny analyzovany soubor (n) 407 204
Télesna hmotnost

Vychozi hodnota (kg) 106,9 103,7

Zmeéna (%) oproti vychozi hodnoté'? -16,0 -5,7

Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -10,3 [-12,0; -8,6]* -

Zména (kg) oproti vychozi hodnoté -16,8 -6,2

Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -10,6 [-12,5; -8,8] -

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 84,8*% 47,8

hmotnosti > 5 %’

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 73,0* 27,1

hmotnosti > 10 %’

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 53,5% 13,2

hmotnosti > 15 %’
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Obvod pasu (cm)
Vychozi hodnota 113,6 111,8
Zména oproti vychozi hodnotg' -14,6 -6,3
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -8,3 [-10,1; -6,6]* -
Systolicky krevni tlak (mm Hg)
Vychozi hodnota 124 124
Zména oproti vychozi hodnotg' -5,6 -1,6
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -3,9 [-6,4; -1,5]* -
* p< 0,005 (neupravené 2stranné) pro superioritu.
! Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zakladé viech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.
2V priibéhu klinického hodnoceni byla randomizovan4 1é¢ba trvale ukonéena u 16,7 % a 18,6 % pacientti
randomizovanych k 1é¢bé semaglutidem 2,4 respektive placebem. Predpoklada se, Ze vSichni randomizovani
pacienti ztstali v 1é¢b¢ a nedostali dalsi antiobezitni terapii, odhadované zmény télesné hmotnosti od
randomizace do 68. tydne na zakladé modelu smiSeného modelu opakovanych méfeni, véetné vsech pozorovani
az do prvniho vysazeni lécby, byly -17,6 % a -5,0 % u semaglutidu 2,4 mg respektive placeba.
3 Odhad z binarniho regresniho modelu zaloZeného na stejném imputaénim postupu jako v priméarni analyze.

STEP 4: Trvala uprava télesné hmotnosti

Do 68tydenniho dvojité zaslepeného klinického hodnoceni bylo zafazeno 902 pacientl s obezitou
(BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvdhou (BMI > 27 kg/m* aZ < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou
souvisejici s t€lesnou hmotnosti. VSichni pacienti drzeli po celou dobu klinického hodnoceni dietu se
snizenym obsahem kalorii a méli zvysenou fyzickou aktivitu. Od 0. tydne do 20. tydne (pfipravné
obdobi) dostavali vSichni pacienti semaglutid. Ve 20. tydnu (vychozi hodnota) byli pacienti, ktefi
dosahli udrzovaci davky 2,4 mg, randomizovani k pokracovani v 1€cb¢ nebo k piechodu na placebo.
V 0. tydnu (zacatek ptipravného obdobi) méli pacienti primérnou télesnou hmotnost 107,2 kg

a pramérny BMI 38,4 kg/m?.

Pacienti, kteti dosahli udrzovaci davky 2,4 mg ve 20. tydnu (vychozi hodnota) a pokracovali v 1é¢bé
semaglutidem po dobu 48 tydnti (20. — 68. tyden), pokracovali v ibytku télesné hmotnosti a dosahli
superiorniho a klinicky vyznamného snizeni télesné hmotnosti ve srovnani s pacienty pfevedenymi na
placebo (viz tabulka 7 a obrazek 3). Té¢lesna hmotnost se od 20. do 68. tydne trvale zvySovala u
pacientu, kteti ptesli ve 20. tydnu (vychozi hodnota) na placebo. Nicméné primérna télesna hmotnost
pozorovana v 68. tydnu byla nizsi nez na zacatku ptipravného obdobi (0. tyden) (viz obrazek 3).
Pacienti 1é¢eni semaglutidem od 0. tydne (pfipravné obdobi) do 68. tydne (konec 1é¢by) dosahli
pramérné zmény télesné hmotnosti o -17,4 %, pti¢emz hmotnostniho ubytku > 5 % dosahlo

87,8 %, > 10 % dosahlo 78,0 %, > 15 % dosahlo 62,2 % a > 20 % 38,6 % téchto pacient.

Tabulka 7 STEP 4: Vysledky od 20. tydne do 68. tydne

Semaglutid 2,4 mg Placebo

Uplny analyzovany soubor (n) 535 268
Télesna hmotnost

Vychozi hodnota' (kg) 96,5 95,4

Zména (%) oproti vychozi hodnotg' >3 -7,9 6,9

Rozdil (%) oproti placebu? [95% CI] -14,8 [-16,0; -13,5]* -

Zmeéna (kg) oproti vychozi hodnoté -7,1 6,1

Rozdil (kg) oproti placebu® [95% CI] -13,2 [-14,3; -12,0] -
Obvod pasu (cm)

Vychozi hodnota 105,5 104,7

Zména oproti vychozi hodnotg' -6,4 3,3

Rozdil oproti placebu® [95% CI] -9,7 [-10,9; -8,5]* -
Systolicky krevni tlak (mm Hg)

Vychozi hodnota' 121 121

Zména oproti vychozi hodnotg':? 0,5 4.4

Rozdil oproti placebu? [95% CI] -3,9 [-5,8; -2,0]* -
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* p<0,0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

' Vychozi hodnota = 20. tyden

2 Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicenasobné imputace na zakladé viech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.
3B&hem klinického hodnoceni byla randomizovana 1é¢ba trvale ukonéena u 5,8 % a 11,6 % pacientit
randomizovanych k 1écbé semaglutidem 2,4 mg respektive placebem. Pfedpokladejme, ze vSichni
randomizovani pacienti ztstali v 1é¢b¢ a nedostali dalsi antiobezitni terapie, odhadované zmény télesné
hmotnosti od randomizace do 68. tydne na zaklad¢€ smiSeného modelu opakovanych méfeni, véetné vSech
pozorovani az do prvniho vysazeni, byly -8,8 % u semaglutidu 2,4 mg a 6,5 % u placeba.
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Pozorované hodnoty u pacientt, ktefi dokoncili v§echny planované navstévy, a odhady s vicenasobnymi
imputacemi (MI) z pfed¢asnych odstoupeni

Obrazek 3 STEP 4: Primérna zména télesné hmotnosti (%) od 0. tydne do 68. tydne

STEP 5: Dvouleté udaje

Ve 104 tydnd trvajici dvojité zaslepené studii bylo 304 pacienti s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo

s nadvahou (BMI > 27 az < 30 kg/m?) a alespoii jednou komorbiditou souvisejici s t&lesnou hmotnosti
randomizovano k 1é¢bé semaglutidem nebo placebem. VSichni pacienti drzeli po celou dobu studie
dietu se snizenym obsahem kalorii a méli zvySenou fyzickou aktivitu. Na pocatku studie méli pacienti
primérny BMI 38,5 kg/m? a primérnou t&lesnou hmotnost 106,0 kg.

Lécba semaglutidem po dobu 104 tydnd vedla k superiornimu a klinicky vyznamnému snizeni télesné
hmotnosti ve srovnani s placebem. Primérma télesna hmotnost se snizila od vychoziho stavu az do 68.
tydne se semaglutidem, poté bylo dosazeno faze plateau. U placeba se primérna té€lesna hmotnost
snizovala mén¢ a piiblizné po 20 tydnech 1é¢by bylo dosazeno faze plateau (viz tabulka 8

a obrazek 4). Pacienti léCeni semaglutidem dosahli primérné zmeény télesné hmotnosti -15,2 %,
pricemz poklesu télesné hmotnosti 0 > 5 % dosahlo 74,7 %, 0 > 10 % 59,2 % a0 > 15 % 49,7 %
téchto pacientli. Mezi pacienty s prediabetem na pocatku 1é¢by dosahlo normoglykemického stavu na
konci 1é¢by semaglutidem 80 % a placebem 37 %.

Tabulka 8 STEP 5: Vysledky ve 104. tydnu 16¢by
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Semaglutid 2,4 mg Placebo
Uplny analyzovany soubor (n) 152 152
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg) 105,6 106,5
Zména (%) oproti vychozi hodnoté'? -15,2 -2,6
Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -12,6 [-15,3; -9,8]* -
Zména (kg) oproti vychozi hodnoté -16,1 -3,2
Rozdil (kg) oproti placebu' [95% CI] -12,9 [-16,1; -9,8] -
Pacienti (%) dosahujici abytku télesné 74,7* 37,3
hmotnosti > 5 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 59,2% 16,8
hmotnosti > 10 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 49,7* 9,2
hmotnosti > 15 %’
Obvod pasu (cm)
Vychozi hodnota 115,8 115,7
Zména oproti vychozi hodnotg' -14,4 -5,2
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -9,2[-12,2; -6,2]* -
Systolicky krevni tlak (mmHg)
Vychozi hodnota 126 125
Zména oproti vychozi hodnotg!' -5,7 -1,6
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -4,2 [-7,3; -1,0]* -

* p<0,0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

' Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zakladé viech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

2 Béhem klinického hodnoceni byla randomizovana 1é¢ba trvale ukonéena u 13,2 % a 27,0 % pacientti
randomizovanych k 1écbé semaglutidem respektive placebem. Pfedpokladejme, Ze vSichni randomizovani
pacienti zistali v 1écbé a nedostali dal$i antiobezitni terapie, odhadované zmény télesné hmotnosti od
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randomizace do 104. tydne na zakladé smiseného modelu opakovanych méteni, véetné vSech pozorovani az do
prvniho vysazeni, byly -16,7 % u semaglutidu a -0,6 % u placeba.
3 Odhadnuto z binarniho regresniho modelu na zakladé stejného postupu imputace jako v primarni analyze.
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Pozorované hodnoty u pacientt, ktefi dokoncili vSechny planované navstévy, a odhady s vicenasobnymi
imputacemi (MI) z pfed¢asnych odstoupeni.

Obrazek 4 STEP 5: Prumérna zména télesné hmotnosti (%) od tydne 0 do tydne 104

STEP 8: semaglutid vs. liraglutid

V 68tydenni, randomizované, oteviené, paroveé placebem kontrolované studii bylo 338 pacientd

s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI > 27 az < 30 kg/m?) a alespon jednou
komorbiditou souvisejici s t€lesnou hmotnosti randomizovano k 1é¢b¢ semaglutidem jednou tydné,
liraglutidem 3 mg jednou denn¢ nebo placebem. Lécba semaglutidem jednou tydné a liraglutidem
3 mg byla oteviena, ale kazda aktivni 1é¢ebna skupina byla dvojité zaslepena viiéi placebu
podavanému se stejnou frekvenci davkovani. Vsichni pacienti drzeli po celou dobu studie dietu se
snizenym obsahem kalorii a méli zvySenou fyzickou aktivitou. Na pocatku studie méli pacienti
pramérmy BMI 37,5 kg/m? a primérnou télesnou hmotnost 104,5 kg.

Lécba semaglutidem jednou tydné po dobu 68 tydnti vedla k superiornimu a klinicky vyznamnému
snizeni télesné hmotnosti ve srovnani s liraglutidem. Primérna télesna hmotnost se u semaglutidu
snizila od vychoziho stavu az do 68. tydne. U liraglutidu se primérna télesna hmotnost snizila méné
(viz tabulka 9). U 37,4 % pacientt 1éCenych semaglutidem doslo ke snizeni télesné hmotnosti

0>20 % ve srovnani se 7,0 % pacientti 1éCenych liraglutidem. Tabulka 9 uvadi vysledky potvrzujicich
cilovych parametri > 10 %, > 15 % a > 20 % ubytku télesné hmotnosti.
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Tabulka 9 STEP 8: Vysledky 68tydenni studie porovnavajici semaglutid s liraglutidem

Semaglutid 2,4 mg | liraglutid 3 mg

Uplny analyzovany soubor (n) 126 127
Télesna hmotnost

Vychozi hodnota (kg) 102,5 103,7

Zména (%) oproti vychozi hodnoté "2 -15,8 -6,4

Rozdil (%)oproti liraglutidu' [95% CI] -9.4 [-12,0;-6,8]* -

Zména (kg) oproti vychozi hodnoté -15,3 -6,8

Rozdil (kg) oproti liraglutidu' [95% CI] -8,5[-11,2;-5,7] -

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 69,4* 27,2

hmotnosti > 10%”

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 54,0%* 13,4

hmotnosti > 15%”

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 37,4% 7,0

hmotnosti > 20%”

* p< 0,0005 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

! Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zakladé viech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

2 B&hem studie byla randomizovana lé¢ba trvale ukonéena u 13,5 % a 27,6 % pacientdi randomizovanych k 1é¢bg
semaglutidem 2,4 mg respektive liraglutidem 3 mg. Pfedpokladejme, ze vSichni randomizovani pacienti zistali
v 1é¢b¢ a nedostali dalsi antiobezitni terapie, odhadované zmény télesné hmotnosti od randomizace do 68. tydne
na zaklad¢é smiSeného modelu opakovanych méfeni, véetn€ vSech pozorovani az do prvniho vysazeni, byly -
16,7 % u semaglutidu 2,4 mg a -6,7 % u liraglutidu 3 mg.

3 Odhadnuto z binarniho regresniho modelu na zakladé stejného postupu imputace jako v primarni analyze.

STEP 9: Uprava télesné hmotnosti u pacientii s osteoartrézou kolene

V 68tydenni dvojité zaslepené studii bylo 407 pacientl s obezitou a stfedné téZkou osteoartrézou (OA)
jednoho kolene nebo obou kolen randomizovano do skupiny lécené bud’ semaglutidem,

nebo placebem jako doplnék k poradenstvi o nizkokalorické diet& a zvysené fyzické aktivits. Uginek
1é¢by na bolest kolene souvisejici s OA byl hodnocen indexem osteoartrozy 3.1 (WOMAC) Western
Ontario and McMaster Universities. Tento index je urcen k hodnoceni zmén symptomi a funkce
dolnich koncetin spojenych s 1écbou u pacientt trpicich OA kycle anebo kolene. Na zacatku studie
méli pacienti primérny BMI 40,3 kg/m? a primérnou t&lesnou hmotnost 108,6 kg. Vsichni pacienti
m¢éli klinickou diagnézu OA kolene s primérnym vychozim skére bolesti WOMAC 70,9 (na stupnici
0-100).

Lécba semaglutidem po dobu 68 tydnt vedla k superiornimu a klinicky vyznamnému sniZeni télesné
hmotnosti ve srovnani s placebem (viz tabulka 10).

Lécba semaglutidem prokazala klinicky vyznamné zlepseni bolesti kolene souvisejici s OA ve
srovnani s placebem (viz tabulka 10). ZlepSeni bolesti kolene souvisejici s OA pomoci semaglutidu
bylo dosazeno bez zvyseni pouzivani 1€kt proti bolesti.

Tabulka 10 STEP 9: Vysledky v 68. tydnu

Semaglutid 2,4 mg Placebo
Kompletni analyzovany soubor (n) 271 136
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg) 108,7 108,5
Zména (%) oproti vychozi hodnoté'? -13,7 3,2
Rozdil (%) oproti placebul [95% CI] -10,5 [-12,3; -8,6]* -
Pacienti (%) dosahli ubytku télesné 85,2%* 33,6
hmotnosti > 5 %’
Skore bolesti WOMAC*
Vychozi hodnota 72,8 67,2
Zména oproti vychozi hodnoté 2 -41,7 27,5
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -14,1 [-20,0, -8,3]* -
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Pacienti (%) dosahujici klinicky vyznamného | 59,0 35,0

zlepseni *°
* p<0,0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu.
1 Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicenasobné imputace na zaklad€ vSech udajt bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni jinych terapii proti obezité nebo jinych intervenci OA kolene a bez
ohledu na dodrZovani ,,wash out* periody pro léky proti bolesti (ta je relevantni pouze pro cilovy parametr
souvisejici s WOMAC). V prubéhu studie byla randomizovana lécba trvale ukoncena u 12,5 % pacienti
randomizovanych do skupiny 1é¢ené semaglutidem 2,4 mg a 21,3 % pacienti randomizovanych do skupiny
s placebem.
2 Na zakladé smiSeného modelu pro opakovana méfeni za predpokladu, ze vSichni randomizovani pacienti
zustali na 1é¢b¢ a nedostavali dalsi terapie proti obezité ani dalsi intervence OA kolene a dodrzovali ,,wash out*
periodu pro léky proti bolesti (ta se tykala pouze bolesti souvisejici s OA kolene), véetné vSech pozorovani az do
prvniho vysazeni, odhadované zmény télesné hmotnosti od vychoziho stavu do 68. tydne byly -14,5 % a -2,3 %
(semaglutid 2,4 mg, resp. placebo) a pro skore bolesti WOMAC: -43,0 a -28,3 (semaglutid 2,4 mg, resp.
placebo).
3 Odhadovéno z logistického regresniho modelu na zakladé stejného imputacniho postupu jako pro primarni
analyzu.
4 Skére WOMAC jsou prezentovana na stupnici od 0 do 100, pficemz nizsi skore predstavuje mensi postizeni.
5 Zména skore bolesti WOMAC z < -37,3 byla pouzita jako prah pro smysluplné zlepseni. Prahova hodnota byla
odvozena z Gidaju ze studie pomoci tzv. ,,anchor-based metod.

Viiv na télesné slozeni

V podstudii STEP 1 (n = 140) bylo télesné sloZzeni méfeno rentgenovou absorpciometrii s dualni
energii (dual energy X-ray absorptiometry, DEXA). Vysledky hodnoceni DEXA ukazaly, ze 1écba
semaglutidem byla po 68 tydnech doprovazena vétSim snizenim tukové hmoty nez netukové télesné
hmoty, coz vedlo ke zlepSeni télesného slozeni ve srovnani s placebem. Kromé toho bylo toto snizeni
celkové tukové hmoty doprovazeno snizenim visceralniho tuku. Tyto vysledky naznacuji, ze vétSina
celkového ubytku télesné hmotnosti byla zplisobena zmensenim tukové tkan€, véetné visceralniho
tuku.

V podstudii STEP UP (n = 55) bylo télesné slozeni méteno magnetickou rezonanci (MRI). Vysledky
hodnoceni MRI ukazaly, ze 1é¢ba injekénim semaglutidem v davkach 2,4 mg a 7,2 mg byla po

72 tydnech doprovazena vét§im snizenim tukové hmoty/objemu nez netukové télesné hmoty/objemu,
coz vedlo ke zlepSeni télesného slozeni ve srovnani s placebem.

ZlepSeni fyzického fungovani

Semaglutid vykazal malé zlepSeni ve skore fyzického fungovani. Fyzické fungovani bylo hodnoceno
jak pomoci obecného dotazniku kvality zivota souvisejiciho se zdravim (Short Form-36v2 Health
Survey, Acute Version (SF-36v2)), tak pomoci dotazniku specifického pro obezitu (Impact of Weight
on Quality of Life Lite Clinical Trials, IWQOL-Lite-CT).

STEP UP a STEP UP T2D: Uprava télesné hmotnosti pomoci vys$si davky semaglutidu

Ve dvou 72 tydnu trvajicich dvojité zaslepenych klinickych studiich bylo 1 407 pacientd s obezitou
(STEP UP) a 512 pacientt s obezitou a diabetem 2. typu (STEP UP T2D) randomizovano v poméru
5:1:1 (STEP UP) nebo 3:1:1 (STEP UP T2D) do skupin, které¢ jednou tydn¢ dostavaly semaglutid

v davce 7,2 mg, semaglutid v davce 2,4 mg nebo placebo. VSichni pacienti drzeli béhem studii
nizkokalorickou dietu a méli zvysenou fyzickou aktivitu.

Na pocatku studie STEP UP méli pacienti primérny vék 47 let, primérné BMI 39,9 kg/m?

a primérnou télesnou hmotnost 113 kg. Muzi tvotili 26,3 %, Zzeny 73,7 %, Kavkazané/bélosi 85,5 %,
¢ernosi/Afroamericané 8,6 %, Asijci 4,5 % a ostatni 1,2 %. Celkem 4,5 % tvoftili Hispanci nebo
Latinoamericané.

Na pocatku studie STEP UP T2D méli pacienti primémy vék 56 let, primérny BMI 38,6 kg/m?

a prumérnou télesnou hmotnost 110,1 kg. Bylo zde 48,2 % muzi, 51,8 % Zen, 83,6 % bélochd, 8,6 %
¢ernocht/Afroamericant, 6,3 % Asijcti a 1,6 % jinych. Celkem 5,7 % tvofili Hispanci nebo
Latinoamericané.
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V téchto dvou studiich STEP UP a STEP UP T2D byl tbytek télesné hmotnosti na konci 1écby

(72. tyden) pfi injek¢nim podavani semaglutidu 7,2 mg superiorni a klinicky vyznamny ve srovnani
s placebem (viz tabulka 11 a obrazky 5 a 6). Kromé toho bylo u semaglutidu 7,2 mg ve srovnani

s placebem dosazeno vyssiho podilu ubytku télesné hmotnosti > 5 %, > 10 %, > 15 % a > 20 %.

Ve studii STEP UP bylo snizeni télesné hmotnosti pfi injek¢nim podavani semaglutidu 7,2 mg
superiorni ve srovnani s injekénim podavanim semaglutidu v davce 2,4 mg a vyssi podil pacientt
dosahl sniZeni télesné hmotnosti > 20 % a > 25 % ve srovnani s injekénim semaglutidem 2,4 mg (viz

tabulka 11).

Tabulka 11 STEP UP a STEP UP T2D: Vysledky v 72. tydnu

STEP UP

STEP UP T2D

Semaglutid
7,2 mg injekce

Semaglutid

2,4 mg injekce

Placebo

Semaglutid
7,2 mg injekce

Placebo

Uplny
analyzovany
soubor (n)

1 005

201

201

307

102

Télesna hmot

nost / télesné sloZeni

Vychozi
hodnota (kg)

112,4

116,5

110,5

Zmeéna (%)
oproti
vychozi
hodnotg'

-18,7

-15,6

-13,2

Zmeéna (%)
oproti
vychozi
hodnote
Odhadovana
hodnota
zkouSeného
piipravku’

-20,7

-17,5

-14,1

Rozdil (%)
oproti
placebu
[95% CI]'

14,8 [-16,2; -
13,4]*

9,3 [-11,0; -7,7]*

Rozdil (%)
oproti

2,4 mg
[95% CI]*

-3,1 [-4,7; -1,6]*

Zmeéna (kg)
oproti
vychozi
hodnoté

-20,9

-17.3

-14,5

Rozdil (kg)
oproti
placebu
[95% CI]!

16,3 [-17.,9; -14,8]

10,2 [-12,1; -8.4]

Pacienti (%)
dosahujici
vahového
ubytku

> 5%’

90,7

89,9

36,8

86,3

34,7

Pacienti (%)
dosahujici
vahového

82,4

75,1

20,5

62,9

11,6
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ubytku
> 10%"

Pacienti (%) | 66,5 54,5 7,6 41,2 7,4
dosahujici
vahového
ubytku
> 15%°

Pacienti (%) | 47,7 333 2,9 21,3 2,1
dosahujici
vahového
ubytku
>20%**

Pacienti (%) | 31,2 15,3 0 - -
dosahujici
vahového
ubytku
>25%

Obvod pasu (cm)

Vychozi 118,4 120,3 118.,6 121,8 123.,9
hodnota

Zména -17.,5 -14,6 -5.9 -12,3 -5.8
oproti

vychozi
hodnotg'

Rozdil oproti | -11,7 [-13,0; - - - -6,5[-9,0; -4,1]* -
placebu’ 10,4]*
[95% CI]

HbA . (%)

Vychozi 5,7 5,6 5,7 8,0 8,2
hodnota

Zména -0,3 -0,3 -0,02 -1,7 -0,2
oproti
vychozi
hodnotg'

Rozdil oproti | -0,3 [-0,4; -0,2] - - -1,5[-1,8; -1,2]* -
placebu!
[95% CI]

* p <0.0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

! Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zaklad& vSech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

2 Odhadované zmény jsou od randomizace do 72. tydne na zakladé smiSeného modelu opakovanych méfeni,
vcetné vSech pozorovani az do prvniho pferuseni 1é¢by, za predpokladu, Ze vSichni randomizovani pacienti
zustali v 1é¢b¢ a nedostali dal$i antiobezitni terapie nebo nepodstoupili bariatrickou operaci.

3 Pozorované podily na zakladé doby ve studii (nepferusené obdobi od randomizace aZ po posledni navstévu

v ramci studie), bez ohledu na pferuseni 1é¢by, snizeni davky nebo zahdajeni jiné antiobezitni terapie ¢i
podstoupeni bariatrické operace.

4 Pozorované podily b&hem 1é¢by ve studii STEP UP (s vyjimkou udaji mimo 1é¢bu vyvolanych alespon dvéma
po sobé nasledujicimi vynechanymi ddavkami) dosahly > 20% snizeni télesné hmotnosti u 50,9 %, 35,1 % a

2,9 % pacientd randomizovanych do skupin 1é¢enych semaglutidem 7,2 mg, 2,4 mg, resp. placebem.

5V ramci studie STEP UP bylo pozorovéano, ze u 33,2 %, 16,7 % a 0 % pacientti randomizovanych do skupin
lé¢enych semaglutidem 7,2 mg 2,4 mg, resp. placebem doslo béhem 1é¢by k redukcei télesné hmotnosti 0 > 25 %.
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Kardiovaskularni vyhodnoceni

SELECT: Studie kardiovaskuldrnich vysledkit u pacientit s nadvahou nebo obezitou

Studie SELECT byla randomizovana, dvojité¢ zaslepend, placebem kontrolovana, ptihodami fizena
studie, ktera zahrnovala 17 604 pacientt s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim

a BMI > 27 kg/m?. Pacienti byli navic ke standartni pé¢i randomizovéni bud’to k 1é¢bé semaglutidem
2,4 mg (n = 8803) nebo placebem (n = 8 801). Median doby trvani studie byl 41,8 mésice. Vitalni stav
byl k dispozici u 99,4 % subjekti ve studii.

Populace studie se skladala z 27,7 % Zen a 72,3 % muzl s praimérnym veékem 61,6 let, v¢etné 38,2 %
pacientli ve véku > 65 let (n = 6 728) a 7,8 % pacientl ve véku > 75 let (n = 1 366). Primérny BMI
byl 33,3 kg/m? a primérn4 télesna hmotnost byla 96,7 kg. Pacienti s anamnézou diabetu 1. a 2. typu
byli vylouceni.

Primarnim cilovym parametrem byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod (MACE), definovanych jako sloZzeny cilovy parametr sestavajici

z kardiovaskuldrniho amrti (v€etné€ neurcené piic¢iny umrti), nefatalniho infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové ptihody. Primarni cilovy parametr, ¢as do prvniho MACE, se vyskytl u 1 270
ze 17 604 pacientli zahrnutych do studie SELECT. Konkrétné bylo zaznamenano 569 prvnich MACE
(6,5 %) u 8 803 pacientti IéCenych semaglutidem v porovnani se 701 prvnich MACE (8,0 %) u 8 801
pacientl IéCenych placebem. Celkem 63 (11,1 %) prvnich MACE se semaglutidem a 80 (11,4 %)

s placebem mélo neurcenou pfic¢inu Gmrti.

Pro MACE byla potvrzena superiorita semaglutidu 2,4 mg vs. placebo s pomérem rizik 0,80 [0,72;
0,90][95% CI], coz odpovida snizeni relativniho rizika u MACE o 20 % (viz obrazek 7). Vliv kazdé
slozky na snizeni MACE je zndzornén na obrazku 8. Snizeni MACE semaglutidem 2,4 mg nebylo
ovlivnéno vékem, pohlavim, rasou, etnickym ptivodem, pocatecni hodnotou BMI nebo trovni poruchy
funkce ledvin.

Analyza kardiovaskularniho umrti (prvni potvrzujici sekundarni cilovy parametr) vedla k poméru
rizika 0,85 [0,71; 1,01][95 % CI].

10 <

subkutinni semaglutid 2,4 mg

HR: 0,80
95% CI[0,72 - 0,90]

Pacienti s ptihodou (%)

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

TR Cas od randomizace (mésice)
OhroZeni pacienti

Sema2,4mg 8803 8695 8561 8427 8254 7229 5777 4126 1734
Placebo 8801 8652 8487 8326 8164 7101 5660 4015 1672

Udaje z obdobi ve studii. Kumulativni odhady incidence jsou zaloZeny na dobé& od randomizace do prvniho
MACE potvrzeného EAC s non-KV umrtim modelovanym jako konkuren¢ni riziko pomoci Aalenova-
Johansenova odhadu. Subjekty bez relevantnich piihod byly cenzorovany na konci obdobi jejich pozorovani ve

28



studii. Doba od randomizace do prvni MACE byla analyzovana pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik s
lécbou jako kategorickym fixnim faktorem. Pomér rizik a interval spolehlivosti jsou upraveny pro sekvencni
usporadani skupiny pomoci fazeni podle poméru pravdépodobnosti. Osa x je zkracena na 50 mésict, kdy
priblizné 10 % populace bylo stale ve studii.

HR: pomér rizik CI: interval spolehlivosti, Sema 2,4 mg: semaglutid 2,4 mg.

KV: kardiovaskularni, EAC: komise posuzujici ptithody, MACE: zavazna nezadouci kardiovaskularni ptihoda.

Obriazek 7: Cas od randomizace do prvni MACE graf kumulativni incidence

Pocet piihod/
analyzovanych subjekti
(Sema 2,4 mg;
HR [95% CI] Placebo)
Primarni cilové parametry a komponenty
Primamn cilovy parametr [ 0,80 [0,72; 0,90] 569/8 803; 701/8 801
KV umrti —— 0,85[0,71; 1,01] 223/8 803; 262/8 801
Nefatalni IM — 0,72 [0,61; 0,85] 234/8 803; 322/8 801
Nefatalni cévni mozkova ptihoda F—— 0,93 [0,74; 1,15] 154/8 803; 165/8 801

Sekundarni cilovy parametr

Kompozitni srdeéni selhani — 0,82 [0,71; 0,96] 300/8 803; 361/8 801
i Favorizui Favorizuje
Umrti ze viech pficin semn2dmg Placebo 0.81[0,71;0,93] | 375/8803;458/8 801
1 1 I 1 r1rrri
0,4 0,6 1 1,4 2

Udaje z obdobi ve studii. Doba od randomizace do primérniho cilového parametru byla analyzovana pomoci
Coxova modelu proporcionalnich rizik s 1é¢bou jako kategorickym fixnim faktorem. Subjekty bez relevantnich
ptihod byly na konci obdobi jejich pozorovani cenzorovany. Pro primarni cilovy parametr byly HR a CI
upraveny pro sekvencni uspotadani skupiny pomoci fazeni podle poméru pravdépodobnosti. Sekundarni cilové
parametry nejsou pod kontrolou multiplicity. KV umrti zahrnuje kardiovaskularni umrti i neuréenou pfic¢inu
umrti.

HR: pomér rizika CI: Interval spolehlivosti, Sema 2,4 mg: semaglutid 2,4 mg.

KV: kardiovaskularni, IM: infarkt myokardu, kompozitni srdec¢ni selhani (HF) sestavajici se z hospitalizace pro
srde¢ni selhani, urgentni navstévy se srdeénim selhanim nebo KV umrti.

Obrazek 8: Carovy graf doby od randomizace do prvni MACE; slozky MACE a sekundarni
potvrzovaci cilové parametry

SUSTAIN 6: Studie kardiovaskularnich vysledkii u pacienti s diabetem 2. typu

V klinickém hodnoceni SUSTAIN 6 bylo 3 297 pacientil s nedostate¢né kontrolovanym diabetem
2. typu a s vysokym rizikem kardiovaskularnich pfihod randomizovano navic ke standardni péci
k 1é¢bé subkutannim semaglutidem 0,5 mg nebo 1 mg jednou tydné nebo placebem. Lécba trvala
104 tydny. Primérmy vék byl 65 let a primérny BMI byl 33 kg/m?.

Primérni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zadvazné nezadouci
kardiovaskularni ptihody (MACE): kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni
cévni mozkova ptihoda. Celkovy pocet MACE byl 254, z toho 108 (6,6 %) ptipadl ve skupiné
semaglutidu a 146 (8,9 %) ptipadt ve skupiné s placebem.

Byla potvrzena kardiovaskularni bezpecnost 1é€by semaglutidem 0,5 nebo 1 mg, jelikoz pomér rizik
(HR) pro semaglutid vs. placebo byl 0,74, [0,58, 0,95] [95% CI], coz bylo zpiisobeno sniZzenim miry
nefatalni cévni mozkové piihody a nefatalniho infarktu myokardu bez rozdilu v kardiovaskularnim
umrti (viz obrazek 9).
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Obrazek 9: Cas do prvniho vyskytu sloZeného vysledku: kardiovaskularni umrti, nefatalni
infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova prihoda (SUSTAIN 6), kiivka dle Kaplana-
Meiera

STEP-HFpEF a STEP-HFpEF-DM: Funkcni studie hodnotici vysledky u pacientii se srdecnim
selhanim se zachovalou ejekcni frakci bez a s diabetem 2. typu

Ve dvou 52tydennich dvojité zaslepenych klinickych studiich bylo randomizovano 529 pacientii

se srdecnim selhanim spojenym s obezitou se zachovalou ejekéni frakei (STEP-HFpEF)

a 616 pacienti se HFpEF spojenym s obezitou a diabetem 2. typu (STEP-HFpEF-DM) k 1écbé bud’
semaglutidem 2,4 mg, nebo placebem jednou tydné navic k bézné standardni péci.

Na zacatku bylo 66,2 % a 70,6 % pacienti klasifikovano podle klasifikace New York Heart
Association (NYHA) jako tiida II, 33,6 % a 29,2 % bylo klasifikovano jako NYHA tfida Il a 0,2 %
a 0,2 % jako NYHA tfida IV ve STEP-HFpEF, resp. STEP-HFpEF-DM. Primérny vék u obou studii
byl 68 let, median ejekéni frakce levé komory (LVEF) byl 57,0 % a 56,0 % a priumérny BMI byl

38,5 kg/m? a 37,9 kg/m?. Studie STEP-HFpEF zahrnovala 56,1 % zZen, zatimco ve studii STEP-
HFpEF-DM bylo 44,3 % zen. Vysoky podil pacientli uzival kardiovaskularni 1é¢iva, pticemz ~ 81 %
bylo léceno diuretiky, ~ 81 % beta-blokatory, ~ 34 % inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) a ~ 45 % blokatory angiotenzinovych receptorti (ARB). Ve studii STEP-HFpEF-DM dostavali
pacienti navic standardni 1é¢bu antidiabetiky, 32,8 % bylo 1éceno inhibitorem sodiko-gluk6zového
kotransportéru 2 (SGLT2i) a 20,8 % bylo 1é¢eno inzulinem.

Lécebny tcinek semaglutidu 2,4 mg na symptomy srde¢niho selhani byl hodnocen pomoci klinického
souhrnného skore dotazniku Kansas City pro kardiomyopatii (KCCQ-CSS), ktery zahrnuje oblasti
priznaki (frekvence a zat€z) a fyzického omezeni. Skore se pohybuje od 0 do 100, pficemz vyssi skore
predstavuje lepsi zdravotni stav. Lécebny ti€inek semaglutidu 2,4 mg na vzdalenost uslou za 6 minut
(6MWD) byl hodnocen pomoci 6minutového testu chiize (6MWT). Vychozi hodnoty KCCQ-CSS

a 6MWD odrazeji vysoce symptomatickou populaci.
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V obou studiich 1écba semaglutidem 2,4 mg vedla k superiornim vysledkim jak pro KCCQ-CSS, tak
pro 6MWD (tabulka 12). Piinosy byly pozorovany jak u symptomt srde¢niho selhani, tak u fyzickych
funkei.

Tabulka 12 Vysledky 6MWD, KCCQ-CSS a télesné hmotnosti ze dvou 52tydennich
randomizovanych klinickych studii (STEP-HFpEF a STEP-HFpEF-DM)

STEP-HFpEF STEP-HFpEF-DM
Semaglutid | Placebo Semaglutid  [Placebo
- 2,4 mg 2,4 mg
Uplny analyzovany soubor (n) 263 266 310 306
KCCQ-CSS (skore)
Vychozi hodnota (primér)’ 57,9 55,5 58,8 56,4
Zmeéna oproti vychozi hodnot&® | 16,6 8,7 13,7 6,4
Rozdil oproti placebu? 7,8 [4,8; 10,9] 7,3 [4,1; 10,4]
[95% CI]
Pacienti (%) pocitujici 43,2 32,5 42,7 30,5
vyznamnou zménu’
6MWD (m)
Vychozi hodnota (pmflmér)1 319.,6 314,6 279,7 276,7
Zmeéna oproti vychozi hodnot&® [21,5 1,2 12,7 -1,6
Rozdil oproti placebu2 20,3 [8,6; 32,1] 14,3 [3,7; 24,9]
[95% CI]
Pacienti (%) pocitujici 479 34,7 43,8 30,6
vyznamnou zménu*
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg)' 108,3 108,4 106,4 105,2
Zména (%) oproti vychozi -13,3 -2,6 -9,8 -3,4
hodnoté&’
Rozdil (%) oproti placebu® -10,7 [-11,9; -9.,4] -0,4 [-7,6; -5,2]
[95% CI]

1 Pozorovany pramér.

2 Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicenasobné imputace pro KCCQ a 6MWD, také s vyuzitim
kompozitni imputace na zdklad¢ vSech dat bez ohledu na ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani
jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

3 Vyznamny mezni prah zmény u pacienti byl 17,2 bodu pro studii STEP-HFpEF a 16,3 bodi pro studii STEP-
HFpEF DM (odvozeno pomoci metody zalozené na zlepseni o 1 kategorii v celkovém dojmu pacienta na stav
(PGI-S)). Procenta jsou zaloZena na subjektech s pozorovanim pfi navstéve.

4 Vyznamny mezni prah zmény u pacientt byl 22,1 metrt pro studii STEP-HFpEF a 25,6 metrti pro studii
STEP-HFpEF DM (odvozeno pomoci metody zalozené na dojmu ,,mirn¢ lepsi” v hodnoceni PGI-C (Patient
Global Impression of Change). Procenta jsou zalozena na subjektech s pozorovanim pfi navsteéve.

Lécebny piinos semaglutidu oproti placebu byl konzistentni napti¢ v§emi subpopulacemi
definovanymi vékem, pohlavim, BMI, rasou, etnicitou, regionem, systolickym krevnim tlakem (SBP),

ejekéni frakei levé komory (LVEF) a sou¢asnou 1é¢bou srde¢niho selhani.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Wegovy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1€cbé za ucelem tpravy
télesné hmotnosti (viz bod 4.2 pouziti u pediatrické populace).

STEP TEENS: Uprava télesné hmotnosti u dospivajicich pacientii
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V 68tydenni dvojité zaslepené studii bylo 201 dospivajicich v puberté, ve véku 12 az < 18 let,

s obezitou nebo s nadvahou a pritomnosti alesponl jedné komorbidity souvisejici s télesnou hmotnosti
randomizovano v pomé&ru 2:1 k 1é¢b¢ semaglutidem nebo placebem. Vsichni pacienti drzeli po celou
dobu studie dietu se snizenym obsahem kalorii a méli zvysenou fyzickou aktivitou.

Na konci [é¢by (68. tyden) bylo zlepSeni BMI u semaglutidu superiorni a klinicky vyznamné ve
srovnani s placebem (viz tabulka 13 a obrazek 10). Navic vyssi podil pacientli dosahl ubytku télesné
hmotnosti > 5 %, 10 % a > 15 % se semaglutidem ve srovnani s placebem (viz tabulka 13).

Tabulka 13 STEP TEENS: Vysledky v 68. tydnu lé¢by

Semaglutid 2,4 mg Placebo

Uplny analyzovany soubor (n) 134 67
BMI

Vychozi hodnota (BMI) 37,7 35,7

Zména (%) oproti vychozi hodnot&'~ -16,1 0,6

Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -16,7 [-20,3; -13.2]" -

Vychozi hodnota (BMI SDS) 3,4 3,1

Zména oproti vychozi hodnoté v BMI -1,1 -0,1
SDS!

Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,0 [-1,3; -0,8] -
Télesna hmotnost

Vychozi hodnota (kg) 109,9 102,6

Zména (%) oproti vychozi hodnoté' -14,7 2,8

Rozdil (%) oproti placebu' [95% CI] -17,4 [-21,1; -13,8] -

Zména (kg) oproti vychozi hodnotg' -15,3 2,4

Rozdil (kg) oproti placebu' [95% CI] -17,7[-21,8; -13,7] -

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 72,5" 17,7
hmotnosti > 5%°

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 61,8 8,1
hmotnosti > 10%°

Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 53,4 4,8
hmotnosti > 15%°
Obvod pasu (cm)

Vychozi hodnota 111,9 107,3

Zména oproti vychozi hodnotg' -12,7 -0,6

Rozdil oproti placebu' [95% CI] -12,1 [-15,6; -8,7] -
Systolicky krevni tlak (mmHg)

Vychozi hodnota 120 120

Zména oproti vychozi hodnotg' -2,7 -0,8

Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,9[-5,0; 1,1] -

" p<0.0001 (neupravené 2stranné) pro superioritu.

! Odhad pomoci modelu ANCOVA s vyuzitim vicendsobné imputace na zakladé viech dat bez ohledu na
ukonceni randomizované 1écby nebo zahajeni podavani jinych antiobezitik nebo bariatrické operace.

2 B&hem studie byla randomizovana lé¢ba trvale ukonéena u 10,4 % a 10,4 % pacientti randomizovanych k 1é¢bg
semaglutidem 2,4 mg respektive placebem. Za piedpokladu, ze vSichni randomizovani pacienti ztstali v 1é¢b¢é

a nedostali dal$i antiobezitni terapie, byly odhadované zmény BMI od randomizace do 68. tydne na zakladé
smiSeného modelu opakovanych méteni, véetné vSech pozorovani az do prvniho preruseni 1écby -17,9 %

u semaglutidu 2,4 mg a 0,6 % u placeba.

3 Odhadnuto z logistického regresniho modelu na zékladé stejného postupu imputace jako v primérni analyze.
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imputacemi (MI) z pfed¢asnych odstoupeni

Obrazek 10 STEP TEENS: Priumérna zména v BMI (%) v 68. tydnu oproti vychozi hodnoté
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve srovnani s pfirozenym GLP-1 ma semaglutid prodlouzeny polocas piiblizn€ 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.
Kromeg toho je semaglutid stabilizovany proti degradaci enzymem DPP-4.

Absorpce

Primérnd koncentrace semaglutidu v ustaleném stavu po subkutannim podani udrzovacich davek

2,4 mg a 7,2 mg semaglutidu byla pfiblizn¢ 75 nmol/l, respektive 236 nmol/l u pacientl s nadvahou
(BMI > 27 kg/m?* az <30 kg/m?) nebo obezitou (BMI > 30 kg/m?) na zakladé udajt z klinickych
hodnoceni faze 3, kde 90 % pacientl mélo primémé koncentrace mezi 51 nmol/l a 110 nmol/l u davky
2,4 mg a mezi 164 nmol/l a 332 nmol/l u davky 7,2 mg. Expozice semaglutidu v ustaleném stavu se
umeérné zvySovala pii davkach od 0,25 mg az po 7,2 mg jednou tydné. Expozice v ustaleném stavu
byla stabilni v prib&hu ¢asu, jak bylo hodnoceno az do 72. tydne. Pfi subkutannim podani semaglutidu
do bricha, stehna nebo nadlokti bylo dosazeno obdobné expozice. Absolutni biologicka dostupnost
semaglutidu byla 89 %.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem semaglutidu po subkutannim podani pacientim s nadvahou nebo obezitou
byl ptiblizné 12,4 1. Semaglutid se ve znacné mife vazal na albumin v plazmé (> 99 %).
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Metabolismus/biotransformace

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

Eliminace

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

Clearance semaglutidu u pacientl s nadvdhou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m*) nebo obezitou

(BMI > 30 kg/m?) byla piiblizné 0,05 1/h. P¥i polo¢asu eliminace pfiblizné 1 tyden bude semaglutid
pritomen v krevnim ob¢hu asi 7 tydnti po posledni davce 2,4 mg.

Zvlastni skupiny pacient

Starsi pacienti
Podle udaju ze studii faze 3, které zahrnovaly pacienty ve véku 18-86 let, nemél vek zadny vliv na

farmakokinetiku semaglutidu.

Pohlavi, rasa a etnickd prislusnost

Pohlavi, rasa (bild, cerna nebo afroamericka, asijska) ani etnicka ptislusnost (hispanska ¢i
latinskoamericka, nehispanska ¢i nelatinskoamerickd) nemély podle udajt ze studie faze 3a zadny vliv
na farmakokinetiku semaglutidu.

Télesnd hmotnost

T¢lesna hmotnost méla vliv na expozici semaglutidu. Vyssi té€lesna hmotnost vedla k nizsi expozici;
20% rozdil v télesné hmotnosti jednotliveti povede ptiblizné k 18% rozdilu v expozici. Pii tydenni
davce 2,4 mg a 7,2 mg semaglutidu byla v klinickych hodnocenich zjisténa adekvatni systémova
expozice v rozmezi télesné hmotnosti 54,4 — 251,2 kg hodnocena pro odpovéd’ na expozici.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neméla klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku semaglutidu. Tato
skute¢nost byla prokazana jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu podanou pacientiim s riznymi
stupni poruchy funkce ledvin (lehkou, stfedné t€zkou, t€¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti
na dialyze) v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Toto bylo také prokdzano u pacientti

s nadvahou (BMI > 27 kg/m?* az <30 kg/m?) nebo obezitou (BMI > 30 kg/m?) a lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin na zakladé udajt ze studii faze 3a.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater neméla zadny vliv na expozici semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu byla
hodnocena ve studii s jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu u pacientd s riznymi stupni poruchy
funkce jater (lehkou, stfedn¢ tézkou, t€zkou poruchou) v porovnani s pacienty s normalni funkei jater.

Prediabetes a diabetes
Prediabetes a diabetes nemély na zakladé tdaji ze studii faze 3 zZadny klinicky vyznamny ucinek na
expozici semaglutidu.

Imunogenita
Vyvoj protilatek proti semaglutidu pfi 1€€b¢ semaglutidem se vyskytl jen ziidka (viz bod 4.8)
a nezdalo se, ze by tato reakce ovliviiovala farmakokinetiku semaglutidu.

Pediatrické populace

Farmakokinetické vlastnosti semaglutidu byly hodnoceny v klinickém hodnoceni u dospivajicich
pacientli s obezitou nebo s nadvahou a alespoii jednou komorbiditou souvisejici s t€lesnou hmotnosti
ve veku 12 az < 18 let (124 pacientd, télesna hmotnost 61,6 —211,9 kg). Expozice semaglutidu

u dospivajicich byla podobna jako u dospélych s obezitou nebo nadvahou.
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Bezpecnost a ucinnost semaglutidu u déti do 12 let nebyla hodnocena.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Neletalni tumory C-bun¢k stitné zlazy pozorované u hlodavcii jsou skupinovym tu¢inkem agonisti
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mysich zptisoboval semaglutid pii
klinicky vyznamnych expozicich tumory C-bungk §titné z1azy. Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavci jsou zptisobeny negenotoxickym, specifickym
receptorem GLP-1 zprostfedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlaste citlivi. Vyznam
pro ¢lovéka je povazovan za nizky, ale nemuze byt zcela vyloucen.

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

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

a snizoval pfezivani a rust embryi. U plodd byly pozorovany zavazné kosterni a visceralni
malformace, v¢etné ucinkli na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Mechanisticka hodnoceni naznacuji, Ze na embryotoxiciteé se podilela receptorem GLP-1
zprostiedkovana porucha nutricniho zasobovani embrya pres zloutkovy vacek potkanti. Vzhledem k
druhovym rozdiltim v anatomii a funkci Zloutkového vacku a vzhledem k nedostatecné expresi
receptoru GLP-1 v Zloutkovém vacku nehumannich primatt je nepravdépodobné, Ze by tento
mechanismus mél vyznam pro ¢lovéka. 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 znaénym ubytkem t€lesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto GCinky souvislost se

snizenym piijmem potravy u matek v disledku ptimého vlivu GLP-1, neni znamo.

Postnatélni rist a vyvoj se hodnotil u makaki javskych. Mlad’ata byla pfi porodu trochu mensi, ale
béhem obdobi kojeni se zotavila.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Piedplnénd injekéni stiikacka a predplnéné pero, jednodavkové

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k apravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

Piedplnéné pero, FlexTouch

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Propylenglykol
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Fenol

Kyselina chlorovodikova (k tiprave pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptfipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Predplnéné pero, jednodavkové

2 roky

Pripravek Wegovy lze uchovavat v nechlazeném stavu az 28 dni pii teploté do 30 °C. Pokud bylo
pero mimo chladnicku déle nez 28 dnd, zlikvidujte ho.

Piedplnéné pero, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru
Wegovy 0,5 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru
Wegovy 1 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru
Wegovy 1,7 mg FlexTouch injekéni roztok v predplnénéem peru
Wegovy 2,4 mg FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru

Pripravek Wegovy lze pacientovi distribuovat pfi teploté do 30 °C po dobu az 48 hodin.

Pied pouzitim: 3 roky
Po prvnim pouziti: 6 tydnti. Uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Predplnénd injekéni stiikacka

2 roky

Pripravek Wegovy lze uchovavat mimo chladnicku po dobu az 28 dni pfi teploté do 30 °C. Pokud
byla injekéni stiikacka uchovavana mimo chladni¢ku déle nez 28 dnti, musi byt zlikvidovana.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Neuchovéavejte v blizkosti chladiciho zatizeni.
Chrante pied mrazem.

Piedplnéné pero, jednodavkové

Uchovavejte pero v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Piedplnéné pero, FlexTouch

Pokud pero nepouzivate, ponechte na ném uzavér, aby bylo chranéno pred svétlem.

Predplnénd injekéni stiikacka

Uchovavejte injekeni stiikacku v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéné pero, jednodavkové

Iml sklenéna injekeni stiikacka (sklo tfidy I) s pfipojenou jehlou z nerezové oceli, pevnym krytem
jehly (typ II/polyisopren) a pryzovym pistem (typ I/chlorbutyl).

Piedplnéné pero, FlexTouch (0.25 mg, 0.5 mg) 1.5 ml pfedplnéné pero

1,5ml sklenéna zasobni vlozka (sklo t¥idy I) na jednom konci uzaviena pryzovym pistem (chlorbutyl)
a na druhém konci hlinikovym vickem s laminovanym pryZovym uzavérem (brombutyl/polyisopren).
Zasobni vlozka je vlozena do jednorazového predplnéného pera vyrobeného z polypropylenu,
polyoxymethylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.

Predplnéné pero, FlexTouch (0,5 mg, 1 mg. 1.7 mg a 2.4 mg) 3 ml piedplnéné pero

3ml sklenéna zasobni vlozka (sklo tfidy I) na jednom konci uzaviena pryzovym pistem (chlorbutyl)

a na druhém konci hlinikovym vickem s laminovanym pryZovym uzavérem (brombutyl/polyisopren).
Zasobni vlozka je vlozena do jednorazového piedplnéného pera vyrobeného z polypropylenu,
polyoxymethylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.

Pfedplnéna injekéni stiikacka

Iml sklenéna injek¢ni stiikacka (sklo t¥idy I) s pfipojenou jehlou z nerezové oceli, pevnym krytem
jehly (trida II/polyisopren) a pryzovym pistem (tfida I/chlorbutyl). Pfedplnéna injekeni strikacka je
dale doplnéna o polypropylenovy néstavec pistu a polypropylenovy tchyt pro prsty.

Velikosti baleni

Predplnené pero, jednodavkove (0,25 mg, 0.5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg a 7,2 mg)

Velikost baleni 4 ptedplnéna pera.

Predplnené pero, FlexTouch (0,25 mg, 0,5 mg, I mga 1,7 mg)

Velikost baleni 1 pfedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus.

Predplnené pero, FlexTouch (2,4 mg)

Velikosti baleni:
1 pfedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus
3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine Plus

Predplnéena injekcni strikacka (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg a 2,4 mg)

Baleni obsahuje 4 pfedplnéné injekéni stiikacky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Pripravek Wegovy injek¢ni roztok nesmi byt pouzit v ptipadé, Ze neni Ciry a bezbarvy.
Ptipravek Wegovy nesmi byt pouzit v ptipad€, ze byl zmrazen.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Piedplnéné pero, jednodavkové

Pero je ur¢eno pouze k jednorazovému pouziti.

Predplnéné pero, FlexTouch

Pero je urceno k viceCetnému pouziti. Obsahuje 4 davky. Po podani 4 davek mtize v peru ziistat zbytek
roztoku, i kdyz bylo podani provadéno spravné. Jakykoli zbyly roztok je pro davku nedostatecny

a pero je tieba zlikvidovat.

Pacient ma byt poucen, aby po podani kazdé injekce zlikvidoval injekéni jehlu v souladu s mistnimi
pozadavky a pero s ptipravkem Wegovy uchovaval bez nasazené injek¢ni jehly. Lze tim zamezit
ucpani jehel, kontaminaci, infekci, unikani roztoku a nepfesnému davkovani.

Pero je urceno k pouziti pouze jednou osobou.

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

Piedplnénd injekéni stiikacka

Injekeni stitkacka je ur¢ena pouze k jednorazovému pouziti.
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
07/2026

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