' 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 1,5 mg tablety

Wegovy 4 mg tablety

Wegovy 9 mg tablety

Wegovy 25 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Wegovy 1,5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 1,5 mg semaglutidu®.

Wegovy 4 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 4 mg semaglutidu®.

Wegovy 9 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 9 mg semaglutidu®.

Wegovy 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 25 mg semaglutidu*.

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

Pomocna latka se znamym ucinkem
Wegovy 25 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 23 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6. 1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Wegovy 1.5 mg tablety

Bila az svétle zluta tableta kulatého tvaru (6,5 mm v primeéru) s vyrazenym oznacenim ,,1,5% na jedné
strané a ,,novo™ na druhé strané.

Wegovy 4 mg tablety

Bila az svétle Zluta tableta kulatého tvaru (6,5 mm v pruméru) s vyrazenym oznacenim ,,4° na jedné
strané a ,,novo* na druhé strané.



Wegovy 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 strang.

Wegovy 25 mg tablety

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

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Wegovy je indikovan jako dopliikova lécba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené
fyzické aktivit¢ za ucelem upravy télesné hmotnosti, véetné bytku télesné hmotnosti a udrzovani
télesné hmotnosti u dospélych s pocate¢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 s ohledem na studované populace viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Pocatecni davka peroralné podavaného semaglutidu je 1,5 mg jednou denné. Po Ctyfech tydnech
uzivani této davky se davka peroraln€ podavaného semaglutidu jednou denné zvysuje na 4 mg, 9 mg
a 25 mg, pticemz kazda davka se uziva po dobu nejmén¢ Ctyt tydnti. Davka se ma zvySovat az na

25 mg (udrzovaci davka). V pfipad¢€ potieby lze davku ponechat na predchozi Grovni.

Maximalni doporucena jednorazova denni davka peroraln¢€ podavaného semaglutidu je 25 mg.
Peroralné podavany semaglutid ma byt vzdy uzivan jako jedna tableta jednou denné. Nema se uzivat
vice nez jedna tableta jednou denné za ticelem dosazeni ucinku vyssi davky.

Prechod ze subkutdnniho na perordalni semaglutid

Utinek prechodu mezi subkutannim a peroralnim semaglutidem nelze snadno predvidat, protoze
peroralni semaglutid vykazuje vyssi farmakokinetickou variabilitu v absorpci ve srovnani se
subkutannim semaglutidem.

Pacienti 1éCeni subkutannim semaglutidem v davce 2,4 mg jednou tydné mohou byt prevedeni
na peroralni semaglutid 25 mg jednou denn¢.

Pacienti mohou zah4jit 1é¢bu peroralnim semaglutidem (tablety Wegovy) jeden tyden po podani
posledni davky subkutanniho semaglutidu.

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

Opomenuta davka
Jestlize dojde k opomenuti davky, opomenuta davka se ma vynechat a dalsi davka se ma podat
nasledujici den.




Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (ve veku > 65 let)
Z dtivodu veéku neni nutna zadna tiprava davkovani. Terapeutické zkuSenosti u pacientl ve
véku > 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 tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?), véetné pacientil 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.
ZkusSenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené.
Semaglutid se nedoporucuje pouzivat u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater a u pacientii s lehkou
nebo stifedné t€Zkou poruchou funkce jater ma byt pouzivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost peroralné podavaného semaglutidu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje.

Zpusob podani

Tableta Wegovy je urcena k peroralnimu podani.

- Tento 1é¢ivy pripravek se ma uzivat na la¢ny zaludek po doporué¢ené dobé nala¢no alesponi
8 hodin (viz bod 5.2).

- Tableta se ma polykat v celku 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 pted jidlem, pitim nebo uzitim jinych peroralnich
1é¢ivych pripravkl. 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 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

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

Gastrointestinalni uéinky a dehydratace

Pouziti agonistii receptoru GLP-1 mtiZe byt spojeno s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky. To je
potieba zohlednit pti 16¢bé pacientl s poruchou funkce ledvin, protoze nauzea, zvraceni a prijem



mohou zpusobit dehydrataci, coz mtize ve vzacnych ptipadech vést ke zhorSeni funkce ledvin

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

Akutni pankreatitida

P11 pouziti agonistil receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida (viz bod 4.8). Pacienty je
tfeba informovat o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu,
je tieba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmi byt 1é¢ba semaglutidem znovu
zahgjena. U pacientl s pankreatitidou v anamnéze je nutno dbat zvlastni opatrnosti.

Pti absenci dalSich znamek a ptiznakt akutni pankreatitidy neni samotné zvyseni hladin
pankreatickych enzymt predikci akutni pankreatitidy.

Nearteriticka pfedni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko vzniku nearteritické pfedni optické
ischemické neuropatie (NAION) béhem 1écby semaglutidem. Nebyl stanoven Casovy interval, kdy se
NAION po zahgjeni 1€cby mize rozvinout. Pokud dojde k ndhlé ztraté¢ zraku, je tfeba provést
oftalmologické vysetfeni a v piipad¢, Ze je NAION potvrzen, ma byt 1écba semaglutidem ukonéena
(viz bod 4.8).

Pacienti s diabetem 2. typu

Semaglutid se nema pouzivat jako nahrada za inzulin u pacientii 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
ucinkl spojenych s predavkovanim.

Pro dosazeni optimalniho ucinku semaglutidu se doporucuje dodrzovani davkovaciho rezimu. Pokud
je lécebna odpoveéd’ na podani semaglutidu nizsi, nez se ocekavalo, ma osetiujici 1€kat védet, ze
absorpce semaglutidu je vysoce variabilni a mize byt minimalni a Ze absolutni biologicka dostupnost
semaglutidu je nizka.

Navic se predpoklada, Ze u pacientl s diabetem je expozice 1é€ivého piipravku nizsi a tibytek télesné
hmotnosti mensi, nez u pacientl bez diabetu.

U pacientt s diabetem 2. typu, u nichz peroralni semaglutid nevyvolava dostate¢nou odezvu, zvazte
prechod na subkutanni podavani semaglutidu.

Hypoglykemie u pacientu s diabetem 2. typu

Je znamo, Ze inzulin a derivaty sulfonylurey zptisobuji hypoglykemii. Pacienti 1é¢eni semaglutidem

v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvysené riziko hypoglykemie. Riziko
hypoglykemie se miize zmensit snizenim davky derivat sulfonylurey nebo inzulinu pfi 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 glukdzy bylo spojeno

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

s diabetickou retinopatii, kteti uzivaji semaglutid, je tfeba peclivé monitorovat a 1é¢it podle klinickych
doporuceni. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim piipravku Wegovy pacientiim s diabetem 2. typu

s nekontrolovanou nebo potencialné nestabilni diabetickou retinopatii. U téchto pacientt se 1éCba
ptipravkem Wegovy nedoporucuje.



Pacienti s gastroparézou

o4

A4

téz8i 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).

Populace, které nebyly studovany

Bezpecnost a t¢innost subkutanniho nebo perordlniho semaglutidu nebyla zkoumana u pacientt:

- 1é¢enych dal§imi ptipravky k Gpravé télesné hmotnosti,

- s diabetem 1. typu,

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

- s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2),

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

Pouziti u téchto pacientli se nedoporucuje.

Se subkutannim nebo peroralnim semaglutidem jsou jen omezené zkuSenosti u pacienti:

- ve véku 85 let nebo vyse (viz bod 4.2),

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

- se zanétlivym stfevnim onemocnénim,

- s diabetem 2. typu a HbAc < 8 % u peroralniho semaglutidu o sile 25 mg,

- s diabetem 2. typu, u nichz je soucasn¢ podavan inzulin s peroralnim semaglutidem o sile
25 mg.

U téchto pacientl pouzivejte piipravek s opatrnosti.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem
Sodik

Wegovy 1,5 mg, 4 mg a 9 mg tablety obsahuji méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to
znamena, Ze jsou v podstaté ,,bez sodiku®.

Wegovy 25 mg tablety obsahuji 23 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

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

Ucinky semaglutidu na jiné 1é&ivé pripravky

Thyroxin

Celkova expozice (plocha pod kiivkou (AUC)) thyroxinu (po upravé na endogenni hladiny) byla po
podani jednorazové davky levothyroxinu zvysena o 33 %. Maximalni expozice (Cmax) byla beze
zmeny. Pii 1écbe pacientil semaglutidem a soucasné levothyroxinem je tfeba zvazit monitorovani
parametra §titné zlazy.

Warfarin a dalsi derivaty kumarinu

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

a farmakodynamické ucinky warfarinu métené podle mezinarodniho normalizované¢ho poméru
(international normalised ratio, INR) nebyly ovlivnény klinicky relevantnim zptisobem. Nicméné, pfi
soucasném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlasSeny ptipady snizeni INR. Po zahajeni 1écby
semaglutidem se u pacientli 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, peroradlni antikoncepce, metformin, furosemid

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

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

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na semaglutid

Omeprazol
Pii uzivani s omeprazolem nebyla pozorovana zadna klinicky relevantni zména AUC ani Cax
semaglutidu.

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

v zaludku ovliviiuje absorpci semaglutidu, pokud jsou podany soubézné ve stejnou dobu. Po podani
semaglutidu maji pacienti pockat 30 minut pied uzitim dal$ich peroralnich 1é¢ivych ptipravki (viz
bod 4.2).

Pediatricka 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).
Téhotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Udaje o podavani semaglutidu

téhotnym Zenam jsou omezené. Semaglutid se proto nema v t€hotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka
pieje otéhotnét nebo ot¢hotni, 1écba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu
se lécba semaglutidem musi prerusit nejménée 2 mésice pred planovanym té€hotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

V mateiském mléce kojicich Zen nebyly zjistény zadné meéfitelné koncentrace semaglutidu. Natrium-
salkaprozat byl pfitomen v matetském mléce a nékteré jeho metabolity byly vylu¢ovany

do matefského mléka v nizkych koncentracich. Jelikoz riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit, nema se piipravek Wegovy v obdobi kojeni podavat.

Fertilita
Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u potkanich

samct. U potkanich samic bylo pii 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 tfeba fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti.

Pacienti s diabetem 2. typu

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

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly gastrointestindlni poruchy véetné nauzey, prijmu,
zacpy, bolesti biicha, dyspepsie a zvraceni. Tyto nezadouci G¢inky se vyskytovaly hlavné v obdobi
zvySovani davky (viz ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkd*).

Bezpecnostni profil peroralniho semaglutidu byl shodny s bezpecnostnim profilem subkutanniho
semaglutidu.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G€inky zjisténé v klinickych hodnocenich u dospélych

a z postmarketingovych hlaseni. Pokud neni uvedeno jinak, frekvence vyskytu vychazeji ze souboru
studii faze 3a se subkutanné podavanym semaglutidem (STEP 1-4), kde bylo ptipravku Wegovy
vystaveno 2 650 dospélych pacientt. Studie trvaly 68 tydnll. Nezadouci u¢inky zaznamenané ve studii
OASIS 4 (204 dospélych osob s obezitou nebo nadvahou, u nichz se vyskytovala alesponi jedna
komorbidita souvisejici s nadvahou, bylo po dobu 64 tydnti 1é¢eno peroralnim semaglutidem) se
vyskytovaly s podobnou Cetnosti jako ve studiich faze 3a u subkutanniho podani, s vyjimkou
dyspepsie, u niz byla zaznamenana vyssi kategorie frekvence.

Udaje, které nejsou relevantni pro peroralni podani, jsou v nasledujicim piehledu vynechany.

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

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

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Trida
organovych
ém 1 Imi X P _ Imi i
systemu Ye m Casté Méné casté Vzacné Ve: m N?m
podle caste vzacneé Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy .
. e Anafylakticka
imunitniho
. reakce
systemu
Poruchy Hypoglykemie
metabolismu u pacientti
a vyzivy s diabetem 2.
typu®
Poruchy Bolest Zavrat®
nervového hlavy® Dysgeuzie®*
systému Dysestezie®*#




Trida

organovych
systemu Yelm,l Casté Méné casté Vzacné Ve,lml, N’em
podle casté vzacneé Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy oka Diabeticka Nearteriticka
retinopatie ptredni opticka
u pacientl ischemicka
s diabetem 2. neuropatie
typu® (NAION)
Srde¢ni Zvysena srdecni
poruchy frekvence® ©
Cévni poruchy Hypotenze
Ortostaticka
hypotenze
Gastrointestindl | Zvraceni®® | Gastritida®® Akutni Stievni
ni poruchy Prijem®® Gastroezofaged | pankreatitida® obstrukce®sf
Zacpa® P Ini refluxni Opozdéné
Dyspepsie®® | choroba® vyprazdiiovani
Nauzea®® Rihan{® zaludku
Bolest Flatulence®
bicha® ¢ Abdomindlni
distenze®
Poruchy jater Cholelitidza®
a zlucovych
cest
Poruchy kiize Vypadavani Angioedém
a podkozni vlast®
tkané
Celkové Unava® ¢
poruchy a
reakce v misté
aplikace
Vysetteni Zvysené hladiny
amylazy®
Zvysené hladiny
lipazy*®

3 Viz popis vybranych nezadoucich uginkd nize
% Pozorované zejména v obdobi zvySovani davky
© Upiednostiiované skupinové terminy

9 Frekvence je zaloZena na vysledcich studie faze 3 OASIS 4 s peroralnim semaglutidem.

9 Z postmarketingovych hlaseni
f Seskupeny termin zahrnujici PT stfevni obstrukce, ileus a obstrukce tenkého stfeva
® Seskupeny termin zahrnujici PT dysestezie, hyperestezie, parestezie, pocit paleni kiize, pocit paleni,

bolestivost kiize, citliva klize, kozni diskomfort, senzibilizace kiize, alodynie a hyperpatie

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Nize uvedené nezadouci G¢inky souviseji s peroralnim semaglutidem. Frekvence konkrétnich
nezédoucich uc¢inkd, pokud neni uvedeno jinak, se tykaji studie faze 3 OASIS 4.

Gastrointestindlni nezadouci ucinky

K témto nezadoucim u¢inktim nejéastéji dochazelo béhem obdobi zvysSovani davky. Béhem 68 tydnt

trvani studie se nauzea vyskytla u 46,6 % pacienti 1é¢enych peroralnim semaglutidem (18,6 %
u placeba), zvraceni u 30,9 % pacientt (5,9 % u placeba), dyspepsie u 18,1 % pacientt (8,8 %
u placeba), prijem u 17,6 % pacientt (8,8 % u placeba) a bolest biicha u 16,7 % pacienti (7,8 %

u placeba). VétSina ptihod byla mirnd az sttedné zavazna a trvala kratce. Zacpa se vyskytla u 20,1 %

pacientti 1é¢enych semaglutidem (9,8 % u placeba) a byla mirnd az stfedné€ zavazna a trvala déle.




wevr

gastrointestinalni u€inky.

U pacientii se stiedné t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m?) se miize
pri 1écbé semaglutidem projevit vice gastrointestinalnich u¢ink.

Gastrointestinalni ptihody vedly k trvalému ukonceni 1é€by u 3,4 % pacientl lécenych peroralnim
semaglutidem.

Akutni pankreatitida

Akutni pankreatitida byla hlaSena u 0 % u pacientti 1éCenych peroralnim semaglutidem au 1 %
pacientl IéCenych placebem. Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy potvrzené odbornym
posouzenim hlasené v klinickych hodnocenich faze 3a studie STEP, byla 0,2 % u semaglutidu
a<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 / cholelitiaza

Cholelitiaza byla hladsena u 2,5 % pacientt a vedla k cholecystitidé u 0 % pacientil 1écenych
peroralnim semaglutidem. Cholelitiaza byla hlaSena u 1 % pacientu 1é¢enych placebem

a cholecystitida u 0 % pacient 1écenych placebem.

Vypaddvani viasu

Vypadavani vlast bylo hlaSeno u 6,4 % pacientt 1é¢enych peroralnim semaglutidem a u 2,0 %
pacientti 1é¢enych placebem. VSechny ptihody byly mirné az stfedni zavaznosti a polovina pacientl se
do konce klinické studie zotavila. Vypadavani vlasa bylo hlaseno castéji u pacientli s vétsim ubytkem
télesné hmotnosti (> 20 %).

Zvysena srdecni frekvence

U pacienti 1éCenych peroralnim semaglutidem bylo pozorovano primérné zvySeni o 2 tepy/min oproti
vychozimu priméru 72 tepi/min. Podil subjektt se zvySenim tepu oproti vychozi hodnoté > 20 tept za
minutu v kterémkoli casovém bod¢ béhem lécebného obdobi byl 26,5 % ve skupiné se semaglutidem
oproti 20,8 % ve skupiné s placebem.

Imunogenita
V souladu s potencialn¢ imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravka obsahujicich proteiny nebo

peptidy se mohou u pacientd 1é¢enych semaglutidem tvofit protilatky. Podil pacientl s pozitivnimi
vysledky testll na protilatky proti semaglutidu pifi davce 14 mg a 50 mg peroralné v kterémkoli
casovém bod¢ po zahdjeni 1écby byl nizky (0,5 % u tablet Rybelsus a 0,3 % u tablet Wegovy) a zadny
pacient nemé¢l neutralizacni protilatky proti semaglutidu ani protilatky proti semaglutidu

s neutraliza¢nim G¢inkem na endogenni GLP-1. B€hem 1é¢by mohly vysoké koncentrace semaglutidu
snizovat citlivost testl, a proto nelze vyloucit riziko falesn¢ negativnich vysledka. U subjektt, u nichz
byly béhem 1é¢by a po ni pii testech zjistény pozitivni protilatky proti semaglutidu, vSak byla
pritomnost téchto protilatek bez zjevného vlivu na ti€innost a bezpecnost.

Hypoglykemie u pacientu s diabetem 2. typu

Ve studii STEP 2 byla pozorovana klinicky vyznamna hypoglykemie u 6,2 % (0,1 ptihod/pacientorok)
subjektt lécenych subkutannim semaglutidem ve srovnani s 2,5 % (0,03 piihod/pacientorok) subjekti
lécenych placebem. Hypoglykemie u semaglutidu byla pozorovana jak pti soucasném uzivani derivatt
sulfonylurey, tak bez nich. Jedna epizoda (0,2 % subjektt, 0,002 piihod/pacientorok) byla hlaSena jako
tézka. Projevila se u subjektu, ktery neuzival sou¢asné derivaty sulfonylurey. Riziko hypoglykemie se
zvysilo pfi pouziti semaglutidu s derivaty sulfonylurey.

Diabeticka retinopatie u pacientu s diabetem 2. typu

Ve 2letém klinickém hodnoceni byl zkouman subkutanni semaglutid 0,5 mg a 1 mg v porovnani
s placebem u 3 297 pacientt s diabetem 2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem, dlouhym
trvanim diabetu a Spatné kontrolovanou glykemii. V této studii se vyskytly pfihody komplikaci




diabetické retinopatie potvrzené odbornym posouzenim u vice pacientll léCenych semaglutidem

(3,0 %) nez ve skupiné s placebem (1,8 %). Bylo to pozorovano u pacientti [éCenych inzulinem se
zjisténou diabetickou retinopatii. Rozdil v 1€¢bé se objevil zahy a ptetrvaval po celou dobu studie. Ve
studii STEP 2 byly poruchy sitnice hlaseny u 6,9 % pacientl 1écenych semaglutidem 2,4 mg, u 6,2 %
pacient 1é¢enych subkutannim semaglutidem 1 mg a u 4,2 % pacientii 1é€enych placebem. VétSina
pfihod byla hlaSena jako diabeticka retinopatie (4,0 %, 2,7 %, resp. 2,7 %) a neproliferativni
retinopatie (0,7 %, 0 %, resp. 0 %).

Dysestezie

Piihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani, jako je citliva kize,
hyperstezie, parestezie, pocit paleni klize a alodynie, byly hlaseny u 4,9 % pacientti IéCenych
peroralnim semaglutidem. U pacientl 1écenych placebem nebyly hldSeny Zaddné ptihody. Piihody byly
lehké az sttedné zdvazné a vétSina pacientl se zotavila béhem pokracujici 1€¢by.

Nearteriticka predni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky z nékolika rozsahlych epidemiologickych studii naznacuji, Ze expozice semaglutidu

u dospélych pacientd s diabetem 2. typu je spojena s ptiblizné dvojnasobnym zvysenim relevantniho
rizika vzniku NAION. To odpovida ptiblizn¢ jednomu nadpocetnému piipadu na 10 000 pacientorokti
1é¢by.

Dalsi zvlastni skupiny pacientt

Ve studii SELECT byl u dospélych s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim profil
nezadoucich u¢inkd podobny tomu, ktery byl pozorovan ve studiich faze 3a zamétenych na upravu
télesné hmotnosti u semaglutidu podavaného subkutanné.

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

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

Mechanismus u¢inku

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekvencni homologii s lidskym GLP-1. Semaglutid ptisobi jako
agonista receptoru GLP-1, ktery se selektivné vaze na receptor GLP-1, cil pfirozeného 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.
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Studie na zviratech ukazuji, ze semaglutid ptisobi v mozku prosttednictvim receptoru GLP-1.
Semaglutid ma pfimy vliv na oblasti mozku, které se podileji na homeostatické regulaci ptijmu
potravy v hypotalamu a mozkovém kmenu. Semaglutid mize ovliviiovat systém hédonické odmény
prostednictvim pfimych a nepiimych ucinki v oblastech mozku véetné septa, thalamu a amygdaly.

Klinické studie ukazuji, ze semaglutid snizuje piijem energie, zvysSuje 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 ptinos s vykonnou funkei regulujici pfijem kalorii,
chut’ k jidlu, odménu a vybeér jidla.

V klinickych studiich se navic prokazalo, ze semaglutid snizuje glykemii v zavislosti na koncentraci
glukozy tak, Ze pti vysoké glykemii stimuluje vyluovani inzulinu a snizuje sekreci glukagonu.
Mechanismus snizovani glykemie zahrnuje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdiovani zaludku v casné
postprandialni fazi. Pii hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci
glukagonu.

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

V klinickych studiich ma 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 u¢inku 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
glukdzy a protizanétlivé ucinky, jak bylo prokdzano snizenim vysoce citlivého C-reaktivniho proteinu
(hsCRP)). Piesny mechanismus snizeni kardiovaskularniho rizika nebyl doposud stanoven.

Farmakodynamické uéinky

Chut k jidlu, prijem energie a volba jidla
Semaglutid snizuje chut’ k jidlu tim, Ze zvysuje pocit plnosti a sytosti a zaroven snizuje hlad
a potencialni konzumaci jidla.

Lipidy nalacno a po jidle

U pacientt s diabetem 2. typu snizil peroraln¢ podavany semaglutid v davce odpovidajici 9 mg

v porovnani s placebem koncentrace triacylglycerolti a VLDL cholesterolu nalacno o 19 % [8; 28],
resp. 20 % [5; 33]. Postprandialni odpovéd’ triacylglycerolit a VLDL cholesterolu na jidlo s vysokym
obsahem tuku byla sniZzena o 24 % [9; 36], resp. 21 % [7; 32]. Hladina ApoB48 byla snizena ve stavu
nalacno i postprandialng o 25 % [2; 42], resp. 30 % [15; 43].

Klinicka u¢innost a bezpeénost

’

Ucinnost a bezpe¢nost peroralné podavaného semaglutidu (tablety) v davce 25 mg jednou denné pro
upravu télesné hmotnosti ve spojeni se snizenym ptijmem kalorii a zvySenou fyzickou aktivitou byly
hodnoceny v 64 tydnt trvajicich dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii
faze 3b (OASIS 4), do které bylo zafazeno 307 pacientii (205 randomizovanych k 1é¢b¢ peroralng
podavanym semaglutidem).

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

(BMI > 27 kg/m?* az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti.
Navic v ramci klinickych hodnoceni vyssi podil pacientll dosahl ubytku té€lesné hmotnosti > 5 %,
>10%,>15% a>20 % se semaglutidem ve srovnani s placebem. Ke snizeni télesné hmotnosti
doslo bez ohledu na pritomnost gastrointestinalnich ptiznak, jako je nauzea, zvraceni nebo prijem.
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Lécba peroralnim semaglutidem také prokazala statisticky vyznamné zlepSeni obvodu pasu,
systolického krevniho tlaku a fyzickych funkci ve srovnani s placebem.

Utinnost peroralniho semaglutidu byla prokazana bez ohledu na v&k, pohlavi, rasu, etnicky pivod,
vychozi télesnou hmotnost, BMI, pfitomnost diabetu 2. typu a urovein renalnich funkci. Ve vSech
podskupinéch existovaly rozdily v u¢innosti. Relativné vétsi ibytek télesné hmotnosti byl pozorovan
u Zen a u pacientl bez diabetu 2. typu a také u pacientd s niz§i oproti vyssi vychozi télesné hmotnosti.

Kromé toho byly t¢innost a bezpecnost subkutanné podavaného semaglutidu pro upravu télesné
hmotnosti ve spojeni se snizenym piijmem kalorii a zvysenou fyzickou aktivitou hodnoceny ve
Ctyfech 68 tydnd trvajicich dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich
faze 3a (STEP 1-4). Do téchto klinickych hodnoceni bylo zatazeno celkem 4 684 dospélych pacientli
(2 652 randomizovanych k 16¢b& subkutanné podavanym semaglutidem). Uinnost a bezpenost byly
ve studiich OASIS 4 a STEP 1 podobné bez ohledu na cestu podani.

OASIS 4: Uprava télesné hmotnosti — Wegovy 25 mg tableta jednou denné (semaglutid 25 mg)

V 64tydenni studii faze 3b bylo randomizovano 307 pacientii 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 s peroralné podavanym semaglutidem jednou denné nebo do skupiny

s placebem. VSichni pacienti drzeli po celou dobu studie dietu se snizenym obsahem kalorii a méli
zvysenou fyzickou aktivitu.

Brzy doslo k ubytku télesné hmotnosti, ktery pokracoval v pribéhu celého klinického hodnoceni. Na
konci 1écby (64. tyden) byl ubytek télesné hmotnosti superiorni a klinicky vyznamny ve srovnani
s placebem (viz tabulka 2 a obrazek 1).

s peroraln¢ podavanym semaglutidem ve srovnani s placebem (viz tabulka 2). U pacientd
s prediabetem na pocatku 1é€by mél vyssi podil pacientti na konci 1€cby s peroralné podavanym
semaglutidem normoglykemicky stav ve srovnani s placebem (71,1 % vs. 33,3 %).

Navic vyssi podil pacientli dosahl ubytku télesné hmotnosti > 5 %, > 10 %, > 15 % a>20 %
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Tabulka 2 OASIS 4: Vysledky v 64. tydnu

Semaglutid 25 mg Placebo
tableta
Uplny analyzovany soubor (n) 205 102
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg) 106,4 104,8
Zména (%) oproti vychozi hodnoté'? -13,6 -2,2
Rozdil (%) oproti placebu' [95 % CI] -11,4 [-13,9; -9]*
Zména (kg) oproti vychozi hodnoté -14,2 -2,2
Rozdil (%) oproti placebu' [95 % CI] -12,0 [-14,6; -9,5]*
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 76,3* 30,5
hmotnosti > 5 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 59,8%* 14,1
hmotnosti > 10 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 47,0* 5,4
hmotnosti > 15 %’
Pacienti (%) dosahujici ubytku télesné 27,5%* 3
hmotnosti > 20 %’
Obvod pasu (cm)
Vychozi hodnota 114 113,6
Zména oproti vychozi hodnotg' -12,2 2.8
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -9,5[-12,4; -6,6]*
Systolicky krevni tlak (mm Hg)
Vychozi hodnota 131 131
Zména oproti vychozi hodnotg' -6,8 -5,4
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,4 [-4,6; 1,8]

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

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

2V pritb&hu studie byla randomizovana 1é¢ba trvale ukonéena u 18 % a 25,5 % pacientii randomizovanych

k 1écbé peroralnim semaglutidem 25 mg respektive placebem. Pfedpoklada se, ze vSichni randomizovani pacienti
zustali v 1é¢b¢ a nedostali dalsi antiobezitni terapii, odhadované zmény télesné hmotnosti od randomizace do

64. tydne na zaklad¢é smiseného modelu opakovanych méfeni véetné vsech pozorovani az do prvniho vysazeni
lécby byly -16,6 % a -2,8 % u peroralniho semaglutidu 25 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 pacientd, kteti dokoncili vSechny planované navstévy, a odhady
s vicenasobnymi imputacemi (MI) z pfed¢asnych odstoupeni.

Obrazek 1 OASIS 4: Priimérna zména télesné hmotnosti (%) v 64. tydnu oproti vychozi hodnoté
Ackoli u nékterych pacientti nebylo dosazeno stejné expozice u peroralniho semaglutidu v davce
25 mg a subkutanniho semaglutidu v davce 2,4 mg, udaje z nasledujicich studii se subkutanni formou

se povazuji za relevantni i pro peroralni formu.

STEP 1: Uprava télesné hmotnosti

V 68tydenni dvojité zaslepené studii bylo randomizovano 1 961 pacienti 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 subkutannim semaglutidem nebo do skupiny s placebem. VSichni
pacienti drzeli po celou dobu studie dietu se snizenym obsahem kalorii a m¢li zvySenou fyzickou
aktivitu.

Brzy doslo k ubytku télesné hmotnosti, ktery pokra¢oval v pritbéhu celého klinického hodnoceni. Na
konci 1é¢by (68. tyden) byl ubytek télesné hmotnosti superiorni a klinicky vyznamny ve srovnani

s placebem. Navic vyssi podil pacientl dosahl ubytku télesné hmotnosti > 5 %, > 10 %, > 15 %
a>20 % se semaglutidem ve srovndni s placebem.

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

V 68tydenni, dvojité zaslepené studii bylo 1210 pacientl 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|c 7-10 %) a byli Iéceni 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.
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STEP 3: Uprava télesné hmotnosti s intenzivni behaviordini terapii

V 68tydennim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni bylo randomizovano 611 pacientii s obezitou
(BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a nejméné jednou komorbiditou
souvisejici s t€lesnou hmotnosti do skupiny se subkutannim 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.

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 subkutanni semaglutid. Ve 20. tydnu (vychozi hodnota) byli
pacienti, ktefi dosahli udrzovaci davky subkutanniho semaglutidu 2,4 mg, randomizovani

k pokrac¢ovani v 1é¢bé nebo k ptechodu na placebo.

Pacienti, kteti dosahli udrzovaci davky 2,4 mg ve 20. tydnu (vychozi hodnota) a pokracovali v 1écbé
semaglutidem po dobu 48 tydnti (20. — 68. tyden), pokracovali v tbytku télesné hmotnosti a dosahli
superiorniho a klinicky vyznamného sniZeni télesné hmotnosti ve srovnani s pacienty pfevedenymi na
placebo

ZlepSeni fyzického fungovani

Peroralni semaglutid vykazal statisticky vyznamné zlepseni ve skore fyzického fungovani

a v porovnani s placebem dosahlo klinicky vyznamného zlepseni vice pacientl uzivajicich peroralni
semaglutid. Fyzické fungovani bylo hodnoceno pomoci dotazniku specifického pro obezitu (Impact of
Weight on Quality of Life Lite Clinical Trials, IWQOL-Lite-CT).

Kardiovaskularni vvhodnoceni

SELECT: Studie kardiovaskuldrnich vysledkit u pacientit s nadvahou nebo obezitou

Dosud nebyly provedeny zadné klinické studie zamétené na kardiovaskularni vysledky u osob
s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim a BMI > 27 kg/m? pii podavani peroralniho
semaglutidu v davce 25 mg.

Studie SELECT byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana, pfihodami fizena
studie, ktera zahrnovala 17 604 pacientl s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim

a BMI > 27 kg/m”. Pacienti byli navic ke standartni pé¢i randomizovani bud’to k 1é¢bé& subkutannim
semaglutidem 2,4 mg (n = 8 803) nebo placebem (n = 8 801). Median doby trvani studie byl

41,8 mésice.

Populace studie se skladala z Zen a muzi s primérnym vékem 61,6 let. Primérné BMI bylo
33,3 kg/m* a primérna t&lesnd 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 pfihod (MACE), definovanych jako slozeny cilovy parametr sestavajici se

z kardiovaskularniho umrti (v€etné neurcené piic¢iny umrti), nefatalniho infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové ptihody.

Pro MACE byla potvrzena superiorita subkutanniho 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 %. Snizeni MACE
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subkutannim semaglutidem 2,4 mg nebylo ovlivnéno vékem, pohlavim, rasou, etnickym ptivodem,
pocatecni hodnotou BMI nebo urovni poruchy funkce ledvin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Farmakokineticky profil peroralné podavané¢ho semaglutidu byl charakterizovan u zdravych osob

a u pacientl s nadvahou nebo obezitou pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani. Po
peroralnim podani semaglutidu bylo dosazeno maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné

za 1 hodinu po podani davky. PoloCas semaglutidu je ptiblizné€ 1 tyden, coz naznacuje, Ze ustaleného
stavu bude dosazeno po 4 — 5 tydnech pii podavani jednou denn€. Primérna piedpokladana
koncentrace byla ptiblizné 77 nmol/l, pficemz 90 % subjektii 1é¢enych semaglutidem v davce 25 mg
mélo primérnou koncentraci mezi 27 a 186 nmol/I.

Koncentrace v ustaleném stavu se zvySovaly pfiblizn€¢ umérné s davkami az do 25 mg jednou denné.
Celkova variabilita AUC u jednotlivych ucastnikli i mezi nimi po peroralnim podani semaglutidu byla
po podani jedné ddvky odhadnuta na 166 %. V ustdleném stavu se variabilita AUC snizuje diky
dennimu davkovani a dlouhému polocasu semaglutidu, coz vede k celkové variabilité¢ 68 % (33 %
variabilita u jednotlivych ucastnikt).

Podle udajt ziskanych in vitro ptispiva natrium-salkaprozat k absorpci semaglutidu. K absorpci
semaglutidu dochazi pfevazné v zaludku.

Odhadovana biologicka dostupnost semaglutidu po peroralnim podani je ptiblizné 1-2 %.
Absorpce peroralné podavaného semaglutidu se snizuje, pokud se uziva s jidlem nebo s velkym
mnozstvim vody. Byly zkoumany rizné rezimy davkovani semaglutidu. Studie ukazuji, ze delsi
obdobi nala¢no pted a po podani davky vede k vyssi absorpci.

Distribuce

Absolutni distribu¢ni objem semaglutidu u pacient s nadvdhou nebo obezitou je pfiblizn¢ 8,9 1.
Semaglutid se ve zna¢né mite vaze na plazmatické proteiny (> 99 %).

Metabolismus/biotransformace

Pred exkreci se semaglutid ve znacné miie metabolizuje cestou proteolytického §té€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

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

Celkova clearance semaglutidu u pacientd s nadvahou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) nebo obezitou
(BMI > 30 kg/m?) byla piiblizné 0,04 1/h. P¥i polo¢asu eliminace pfiblizné 1 tyden bude semaglutid
pritomen v krevnim ob¢hu asi 7 tydnti po posledni davce perordlniho semaglutidu (tablety).
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Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Podle udaju ze studii faze 3, které zahrnovaly pacienty ve véku 18-92 let, nemél vék zadny vliv na

farmakokinetiku semaglutidu.

Pohlavi, rasa a etnickd prislusnost

Pohlavi, rasa (bila, cerna nebo afroamericka, asijskd) 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 télesna hmotnost vedla k nizsi expozici;
20% rozdil v télesné hmotnosti mezi jednotlivci povede k piiblizné 18% rozdilu v expozici na zaklad¢
udaju o subkutannim podani semaglutidu. Subkutanni i peroralni podani semaglutidu vedlo

v klinickych hodnocenich ke klinicky u¢inné expozici v rozmezi télesné hmotnosti 54,4 — 245,6 kg.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neméla klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku semaglutidu. Tato
skute¢nost byla prokazana v 10 po sob¢ nasledujicich dnech podavani jedné peroralni davky
semaglutidu jednou denné pacientlim s rGznymi stupni poruchy funkce ledvin (lehkou, stiedné tézkou,
tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientl na dialyze) v porovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin. Toto bylo také prokazano u pacientli s nadvahou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) nebo
obezitou (BMI > 30 kg/m?) a lehkou aZ stiedné t&zkou poruchou funkce ledvin na zakladé udajt

ze studii faze 3.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater neméla zadny vliv na expozici semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu byla
hodnocena u pacient s riznymi stupni poruchy funkce jater (lehkou, stiedné tézkou, tézkou
poruchou) v porovnani s pacienty s normalni funkci jater v ramci studii, v nichz byl semaglutid
podavan peroralné jednou denné po dobu 10 po sob¢ nasledujicich dnil.

Onemocnéni horniho gastrointestindlniho traktu

Onemocnéni horniho gastrointestinalniho traktu (chronicka gastritida a/nebo refluxni choroba jicnu)
neovlivnila farmakokinetiku peroralné podavaného semaglutidu v klinicky relevantni mite.
Farmakokinetika byla hodnocena u pacient s diabetem 2. typu s onemocnénim horniho
gastrointestinalniho traktu nebo bez néj, kterym byl podavan peroralni semaglutid jednou denné po
dobu 10 po sob¢ nasledujicich dni. To bylo u subjekti s diabetem 2. typu a onemocnénim horniho
gastrointestinalniho traktu prokazano také na zaklade€ dajt ze studii faze 3.

Imunogenita
Vyvoj protilatek proti semaglutidu pii 1écbé semaglutidem se vyskytl jen ziidka (viz bod 4.8)
a nezdalo se, Ze by tato reakce ovliviiovala farmakokinetiku semaglutidu.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost peroralné podavaného semaglutidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla
hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Neletalni tumory C-bunék §titné zlazy pozorované u hlodavct jsou skupinovym tG¢inkem agonisti
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mysich zptisoboval semaglutid pti
klinicky vyznamnych expozicich tumory C-bunék $titné zlazy. Zadné jiné tumory spojené s lé¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavci jsou zptisobeny negenotoxickym, specifickym
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receptorem GLP-1 zprostfedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlaste citlivi. Vyznam
pro clovéka je povazovan za nizky, ale nemuze byt zcela vyloucen.

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

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

a snizoval pfezivani a rust embryi. U plodd byly pozorovany zavazné kosterni a visceralni
malformace, v¢etné Gcinkli na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Mechanistickd hodnoceni naznacuji, ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
zprostifedkovana porucha nutriéniho zdsobovani embrya pies zloutkovy vacek potkand. Vzhledem

k druhovym rozdilim v anatomii a funkci zloutkového vacku a vzhledem k nedostatecné expresi
receptoru GLP-1 v Zloutkovém vacku nehuménnich primata je nepravdépodobné, Ze by tento
mechanismus mél vyznam pro ¢lovéka. Piimy ucinek semaglutidu na plod vSak nelze vyloucit.

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikti a makakt javskych byla pii klinicky vyznamnych expozicich
pozorovana zvysSena ztrata biezosti a mirn¢ zvyseny vyskyt fetalnich abnormalit. Tato zjiSténi jsou ve
shod¢ se znaénym ubytkem télesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto G¢inky souvislost se

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

Postnatalni riist 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 samcti i u samic. Toto
opozdéni nemélo zadny dopad na fertilitu a reprodukéni schopnost zddného z pohlavi, ani na
schopnost samic donosit plod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-salkaprozat
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry po 10 tabletach.

Velikosti baleni: 10, 30 a 90 tablet.
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

Veskery nepouzity 1€¢ivy 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

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1608/013
EU/1/21/1608/014
EU/1/21/1608/015
EU/1/21/1608/016
EU/1/21/1608/017
EU/1/21/1608/018
EU/1/21/1608/019
EU/1/21/1608/020
EU/1/21/1608/021
EU/1/21/1608/022
EU/1/21/1608/023
EU/1/21/1608/024

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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