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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lécivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tc¢inkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiIPRAVKU

Rybelsus 3 mg tablety

Rybelsus 7 mg tablety

Rybelsus 14 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Rybelsus 3 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu*.

Rybelsus 7 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu*.

Rybelsus 14 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu™.

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

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna tableta, bez ohledu na silu semaglutidu, obsahuje 23 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Rybelsus 3 mg tablety

Bila az svétle Zluta tableta ovalného tvaru (7,5 mm % 13,5 mm) s vyrazenym oznacenim ,,3* na jedné
strané a ,,novo‘ na druhé strané.

Rybelsus 7 mg tablety

Bil4 az svétle zluta tableta ovalného tvaru (7,5 mm X 13,5 mm) s vyraZenym oznacenim ,,7* na jedné
stran¢ a ,,novo“ na druhé strang.

Rybelsus 14 mg tablety

Bil4 az svétle zluta tableta ovalného tvaru (7,5 mm X 13,5 mm) s vyraZzenym oznacenim ,,14* na jedné
stran¢ a ,,novo“ na druhé strang.



4.  KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

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

. jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo
kontraindikaci
. v kombinaci s jinymi 1é€ivymi ptipravky k 1écbé diabetu.

Vysledky studie tykajici se kombinaci, u€inkil na kontrolu glykemie a na kardiovaskulamni ptihody
a hodnocené populace viz body 4.4,4.5 a 5.1.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Pocatecni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se ma
davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimaln¢€ po jednom méesici s davkou 7 mg
jednou denné se pro dalsi zlepSeni kontroly glykemie miize ddvka zvysit na udrzovaci ddvku 14 mg
jednou denné.

Maximalni doporucend jednorazova davka semaglutidu je 14 mg. UZivani dvou 7mg tablet k dosazeni
ucinku davky 14 mg nebylo hodnoceno a proto se nedoporucuje.

Informace o pfechdzeni mezi peroralnim a subkutannim (s. c.) semaglutidem, viz bod 5.2.

V piipadé, Ze se semaglutid pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo inhibitorem sodiko-
gluk6zového kotransportéru 2 (SGLT2i) nebo thiazolidindionem, miize se pokracovat s aktualni
davkou metforminu a/nebo SGLT2i nebo thiazolidindionu.

V pfipadg, Ze se semaglutid pouziva v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, lze zvazit
snizeni davky derivati sulfonylurey nebo inzulinu, aby se zmensilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4
a4.).

Selfmonitoring glukézy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukdzy
v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pii zahjeni 1écby
semaglutidem a pii sniZeni inzulinu. Doporucuje se postupny piistup ke snizovani inzulinu.

Vynechana davka
V ptipad€ vynechéani davky se mé zapomenutd davka vynechat a dalsi davka se mé uzit nasledujici

den.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Z dtivodu véku neni nutna zadna Gprava davky. Zkusenosti s 1é¢bou pacientti ve véku > 75 let jsou
omezené (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou ¢i té€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky.
Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientiim s t€Zkou poruchou funkce ledvin jsou omezené.
Semaglutid se nedoporucuje u pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna tprava davky. Zkusenosti s podavanim
semaglutidu pacientiim s t¢Zkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pii 1éCbé téchto pacientl
semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Rybelsus u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou

dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Rybelsus je tableta k perordlnimu podéani jednou denné.

- Tento 1&Civy piipravek se ma uzivat na lacny Zaludek kdykoli béhem dne.

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

- Pacienti maji pockat nejméné 30 minut pied jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnich
1éCivych ptipravkil. Cekani krat$i nez 30 minut snizuje absorpci semaglutidu (viz body 4.5
as.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych piipravkl, mé se pfehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Vseobecné

Semaglutid se nesmi pouzivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické
ketoacidozy. Diabeticka ketoacid6za byla hlasena u pacientti zavislych na inzulinu, u nichz doslo k
rychlému ptreruSeni lécby nebo ke sniZzeni davky inzulinu pii zahdjeni 1é¢by agonistou receptoru GLP-

1 (viz bod 4.2).

Nejsou zadné zkusenosti s 1écbou pacientit s méstnavym srdecnim selhanim tfidy IV podle NYHA,
a proto se semaglutid u téchto pacienti nedoporucuje.

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

Gastrointestinalni ucinky a dehydratace

Pouziti agonistt receptoru GLP-1 miize byt spojeno s gastrointestindlnimi nezddoucimi Gc¢inky, které
mohou zpuisobit dehydrataci, coz ve vzacnych pfipadech mize vést ke zhorSeni funkce ledvin

(viz bod 4.8). Pacienti 1éCeni semaglutidem maji byt pouceni o mozném riziku dehydratace ve vztahu
k vedlejsim gastrointestinalnim ucinktim a maji u¢init preventivni opatfeni, aby nedoslo ke ztrate
tekutin.

Akutni pankreatitida

Pii pouziti agonistl receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienty je tfeba
informovat o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu, je



tfreba semaglutid vysadit. Pokud je potvizena, nesmi byt 1écba semaglutidem znovu zah3jena.
U pacientt s pankreatitidou v anamnéze je tfeba dbat opatrnosti.

Hypoglykemie

Pacienti 1éceni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvysené
riziko hypoglykemie (viz bod 4.8). Riziko hypoglykemie se miize zmensSit snizenim davky derivatl
sulfonylurey nebo inzulinu pfi zahajeni 1écby semaglutidem (viz bod 4.2).

Diabeticka retinopatie

U pacient s diabetickou retinopatii 1é¢enych inzulinem a subkutannim (s. ¢.) semaglutidem bylo
pozorovano zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie, riziko, které nelze vyloucit u
peroraln€ poddvaného semaglutidu (viz Gdaje v bod¢ 4.8). Pii pouzivani semaglutidu u pacientt

s diabetickou retinopatii je tfeba dbat opatrnosti. Tyto pacienty je tfeba peclivé monitorovat a Iécit
podle klinickych doporuceni. Rychlé zlepseni kontroly glykemie bylo spojeno s docasnym zhorSenim
diabetické retinopatie, avsak ani jiné mechanismy nelze vyloucit. Dlouhodobé glykemické kontrola
snizuje riziko diabetické retinopatie.

Lécebna odpoveéd’

Pro optimélni G¢inek semaglutidu se doporucuje dodrzovani davkovaciho rezimu. Pokud je 1é¢ebna
odpovéd semaglutidu niZsi, nez se ocekavalo, ma oSettujici lékar veédet, ze absorpce semaglutidu je
vysoce variabilni a miZe byt minimalni (2-4 % pacienti nebude mit Zadnou expozici), a Ze absolutni
biologicka dostupnost semaglutidu je nizka.

Obsah sodiku

Tento léCivy piipravek obsahuje 23 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

45 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Semaglutid zpozd'uje vyprazdiovani zaludku, coz miize ovlivnit absorpci jinych peroralnich 1é¢ivych
piipravk.

Ucdinky semaglutidu na jiné 1é¢ivé piipravky

Thyroxin

Celkova expozice (AUC) thyroxinu (po uprave na endogenni hladiny) byla po podéani jednorazové
davky levothyroxinu zvySena o 33 %. Maximalni expozice (Cmax) byla beze zmény. Pfi 1é€b¢ pacientt
semaglutidem a soucasn¢ levothyroxinem je tfeba zvazit monitorovéani parametrii Stitné zlazy.

Warfarin a dalSi derivaty kumarinu

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

a farmakodynamické ucinky warfarinu métené podle mezinarodn€ normalizovaného poméru
(intermational normalised ratio, INR) nebyly ovlivnény v klinicky relevantni mife. Nicméné, pfi
soucasném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pfipady snizeni INR. Po zahajeni 1écby
semaglutidem se vSak 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, peroralni antikoncepce, metformin, furosemid

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

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

Ucinky jinych 1é¢ivych piipravki na semaglutid

Omeprazol
Pfi uzivani s omeprazolem nebyla pozorovéana zadna klinicky relevantni zména AUC ani Cmax
semaglutidu.

Ve studii hodnotici farmakokinetiku semaglutidu soubézné podévaného s péti dalSimi tabletami se
AUC semaglutidu snizila 0 34 % a Cmax 0 32 %. Z toho vyplyva, Ze ptitomnost n¢kolika tablet

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku
Zenam ve fertilnim véku se pii 16¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci.
Tehotenstvi

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, lécba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu
se ma lécba semaglutidem pierusit nejméné 2 mesice pied planovanym t€hotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

U laktujicich potkanii byl semaglutid, sodna siil salkaprozatu a/nebo jejich metabolity vylu¢ovany do
mléka. Jelikoz riziko pro kojené dité nelze vyloucit, nema se piipravek Rybelsus béhem kojeni
podéavat.

Fertilita

Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u samcti potkan.
U samic potkanti bylo pfi ddvkach, které byly spojeny s ubytkem t¢lesné hmotnosti u matky,
pozorovano prodlouzeni fije a maly pokles poctu ovulaci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

zavrate, je tieba fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti.

P1i pouziti v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem je tfeba pacienty poucit, aby piijali
opatieni k prevenci hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy stroji (viz bod 4.4).



4.8

Nezadouci ucinky

Souhm bezpecnostniho profilu

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

s jinymi 1é¢ivymi pfipravky ke snizeni hladiny glukézy. Doba trvani lécby byla v rozsahu od 26 tydnit
do 78 tydnii. Nejcastéji hldSené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni
poruchy, véetné nauzey (velmi Casté), prijmu (velmi casté) a zvraceni (Casté).

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulce

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

a hlaSenich po uvedeni na trh u pacientl s diabetem mellitem 2. typu. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkil (kromé komplikaci diabetické retinopatie, viz poznamka pod Carou u tabulky 1) vychazeji ze
souboru studii faze 3a s vyjimkou kardiovaskularni studie.

Utinky uvedené nize jsou fazeny podle tiidy organovych systémtl a absolutni frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢& Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo:
(z dostupnych udajti nelze urcit). V kazdé skupin¢ frekvence vyskytu jsou nezadouci ti¢inky sefazeny
v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 Frekvence nezadoucich ucinki peroralniho semaglutidu

Tiida organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni
systému podle Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy Hypersenzitivita® | Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy Hypoglykemie | Hypoglykemie
metabolismu pii pouziti pii pouziti
a vyZzivy s inzulinem s jinymi
nebo derivaty | peroralnimi
sulfonylurey® | antidiabetiky”

Snizena chut’

k jidlu
Poruchy oka Komplikace

diabetické

retinopatic®
Srdecni poruchy Zvysena srdecni

frekvence

Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni Rihani Akutni Intestinalni
poruchy Prijem Bolest biicha | Opozdéné pankreatitida | obstrukce*

Bfisni vyprazdilovani

distenze zaludku

Zacpa

Dyspepsie

Gastritida

Refluxni

choroba jicnu

Flatulence
Poruchy jater Cholelitiaza
a Zlucovych cest
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace




Tiida organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni
systému podle Znamo
databaze
MedDRA
Vysetieni Zvysené Snizena t¢lesna
hladiny lipazy | hmotnost
Zvysené
hladiny
amylazy
Poruchy Zavrat Dysgeuzie
nervového
systému

3 Hypoglykemie definovand jako hladina gluk6zy v krvi < 3,0 mmol/l nebo < 54 mg/dl.

b Komplikace diabetické retinopatie se skladé z fotokoagulace sitnice, 1é&by intravitrealnimi p¥ipravky, sklivcového krvaceni
a slepoty spojené s diabetem (méné Casté). Frekvence vyskytu vychazi z kardiovaskularni studie se s. c¢. semaglutidem; nelze
vsak vyloucit, Ze zjisténé riziko komplikaci diabetické retinopatie neplati také pro piipravek Rybelsus.

©) Skupinovy termin, ktery také zahrnuje nezadouci uginky souvisejici s precitliv&losti, jako je vyrazka a kopfivka.

9 Z postmarketingovych sledovéni.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Hypoglykemie

Zavazna hypoglykemie byla pozorovana pfedevsim, kdyZz byl semaglutid pouZivén s derivaty
sulfonylurey (< 0,1 % subjektd, < 0,001 ptihod/pacientorok) nebo inzulinem (1,1 % subjekti,

0,013 piihod/pacientorok). Bylo pozorovano nekolik epizod (0,1 % subjektt,

0,001 piihod/pacientorok) pii podavani semaglutidu v kombinaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky
nez s derivaty sulfonylurey.

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Pti [é¢be semaglutidem se u 15 % pacientli vyskytla nauzea, u 10 % pacientt priijem a u 7 % pacienti
zvraceni. VétSina ptihod byla lehka az stfedn€ zavazna a méla kratkou dobu trvani. Pfihody vedly

k pteruseni 1é¢by u 4 % subjektti. Pfihody byly nejcastéji hlaSeny v pribéhu prvnich mésica 1€Cby.

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

Komplikace diabetické retinopatie

V 2leté klinické studii se s. c. semaglutidem bylo hodnoceno 3 297 pacientti s diabetem 2. typu,

s vysokym kardiovaskulamim rizikem, dlouhou dobou trvani diabetu a nedostatecné kontrolovanou
hladinou glukoézy v krvi. V této studii se posuzované piihody komplikaci diabetické retinopatie
vyskytly u vice pacientl IéCenych s. c. semaglutidem (3,0 %) v porovnani s placebem (1,8 %). Tyto
piihody byly pozorovany u pacientil na inzulinové 1é€b¢€ se znamou diabetickou retinopatii. Léebny
rozdil se projevil zahy a pfetrvaval po celou dobu studie. Systematické vyhodnocovani komplikaci
diabetické retinopatie bylo provadéno pouze v kardiovaskulami studii se s. c. semaglutidem.

V klinickych studiich s ptipravkem Rybelsus, které trvaly az 18 mésicti a zahrnovaly 6 352 pacientii
s diabetem 2. typu, byly nezadouci piihody souvisejici s diabetickou retinopatii hlaSeny u obdobného
podilu subjektt 1éCenych semaglutidem (4,2 %) a komparatory (3,8 %).

Imunogenicita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych ptipravki obsahujicich proteiny nebo
peptidy se mohou u pacientii 1éCenych semaglutidem tvofit protilatky. Podil subjektii s pozitivnimi
vysledky testli na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli ¢asovém bodé€ po zahdjeni 1écby byl nizky
(0,5 %) a zadné subjekty nemely na konci studie neutralizacni protilatky proti semaglutidu ani
protilatky proti semaglutidu s neutralizacnim u¢inkem na endogenni GLP-1.



Zvysend srdecni frekvence

Pii pouziti agonistl receptoru GLP-1 byla pozorovana zvysSena srdecni frekvence. Ve studiich faze 3a
byly u pacienti 1é¢enych ptipravkem Rybelsus pozorovany primérné zmény o 0 az 4 tepy za minutu
oproti vychozim 69 az 76 tepiim za minutu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Utinky predavkovani semaglutidem v klinickych studiich mohou byt spojeny s gastrointestinalnimi
poruchami. V piipade predavkovani musi byt zahajena vhodna podpiima 1écba podle klinickych
znamek a pfiznakd, které se u pacienta vyskytnou. Maze byt nutné piiznaky sledovat a 1é¢it po delsi
obdobi s ohledem na dlouhy polocas semaglutidu, ktery je pfiblizn€ 1 tyden (viz bod 5.2). Pro
predavkovéni semaglutidem neexistuje zadné specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekven¢éni 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 hormon, ktery ma vice uloh v regulaci glukozy a chuti k jidlu
a v kardiovaskularnim systému. Ucinky na glukézu a chut’ k jidlu jsou specificky zprostiedkovany
receptory GLP-1 v pankreatu a mozku.

Semaglutid snizuje hladinu glukoézy v krvi v zavislosti na koncentraci glukoézy tak, ze pfi vysoké
hladin€ gluk6zy v krvi stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani
hladiny glukézy v krvi zahrnuje rovnéZz mimé zpozdéni vyprazdnovani zaludku v ¢asné postprandialni
fazi. Pti hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci glukagonu.
Mechanismus ti¢inku semaglutidu je nezavisly na cesté podani.

Semaglutid snizuje télesnou hmotnost a mnozstvi télesného tuku prostiednictvim sniZeni pfijmu
energie, coz zahmuje celkové sniZeni chuti k jidlu. Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin
s vysokym obsahem tuku.

Receptory GLP-1 jsou piitomny v srdci, cévach, imunitnim systému a ledvindch. Semaglutid ma

v klinickych studiich pfinosny u¢inek na lipidy v plazmé, snizuje systolicky krevni tlak a redukuje
zanét. Ve studiich na zvifatech semaglutid oslabuje rozvoj ateroskler6zy tim, ze zabraiuje progresi
aortalniho plaku a redukuje zanét v plaku.

Farmakodynamické ucinky

NizZe popsand farmakodynamické hodnoceni byla provedena po 12 tydnech 1écby peroralné
podavanym semaglutidem.


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

Hladiny glukozy nalacno a postprandidlné

Semaglutid snizuje koncentrace gluk6zy nalacno i postprandialn€. U pacientil s diabetem 2. typu vedla
1écba semaglutidem v porovnani s placebem k relativnimu snizeni hladiny glukozy o 22 % [13; 30]
nalacno a 0 29 % [19; 37] postprandialng.

Sekrece glukagonu

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

Vyprazdinovani Zaludku

Semaglutid zptisobuje mimé zpozdéni ¢asného postprandialniho vyprazdinovani zaludku, s expozici
paracetamolu (AUCo-1n) 31 % [13; 46] nizsi v prvni hoding po jidle, ¢imz se snizuje rychlost, jakou se
glukoéza postprandialné dostava do krevniho obéhu.

Hladiny lipidi nalacno a postprandialne

Semaglutid v porovnani s placebem sniZoval koncentrace triglyceridi a VLDL cholesterolu nalacno
019 % [8; 28] a 20 % [5; 33]. Postprandialni odpoveéd’ triglyceridti a VLDL cholesterolu na jidlo

s vysokym obsahem tuku byla snizena o 24 % [9; 36] a21 % [7; 32]. Hladina ApoB48 byla snizena ve
stavu nalacno i postprandidln€ o 25 % [2;42] a 30 % [15; 43].

Klinick4 ucinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost piipravku Rybelsus byla hodnocena v osmi globalnich randomizovanych
kontrolovanych studiich faze 3a. V sedmi studiich bylo primarnim cilem hodnoceni glykemicke
ucinnosti; v jedné studii bylo primamim cilem hodnoceni kardiovaskulamich parametra.

Studie zahrnovaly 8 842 randomizovanych pacientd s diabetem 2. typu (5 169 1écenych
semaglutidem), v¢etn€ 1 165 pacientil se stiedn¢ té€zkou poruchou funkce ledvin. Primémy vek
pacienti byl 61 let (rozmezi 18 az 92 let), pii¢emz 40 % pacientl bylo ve v€ku > 65 let a 8 % pacienti
ve véku > 75 let. Uéinnost semaglutidu byla porovnavéna s placebem nebo aktivnimi kontrolami
(sitagliptinem, empagliflozinem a liraglutidem).

Ucinnost semaglutidu nebyla ovlivnéna vychozim vékem, pohlavim, rasou, etnickou pfislusnosti,
télesnou hmotnosti, indexem BMI, dobou trvani diabetu, onemocnénim horniho gastrointestinalniho
traktu ani trovni funkce ledvin.

PIONEER 1 — monoterapie

Ve 26tydenni dvojité zaslepené studii bylo 703 pacientli s diabetem 2. typu s nedostate¢nou kontrolou
pomoci diety a cvi¢eni randomizovano do skupiny se 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu, 14 mg
semaglutidu nebo placebem jednou denné.

Tabulka 2 VysledKky 26tydenni studie porovnavajici monoterapii semaglutidem s placebem
(PIONEER 1)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg

Cely analyzovany soubor (n) 175 175 178
HbA1. (%)

Vychozi hodnota 8,0 8,0 7,9

Zména oproti vychozi hodnoté! -1,2 -1,4 —0,3

Rozdil oproti placebu! [95% CI] -0,9 [-1,1;-0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA1. < 7,0 % 698 778 31
FPG (mmol/l)

Vychozi hodnota 9,0 8,8 8,9
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Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Zména oproti vychozi hodnoté! -1,5 -1,8 —0,2
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,4 [-1,9; —0,87¢ -1,6 [-2,1; 1,2 -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 89,0 88,1 88,6
Zména oproti vychozi hodnotg! -23 -3,7 -1,4
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -0,9 [-1,9; 0,1] -2,3[-3,1;-1,5]* -

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo zahajeni zachranné medikace (model smiSenych vzorctl za pouziti mnohonasobné
imputace).”p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonasobnosti. 8 p < 0,05,

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

pravdépodobnosti.

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

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

s metforminem.

Semaglutid Empagliflozin
14 mg 25 mg
Cely analyzovany soubor (n) 411 410
26. tyden
HbAi1 (%0)
Vychozi hodnota 8,1 8,1
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,3 -0,9
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] —-0,4 [-0,6; —0,31* -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA1. < 7,0 % 678 40
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,5 9,7
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,0 -2,0
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91,9 91,3
Zména oproti vychozi hodnotg! -3,8 -3,7
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] -0,1[-0,7; 0,5] -
52. tyden
HbA1. (%)
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,3 -0,9
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] -0,4 [-0,5;—0,3]° -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbAi1. < 7,0 % 66° 43
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnotg! -3,8 -3,6
Rozdil oproti empagliflozinu' [95% CI] -0,2 [-0,9; 0,5] -

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

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo zahajeni zachranné medikace (model smiSenych vzorcl za pouziti mnohonasobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovéano z hlediska mnohonasobnosti. § p < 0,05,

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

pravdépodobnosti.

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

a derivaty sulfonylurey

V 78tydenni dvojité zaslepené, dvojité maskované studii bylo 1 864 pacientl s diabetem 2. typu
randomizovano do skupiny se 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu, 14 mg semaglutidu nebo 100 mg
sitagliptinu jednou denné, vzdy v kombinaci s metforminem samotnym nebo s metforminem
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a derivaty sulfonylurey. Snizeni HbA . a télesné hmotnosti byla udrzena po celou dobu trvani studie

v délce 78 tydnd.
Tabulka 4 Vysledky 78tydenni studie porovnavajici semaglutid se sitagliptinem (PIONEER 3)
Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
7 mg 14 mg 100 mg
Cely analyzovany soubor (n) 465 465 467
26. tyden
HbA1. (%0)
Vychozi hodnota 8,4 8,3 8,3
Zména oproti vychozi hodnoté! -1,0 -1,3 —0,8
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] —0,3[-0,4;-0,11" | —0,5[-0,6; —0,4]" -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbAic < 7,0 % 448 568 32
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,4 9,3 9,5
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,2 -1,7 -0,9
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -0,3[-0,6;0,0° | —0,8[-1,1;—0,5]¢ -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91,3 91,2 90,9
Zména oproti vychozi hodnotg! -2,2 -3.1 -0,6
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -1,6 [-2,0; 1,11 | —2,5[-3,0;—2,0]" -
78. tyden
HbA1. (%)
Zména oproti vychozi hodnotg! -0,8 -1,1 -0,7
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -0,1 [-0,3; 0,01 —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbAic < 7,0 % 398 458 29
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnoté! =27 =32 -1,0
Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -1,7[-2,3;-1,0* | —2,1[-2,8;—1,5] -

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo zahajeni zachranné medikace (model smiSenych vzorct za pouziti mnohonasobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2strannd hodnota) pro superioritu, kontrolovéano z hlediska mnohonasobnosti. § p < 0,05,

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

pravdépodobnosti.

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

s metforminem a inhibitorem SGLT2

V 52tydenni dvojité zaslepené, dvojité¢ maskované studii bylo 711 pacientl s diabetem 2. typu
randomizovano do skupiny se 14 mg semaglutidu, 1,8 mg liraglutidu podavaného s. c. injekci nebo
placebem jednou denné, vzdy v kombinaci s metforminem nebo s metforminem a inhibitorem SGLT2.

Tabulka 5 Vysledky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid s liraglutidem a placebem

(PIONEER 4)
Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Cely analyzovany soubor (n) 285 284 142
26. tyden
HbA1. (%)
Vychozi hodnota 8,0 8,0 7,9
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,2 -1,1 -0,2
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] —-0,1 [-0,3; 0,0] - -
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -1,1[-1,2;-0,9]* - -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbAi. 6854 62 14
<7,0%
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,3 9,3 9,2
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Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Zména oproti vychozi hodnoté! 2,0 -1,9 —0,4
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] —-0,1[-0,4; 0,1] - -
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -1,6 [-2,0; —1,3]° - -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 92,9 95,5 93,2
Zména oproti vychozi hodnotg! —4.4 -3.1 -0,5
Rozdil oproti liraglutidu! [95% CI] -1,2[-1,9; -0,6]* - -
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -3,8 [-4,7; -3,0]* - -
52. tyden
HbA1. (%)
Zména oproti vychozi hodnoté! -1,2 -0,9 -0,2
Rozdil oproti liraglutidu' [95% CI] -0,3[-0,5;-0,1]° - -
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -1,0 [-1,2; —0,87¢ - -
Pacienti (%), ktef'i dosahli HbA. 61%2 55 15
<7,0%
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnoté! —43 -3,0 -1,0
Rozdil oproti liraglutidu! [95% CI] -1,3[-2,1;-0,5]® - -
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -3,3[-4,3;2.4]° - -

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo zahajeni zachranné medikace (model smienych vzorcl za pouziti mnohonasobné

imputace). “p < 0,001 (neupravena 2strannd hodnota) pro superioritu, kontrolovéano z hlediska mnohonasobnosti. § p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonasobnosti; u pacientd, kteti dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti.

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

Ve 26tydenni dvojité zaslepené studii bylo 324 pacientl s diabetem 2. typu a stfedné té¢Zkou poruchou
funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) randomizovéno do skupiny se 14 mg semaglutidu nebo
placebem jednou denné. Hodnoceny pfipravek se pfidaval ke stabilnimu rezimu antidiabetické 1écby
pacienta pted studii.

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

Semaglutid Placebo
14 mg
Cely analyzovany soubor (n) 163 161
HbA1c (%)
Vychozi hodnota 8,0 7.9
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,0 -0,2
Rozdil oproti placebu! [95% CI] —0,8 [-1,0; —0,6]" -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA. < 7,0 % 588 23
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,1 9,1
Zména oproti vychozi hodnotg! -1,5 -0,4
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -1,2[-1,7;-0,6]° -
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91,3 90,4
Zména oproti vychozi hodnotg!' -3,4 -0,9
Rozdil oproti placebu' [95% CI] -2,5[-3,2;-1.8]" -

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo zahajeni zachranné medikace (model smienych vzorcl za pouziti mnohonasobné
imputace).”p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonasobnosti. $ p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonasobnosti; u pacientt, kteti dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér
pravdépodobnosti.
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PIONEER 7 — semaglutid vs. sitagliptin, vzdy v kombinaci s metforminem, inhibitory SGLT2, derivaty
sulfonylurey nebo thiazolidindiony. Studie s flexibilni uipravou davky

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

V 52. tydnu byl podil pacientli lécenych 3 mg, 7 mg a 14 mg semaglutidu pfiblizné 10 %, respektive
30 % a 60 %.

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

Semaglutid Sitagliptin
Flexibilni davka 100 mg

Cely analyzovany soubor (n) 253 251
HbA1. (%)

Vychozi hodnota 8,3 8,3

Pacienti (%), ktefi dosahli HbA . <7,0 %! 58%* 25
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 88,9 88,4

Zména oproti vychozi hodnotg! 2,6 -0,7

Rozdil oproti sitagliptinu' [95% CI] -1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Bez ohledu na pteruseni 1é¢by (16,6 % pacienti s flexibilni davkou semaglutidu a 9,2 % pacientti se sitagliptinem, pii¢emz
8,7 %, respektive 4,0 % bylo z diivodu nezadoucich piihod) nebo zahajeni zachranné medikace (model smiSenych vzorct za
pouziti mnohonasobné imputace).” p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovéno z hlediska
mnohonasobnosti (u pacientl, ktefi dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér pravdépodobnosti).

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

Ve 52tydenni dvojité zaslepené studii bylo 731 pacientl s diabetem 2. typu nedostatecné
kompenzovanym pomoci inzulinu (bazalniho, bazélniho/bolusového nebo premixovaného)

s metforminem nebo bez metforminu randomizovano do skupiny se 3 mg semaglutidu, 7 mg
semaglutidu, 14 mg semaglutidu nebo placebem jednou denné.

Tabulka 8 VysledKky 52tydenni studie porovnavajici semaglutid s placebem v kombinaci
s inzulinem (PIONEER 8)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Cely analyzovany soubor (n) 182 181 184
26. tyden (ddvka inzulinu omezena na
maximalné vychozi tirover)
HbA1. (%)
Vychozi hodnota 8,2 8,2 8,2
Zména oproti vychozi hodnotg! -0,9 -1,3 -0,1
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -0,9[-1,1;-0,7]* | -1,2[-1,4;,-1,0]* -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA . 438 588 7
<7,0%
FPG (mmol/l)
Vychozi hodnota 8,5 8,3 8,3
Zména oproti vychozi hodnoté! -1,1 -1,3 0,3
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -1,4[-1,9;-0,8]% | 1,6 [2,2; 1,1 -
Télesna hmotnost (kg)
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Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Vychozi hodnota 87,1 84,6 86,0
Zména oproti vychozi hodnotg! -2.4 -3,7 —-0,4
Rozdil oproti placebu! [95% CI] -2,0 [-3,0; —-1,0]* | —3,3[4,2; 2,3]* -
52. tyden (davka inzulinu neomezena)*
HbA1. (%)
Zména oproti vychozi hodnotg! -0,8 -1,2 -0,2
Rozdil oproti placebu' [95% CI] —0,6 [-0,8; —0,4]% | —0,9 [-1,1; -0,7]¢ -
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA . 408 548 9
<7,0%
Télesna hmotnost (kg)
Zména oproti vychozi hodnoté! -2,0 -3,7 0,5
Rozdil oproti placebu' [95% CI] —2,5[-3,6;—1,4]% | —4,3[-5,3;-3,2]° -

! Bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo zahajeni zachranné medikace (model smiSenych vzorctli za pouziti mnohonasobné
imputace). “p < 0,001 (neupravena 2stranna hodnota) pro superioritu, kontrolovano z hlediska mnohonésobnosti. $ p < 0,05,
nekontrolovano z hlediska mnohonasobnosti; u pacientt, kteti dosahli HbAic < 7,0 %, je hodnota p pro pomér

Kardiovaskularni zhodnoceni

Ve dvojite zaslepené studii (PIONEER 6) bylo 3 183 pacientl s diabetem 2. typu s vysokym
kardiovaskularnim rizikem randomizovano do skupiny se 14 mg ptipravku Rybelsus jednou denné
nebo s placebem navic ke standardni terapii. Median doby sledovani byl 16 mésic.

Priméami cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zdvazné nezadouci
kardiovaskularni pfthody (MACE): timrti z kardiovaskul&rnich pticin, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni cévni mozkova piihoda.

Pacienti zptsobili pro vstup do studie byli: ve véku 50 let nebo vice a se stanovenym
kardiovaskularnim onemocnénim a/nebo chronickym onemocnénim ledvin nebo ve véku 60 let nebo
vice a pouze s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Celkem mélo 1 797 (56,5 %) pacientl
stanovené kardiovaskularni onemocnéni bez chronického onemocnéni ledvin, 354 (11,1 %) pacienti
mélo pouze chronické onemocnéni ledvin a 544 (17,1 %) pacientii mélo jak kardiovaskularni
onemocnéni, tak i onemocnéni ledvin. 488 (15,3 %) pacienti mélo pouze kardiovaskulami rizikové
faktory. Primérny v€k ve vychozim stavu byl 66 let a 68 % pacientli byli muzi. Primérna doba trvani
diabetu byla 14,9 let a primérny index BMI byl 32,3 kg/m”. Zdravotni anamnéza zahrnovala cévni
mozkovou ptihodu (11,7 %) a infarkt myokardu (36,1 %).

Celkovy pocet prvnich ptihod MACE byl 137: 61 (3,8 %) u semaglutidu a 76 (4,8 %) u placeba.
Analyza ¢asu do prvni piithody MACE méla za vysledek HR 0,79 [0,57; 1,11]os%c1.
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Podil subjekti (%)
e

HR: 0,79
95% C10,57; 1,11

Pocet subjektii s rizikem

Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 4 1 5|92 1 5I77 1 5'65 1 5|51 1 5I38 1 5|28 14lBQ 1 0'32 7 ‘IIB 1|1
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Doba od randomizace (tydny)
Rybelsus ~ ===---- Placebo

Graf kumulativni incidence primarniho parametru (soubor parametri umrti z kardiovaskulamich pfi¢in, nefatalniho infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové piihody) s konkurenénim rizikem umrti z jinych nez kardiovaskularnich pficin.
Zkratky: CI: interval spolehlivosti, HR: pomér rizik

Obrazek 1 Kumulativni incidence prvniho vyskytu prihody MACE ve studii PIONEER 6

Lécebny ucinek z hlediska primamiho kombinovaného parametru a jeho komponent ve studii
PIONEER 6 znazomuje Obrazek 2.

1591 1592
FAS (100) (100)
Primarni cilovy parametr - MACE —&— (0,5(,)7’_719’11) (;5’:; ) (Z’g)
Komponenty parametru MACE
2 . PP 0,49 15 30
Unmrti z kardiovaskularnich pficin | & (0.27-0,92) (0.9) 1,9
et A 0,74 12 16
I 9
Nefatalni cévni mozkova piihoda } o (035-1,57) 0.8) 1.0)
a1 8 1,18 37 31
Nefatalni infarkt myokardu — (0,73-1.90) 23) (1.9
Dalsi sekundarni cilové parametry
2 . . . 0,51 23 45
7 . M 9
Unmrti z jakychkoli pti¢in —— (0.31-0,84) 1.4) @.8)
I 1
0,2 5
Ve prospéch pripravku Rybelsus Ve prospéch placeba

Obriazek 2 Lécebny ucinek z hlediska primarniho kombinovaného parametru, jeho komponent

M rwe

a umrti z jakychkoli pri¢in (PIONEER 6)

Télesna hmotnost

Na konci 1é¢by semaglutidem dosahlo 27-45 % pacientd vahového ubytku > 5 % a 6-16 % pacient
dosahlo vahového ubytku > 10 %, ve srovnani s 12-39 % respektive 2—8 % s aktivnimi komparatory.
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Krevni tlak
Lécba semaglutidem sniZzila systolicky krevni tlak o 2—7 mmHg.

Pediatricka populace

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Farmakokinetika semaglutidu byla rozsahle popsana u zdravych subjekti a u pacientt s diabetem

2. typu. Po peroralnim podani semaglutidu bylo dosaZeno maximalni plazmatické koncentrace za

1 hodinu po podani davky. Expozice v ustaleném stavu bylo dosaZeno po 4-5 tydnech pti podavani
jednou denné¢. U pacientl s diabetem 2. typu byly priimérné koncentrace v ustadleném stavu ptiblizné
6,7 nmol/l pfi ddvce 7 mg semaglutidu a 14,6 nmol/l pfi davce 14 mg semaglutidu; pfi¢emz 90 %
subjekttl 1écenych semaglutidem 7 mg mélo primémou koncentraci mezi 1,7 a 22,7 nmol/l a 90 %
subjektt [éCenych semaglutidem 14 mg mélo primémou koncentraci mezi 3,7 a 41,3 nmol/l.
Systémova expozice semaglutidu se zvySovala iméme davce.

Podle tidaju ziskanych in vitro piispiva sodna sil salkaprozatu k absorpci semaglutidu. K absorpci
semaglutidu dochézi ptevazné v zaludku.

Odhadovana biologicka dostupnost semaglutidu po peroralnim podani je piiblizné 1 % po peroralnim
podani. Variabilita absorpce mezi subjekty byla vysoka (variacni koeficient byl ptiblizné 100 %).
Odhad variability biologické dostupnosti u subjekti nebyl spolehlivy.

Absorpce semaglutidu se snizuje, pokud se uziva s jidlem nebo s velkym mnozstvim vody. Delsi
obdobi nalacno po podani davky vede k vy3si absorpci.

Distribuce

Odhadovany absolutni distribu¢ni objem u subjektl s diabetem 2. typu je pfiblizné 8 1. Semaglutid se
ve znaéné mife vaze na plazmatické proteiny (> 99 %).

Biotransformace

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

Eliminace

Primarnimi cestami exkrece materialu souvisejiciho se semaglutidem je moc a stolice. Ptiblizné 3 %
absorbované davky se vylucuje v moci ve forme intaktniho semaglutidu.

S poloc¢asem eliminace pfiblizné 1 tyden bude semaglutid piitomen v krevnim ob¢hu asi 5 tydni po
posledni dévce. Clearance semaglutidu u pacientl s diabetem 2. typu je pfiblizné 0,04 1/h.
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Piechazeni mezi peroralnim a subkutannim (s. ¢.) podanim

Vliv pfechdzeni mezi perordlnim a s. ¢. semaglutidem nelze snadno piedvidat z divodu vysoké
farmakokinetické variability peroralniho semaglutidu. Expozice po peroralnim semaglutidu 14 mg
jednou denné je srovnatelna se s. c. semaglutidem 0,5 mg jednou tydné. Peroralni davka odpovidajici
1,0 mg s. c. semaglutidu nebyla stanovena.

Zv1astni populace

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

Pohlavi
Pohlavi nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku semaglutidu.

Rasa a etnicka prislusnost
Rasa (bila, ¢erna nebo afroamericka, asijska) ani etnicka piislusnost (hispanska ¢i latinskoamericka,
jina nez hispanska ¢i latinskoamerickd) nemély zadny vliv na farmakokinetiku semaglutidu.

Télesnd hmotnost

Télesna hmotnost méla vliv na expozici semaglutidu. Vyssi télesnd hmotnost byla spojena s nizsi
expozici. Semaglutid poskytoval adekvatni systémovou expozici pfi télesné hmotnosti v rozsahu 40—
188 kg hodnoceném v klinickych studiich.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky relevantni mife.
Farmakokinetika semaglutidu byla hodnocena ve studii s 10 po sobé nasledujicimi dny podévani
semaglutidu jednou denné u pacientti s lehkou, stfedné t€¢zkou nebo t¢zkou poruchou funkce ledvin

a u pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze v porovnani se subjekty s normalni
funkci ledvin. To bylo na zaklad¢ tidaja ze studii faze 3a prokézano také u subjekti s diabetem 2. typu
a poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky relevantni mite.
Farmakokinetika semaglutidu byla hodnocena ve studii s 10 po sob¢€ nasledujicimi dny podavani
semaglutidu jednou denné u pacientii s lehkou, stfedné t€Zkou nebo té¢zkou poruchou funkce jater
v porovnéni se subjekty s normalni funkci jater.

Onemocnéni horniho gastrointestindlniho traktu

Onemocnéni horniho gastrointestinalniho traktu (chronicka gastritida a/nebo refluxni choroba jicnu)
neovlivnila farmakokinetiku semaglutidu v klinicky relevantni mite. Farmakokinetika byla hodnocena
u pacienttl s diabetem 2. typu s onemocnénim horniho gastrointestinalniho traktu nebo bez n¢j, kterym
byl podévan semaglutid jednou denné po dobu 10 po sobé nasledujicich dni. To bylo na zéklad€ udajt
ze studii faze 3a prokazano také u subjektl s diabetem 2. typu a onemocnénim horniho
gastrointestinalniho traktu.

Pediatricka populace
Semaglutid nebyl u pediatrickych pacientd hodnocen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani nebo genotoxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

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

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant zpiisoboval semaglutid embryotoxicitu pfi nizSich nez
klinicky vyznamnych expozicich. Semaglutid zptisoboval zna¢na snizeni télesné hmotnosti matek

a snizoval pfezivani a riist embryi. U plodl byly pozorovéany zdvazné kostemi a visceralni
malformace, v¢etné u€inkti na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Hodnoceni mechanismu naznacuji, Ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
zprostiedkovana porucha nutri¢niho zasobovani embrya pfes Zloutkovy vacek potkanti. Vzhledem

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

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikli a makaki javskych byla pfi klinicky relevantnich expozicich
pozorovéna zvySena ztrata bfezosti a mirn€ zvySena incidence fetalnich abnormalit. Tato zjisténi jsou
ve shodé se znacnym ubytkem t€lesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto ucinky souvislost se
snizenym piijmem potravy u matek v disledku ptimého uc¢inku GLP-1, neni znamo.

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

U juvenilnich potkanti semaglutid zptisoboval opozdéné pohlavni dospivani u samcti 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

Sodna sl salkaprozatu

Povidon K90

Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 mg: 24 mésicl

7 mg: 30 mésict

14 mg: 30 mésict.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim blistrovém obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti. Tento
1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry.

Velikosti baleni 3 mg tablety: 10, 30, 60, 90 a 100 tablet.
Velikosti baleni 7 mg tablety: 10, 30, 60, 90 a 100 tablet.
Velikosti baleni 14 mg tablety: 10, 30, 60, 90 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dansko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/20/1430/001
EU/1/20/1430/002
EU/1/20/1430/003
EU/1/20/1430/004
EU/1/20/1430/005
EU/1/20/1430/006
EU/1/20/1430/007
EU/1/20/1430/008
EU/1/20/1430/009
EU/1/20/1430/010
EU/1/20/1430/011
EU/1/20/1430/012
EU/1/20/1430/013
EU/1/20/1430/014
EU/1/20/1430/015

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 03. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIQLOGICKE LE(:IV]E: LATK){ A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dansko

Hovione FarmaCiencia S.A.
Quinta Sao Pedro, Sete Casas
PT-2674-506 Loures
Portugalsko

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2800 Bagsverd
Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého ptipravku je vazan na 1ékatsky piedpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé

piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek do 6 mésicii od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybelsus 3 mg tablety
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik.
Dalsi podrobnosti viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tablet
30 tablet
60 tablet
90 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Peroralni podani

Jak uzivat Rybelsus

Uzivejte na latny zaludek kdykoli béhem dne

Tabletu uzijte celou a zapijte douskem vody (nejvyse 120 ml). Ned¢lte ji, nedrt'te ani nezvykejte
Pted jidlem, pitim nebo uzitim jinych peroralnich 1ékii pockejte nejméné 30 minut

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1430/001 10 tablet
EU/1/20/1430/002 30 tablet
EU/1/20/1430/003 60 tablet
EU/1/20/1430/004 90 tablet
EU/1/20/1430/011 100 tablet

13.  CISLO SARZE

v v

C.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rybelsus 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybelsus 3 mg tablety
semaglutid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

¢. S.:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybelsus 7 mg tablety
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik.
Dalsi podrobnosti viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tablet
30 tablet
60 tablet
90 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Peroralni podani

Jak uzivat Rybelsus

Uzivejte na latny zaludek kdykoli béhem dne

Tabletu uzijte celou a zapijte douskem vody (nejvyse 120 ml). Nedé¢lte ji, nedrt'te ani nezvykejte
Pted jidlem, pitim nebo uzitim jinych peroralnich 1ékii pockejte nejméné 30 minut

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1430/014 10 tablet
EU/1/20/1430/005 30 tablet
EU/1/20/1430/006 60 tablet
EU/1/20/1430/007 90 tablet
EU/1/20/1430/012 100 tablet

13.  CISLO SARZE

v v

C.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rybelsus 7 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybelsus 7 mg tablety
semaglutid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

¢. S.:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybelsus 14 mg tablety
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik.
Dalsi podrobnosti viz ptibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tablet
30 tablet
60 tablet
90 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci

Peroralni podani

Jak uzivat Rybelsus

Uzivejte na lacny zaludek kdykoli béhem dne

Tabletu uzijte celou a zapijte douskem vody (nejvyse 120 ml). Nedé¢lte ji, nedrt'te ani nezvykejte
Pted jidlem, pitim nebo uzitim jinych peroralnich 1éka pockejte nejméné 30 minut

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1430/015 10 tablet
EU/1/20/1430/008 30 tablet
EU/1/20/1430/009 60 tablet
EU/1/20/1430/010 90 tablet
EU/1/20/1430/013 100 tablet

13.  CISLO SARZE

v v

C.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rybelsus 14 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rybelsus 14 mg tablety
semaglutid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

(@13
7214

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rybelsus 3 mg tablety

Rybelsus 7 mg tablety

Rybelsus 14 mg tablety
semaglutid

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MliZete piisp€t tim, Ze nahlésite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vés vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci t€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékamika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkt, sd€lte to svému Iékati, 1ékamikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Rybelsus a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rybelsus uzivat
3. Jak se pfipravek Rybelsus uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pfipravek Rybelsus uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1.  Co je pripravek Rybelsus a k ¢emu se pouziva

Rybelsus obsahuje 1é¢ivou latku semaglutid. To je 1€k, ktery se pouziva ke snizeni hladin cukru v krvi.

Pripravek Rybelsus se pouziva k 1é¢bé dospélych (ve véku 18 let a starSich) s diabetem 2. typu, pokud

dieta a cviceni nestaci:

. samostatné — pokud nemutiZete uzivat metformin (dalsi 1€k k 1é¢b¢ diabetu) nebo

. s dalsimi Iéky k 1écbé diabetu — pokud tyto 1éky nezajistuji dostate¢nou kontrolu hladin cukru
v krvi. Mohou to byt 1éky, které uzivate usty nebo si podavate injek¢éné, jako naptiklad inzulin.

Je dulezité, abyste pokracoval(a) s naplanovanou dietou a cvi¢enim podle dohody s Vasim l¢katem,
Iékamikem nebo zdravotni sestrou.

Co je to diabetes 2. typu?

Diabetes 2. typu je stav, pti kterém Vase t€lo nevytvaii dostatek inzulinu a inzulin, ktery Vase télo
vytvarii, nesnizuje hladinu cukru v krvi tak, jak by mél. V nékterych ptipadech miize Vase télo
produkovat pfili§ mnoho cukru v krvi. Pokud se Vase hladina cukru v krvi zvySuje a zlistava vysoka
po dlouhou dobu, mtize to mit Skodlivé ucinky, jako jsou srde¢ni problémy, onemocnéni ledvin, o¢ni
poruchy a Spatny ob¢h v koncetinach. Proto je dulezité udrzovat hladiny cukru v krvi v normalnim
rozmezi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Rybelsus uZzivat

Piipravek Rybelsus neuzivejte
. jestlize jste alergicky(a) na semaglutid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pred uzitim ptipravku Rybelsus se porad’te se svym lékafem, 1ékamikem nebo zdravotni sestrou.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych piipravkil, zaznamenejte nazev a Cislo Sarze
(uvedené na vné&jsim obalu a blistru) ptipravku, ktery uzivate a poskytnéte tyto informace pfi hlaSeni
jakychkoli nezadoucich tcinka.

Vseobecné:

Tento piipravek neni stejny jako inzulin a nesmite jej pouzivat, jestlize:

. mate diabetes 1. typu (Vase t€lo neprodukuje viibec zadny inzulin)

. se u Vas rozvine diabeticka ketoacid6za. To je komplikace diabetu doprovazena vysokou
hladinou cukru v krvi, potizemi s dychanim, zmatenosti, nadmémou Zzizni, nasladlym zapachem
dechu nebo nasladlou ¢i kovovou chuti v tstech.

Zaludecni a stfevni problémy a dehydratace

Béhem lécby timto piipravkem mulizete mit pocit na zvraceni (nauzeu) nebo Vam mize byt Spatné
(zvraceni) nebo miiZete mit prijem. Tyto nezddouci uc¢inky mohou zpisobit dehydrataci (ztratu
tekutin). Je diilezité pit dostatecné mnozstvi tekutin, aby se predeslo dehydrataci. Je to zejména
dalezité, pokud mate potize s ledvinami. Pokud mate n¢jaké otazky ¢i obavy, porad’te se se svym
1ékatem.

Silnd a pietrvavajici bolest zaludku, kterd by mohla byt zptisobena zanétem slinivky bfisni (pankreatu)
Pokud mate silné a pfetrvavajici bolesti v oblasti zaludku, ihned navstivte 1ékate, protoZe by to mohla
byt zndmka zanétu slinivky btisni (akutni pankreatidy).

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie)
Pii uzivani derivatl sulfonylurey nebo inzulinu s piipravkem Rybelsus se miize zvysit riziko nizké
hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Varovné zndmky nizkych hladin cukru v krvi viz bod 4.

Lékat Vas mlze pozéadat o vySetieni hladin cukru v krvi. To pomtize pii rozhodovani, zda je nutno
davku derivath sulfonylurey nebo inzulinu zménit, aby se sniZilo riziko nizké hladiny cukru v krvi.

Diabetické o€ni onemocnéni (retinopatie)

Rychlé zlepseni kontroly hladiny cukru v krvi miize vést k do¢asnému zhorsSeni diabetického o¢niho
onemocnéni. Jestlize mate diabetické ocni onemocnéni a béhem uzivani tohoto ptipravku mate
problémy s oc¢ima, sd€lte to svému lékafi.

Lécebnd odpoveéd

Pokud je lécebna odpoveéd’ semaglutidu nizsi, nez se ocekavalo, mize to byt z diivodu nizké absorpce
zpusoben¢ variabilitou absorpce a nizkou absolutni biologickou dostupnosti. Pro optimalni u¢inek
semaglutidu je tfeba postupovat podle pokynd uvedenych v bod¢ 3.

Déti a dospivajici
Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a ucinnost tohoto pfipravku u déti a dospivajicich do 18 let nebyly
stanoveny, tento pfipravek se v této vékové skupin¢ nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rybelsus

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.
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Zvlaste informujte svého lékare, 1ékamika nebo zdravotni sestru, pokud pouzivate 1éky obsahujici
nekterou z nasledujicich latek:
. levothyroxin, ktery se uziva pfi onemocnéni stitné zlazy. Je to z toho divodu, ze Vas I¢kat mize
potiebovat kontrolovat hladiny thyroidd, pokud uzivate ptipravek Rybelsus spolecné
s levothyroxinem.

. warfarin nebo podobné 1éky ke sniZeni srazlivosti krve uzivané sty (peroralni antikoagulancia).
Mozna budete potfebovat Casté krevni testy ke stanoveni rychlosti srazlivosti krve.
. Pokud pouzivate inzulin, 1ékat Vam tekne, jak snizit davku inzulinu, a doporu¢i Vam castéji

sledovat hladinu cukru v krvi, abyste se vyhnul(a) hyperglykémii (vysoka hladina cukru v krvi)
a diabetické ketoacidoze (komplikace diabetu, ke které dochazi, kdyz té€lo neni schopné
rozkladat glukozu, protoze nema dostatek inzulinu).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€éhotn4, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékatem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Tento pfipravek se nesmi v t€hotenstvi uzivat, protoze neni znamo, zda mé vliv na nenarozené dit¢.

Z toho dtivodu se pfi uzivani tohoto piipravku doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si piejete
ot¢hotnét, porad'te se se svym lékatfem o tom, jak zménit 1é€bu, protoze musite prestat tento piipravek
uzivat alespon 2 mésice predem. Pokud béhem uZzivani tohoto ptipravku otéhotnite, ihned to sd¢lte
svému lékafi, protoze bude nutné zmeénit 1écbu.

Tento pfipravek neuzivejte, jestlize kojite, protoze neni znamo, zda pfechazi do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze by pfipravek Rybelsus ovliviioval Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Nekteti pacienti mohou pfi uzivani pfipravku Rybelsus pocitovat zavraté. Pokud pocitite zavrat,
bud’te pii fizeni nebo obsluhovani strojii obzvlasté opatmi. Dalsi informace ziskate od svého 1ékafe.

Jestlize tento pfipravek uzivate v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, maze se
vyskytnout nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie), ktera miize snizovat Vasi schopnost se
koncentrovat. Netid'te ani neobsluhujte stroje, pokud se objevi jakékoli znamky nizké hladiny cukru
v krvi. Informace tykajici se zvySeného rizika nizké hladiny cukru v krvi viz bod 2 ,,Upozoméni

a opatfeni® a informace o varovnych znamkach nizké hladiny cukru v krvi viz bod 4. Dalsi informace
Vam sdé¢li 1€kar.

Pripravek Rybelsus obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 23 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné tableté. To
odpovida 1 % doporu€eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dosp¢lého.

3. Jak se pripravek Rybelsus uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékamikem.

Kolik ptipravku se uziva

. Pocatecni davka piipravku je jedna 3mg tableta jednou denné¢ po dobu jednoho mésice.
. Po jednom mésici Vam lékat davku zvysi na 7 mg jednou denng.
. Lékat Vam muize zvysit davku na 14 mg jednou denné, pokud pii ddvce 7 mg jednou denné

nebude hladina cukru v krvi dostate¢né kontrolovana.
Lékatr Vam predepise piipravek v sile, ktera je pro Vas vhodna. Neménte davku, pokud Vam to
nedoporucil 1ékat. Nedoporucuje se uzivani dvou 7mg tablet k dosazeni ucinku jedné 14mg tablety,
protoze to nebylo hodnoceno.
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Uzivani tohoto pripravku

. Tabletu ptipravku Rybelsus uzijte na lacny zaludek kdykoli béhem dne.

. Tabletu ptipravku Rybelsus polknéte celou a zapijte douskem vody (nejvyse 120 ml). Tabletu
ned¢lte, nedrtte ani nekousejte, protoze neni znamo, zda to ma vliv na vstfebavani semaglutidu.

. Po uziti tablety ptipravku Rybelsus pockejte nejméné 30 minut do poziti prvniho jidla nebo piti
v dany den nebo uziti jinych peroralnich piipravkil. Cekani méné nez 30 minut snizuje
vstiebavani semaglutidu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rybelsus, nez jste mél(a)
Pokud uzijete vice pfipravku Rybelsus, nez jste mel(a), sd¢lte to ihned svému lékati. Mohou se u Vas
objevit nezadouci ucinky, jako je pocit na zvraceni (nauzea).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rybelsus
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vynechte zapomenutou davku a dalsi den uzijte svou obvyklou
davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Rybelsus
Nepftestavejte uzivat tento ptipravek, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem. Pokud ho piestanete
uzivat, mohou se Vam zvysit hladiny cukru v krvi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivéni tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékamika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ziavazné nezadouci uc¢inky

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

. komplikace diabetického o¢niho onemocnéni (retinopatie) — je tteba, abyste informoval(a)
svého lékare, pokud béhem 1écby timto pfipravkem mate problémy se zrakem, jako jsou zmény
vidéni

Vziacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

. zéavazné alergické reakce (anafylaktické reakce). Pokud se u Vas objevi pfiznaky, jako jsou
dychaci obtize, otoky obli¢eje a hrdla, sipot, rychly srdecni tep, bleda a chladna kiize, pocit
zéavraté nebo slabosti, musite okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc a ihned informovat svého
1ékarte.

. zanét slinivky biisni (akutni pankreatitida), ktery miize zptisobit tézkou bolest v zaludku
a zadech, ktera neodezni. Pokud se u Vas takové pfiznaky objevi, musite okamzité navstivit
1¢kare.

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze Cetnost urcit)

. Neprichodnost stiev. Tézka forma zacpy s dalSimi pfiznaky, jako je bolest zaludku, nadymani,
zvraceni atd.

Dalsi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. pocit na zvraceni (nauzea) — ten obvykle Casem ptejde
. prijem — ten obvykle ¢asem prejde

. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie), pokud se tento piipravek uziva s léky, které
obsahuji derivaty sulfonylurey nebo inzulin. Lékai Vam mize snizit davku téchto 1éki diive,
nez zacénete tento piipravek uzivat.
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Varovné znamky nizké hladiny cukru v krvi se mohou objevit nahle. Mohou zahmovat: chladny pot,
chladnou bledou ki, bolest hlavy, rychly srde¢ni tep, pocit na zvraceni (nauzeu) nebo pocit velkého
hladu, zmény vidéni, pocit ospalosti nebo slabosti, pocit nervozity, iizkosti nebo zmatenosti, potize

s koncentraci nebo tfes.

Vas Iékar Vam tekne, jak nizkou hladinu cukru v krvi 1é¢it a co délat, kdyZ zaznamenate tyto varovné
znamky.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémie), pokud je tento 1éCivy pfipravek uzivan s jinymi
peroralnimi 1éky proti diabetu, nez jsou derivaty sulfonylurey nebo inzulin

. nevolnost (zvraceni)

. podrazdéni zaludku nebo porucha traveni

. z&nét zaludku (gastritida) — znamky zahmuji bolest Zaludku, pocit na zvraceni (nauzeu) nebo
nevolnost (zvraceni)

. reflux neboli paleni zahy — rovnéz oznacované jako ,,gastroezofagealni refluxni choroba“

. bolest Zaludku

. nadmuti bficha

. zé4cpa

. unava

. snizena chut’ k jidlu

. plynatost (flatulence)

. zvySeni hladin enzymi slinivky bfi$ni (napf. lipazy a amylazy) prokézané v krevnich testech

. pocit zavraté.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

. snizeni télesné hmotnosti

. zlucové kameny

. fihani

. rychly pulz

. alergické reakce jako vyrazka, svédéni nebo kopfivka
. opozdéné vyprazdiiovani zaludku

. zmeéna chuti.

HlaSeni neZzidoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inki, sdélte to svému lékari, 1ékamikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezddouci uc¢inky mutzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€¢inkti miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rybelsus uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabicce za
»Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti. Tento piipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékamika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rybelsus obsahuje

. Lécivou latkou je semaglutid. Jedna tableta obsahuje 3, 7 nebo 14 mg semaglutidu.

. Dalsimi slozkami jsou sodna siil salkaprozatu, povidon K90, mikrokrystalicka celulosa,
magnesium-stearat.

Jak pripravek Rybelsus vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety ptipravku Rybelsus 3 mg jsou bilé az svétle zluté a maji ovalny tvar (7,5 mm x 13,5 mm). Na
jedné stran€ maji oznaceni ,,3 a na druhé strané ,,novo*.

Tablety ptipravku Rybelsus 7 mg jsou bilé az svétle zluté a maji ovalny tvar (7,5 mm x 13,5 mm). Na
jedné stran€ maji oznaceni ,,7* a na druhé strané ,,novo*.

Tablety ptipravku Rybelsus 14 mg jsou bilé az svétle zIuté a maji ovalny tvar (7,5 mm x 13,5 mm). Na
jedné stran€ maji oznaceni ,,14* a na druhé stran€¢ ,,novo®.

3mg, 7mg, 14mg tablety jsou dostupné v Al/Al blistrech 0 velikostech baleni 10, 30, 60, 90
a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dansko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) semaglutidu dosp€l vybor CHMP k témto védeckym zaveérim:

Vzhledem k dostupnym udajim o interakci mezi semaglutidem a dal§imi kumarinovymi derivaty
ze spontannich hlaseni, vcetn¢ Sesti ptipadt s blizkou ¢asovou souvislosti, pozitivni de-challenge
v jednom piipadé a pozitivni de-challenge a re-challenge v jednom piipade, povazuje vybor PRAC
pti¢inny vztah mezi semaglutidem a interakci s dal§imi kumarinovymi derivaty za pfinejmenSim
opodstatnéné mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o piipravku u pfipravki
obsahujicich semaglutid by mély byt odpovidajicim zptsobem upraveny.

Vzhledem k dostupnym udajim o stfevni obstrukci z literatury a spontannich hlasenich, v¢etné

17 ptipadi s blizkou ¢asovou souvislosti, pozitivni de-challenge v deseti pfipadech a pozitivni de-
challenge a re-challenge v jednom ptipadé, povazuje vybor PRAC pficinny vztah mezi semaglutidem
a stfevni obstrukci za pfinejmensim opodstatnéné mozny. Vybor PRAC dospél k z&véru, Ze informace
0 ptipravku u pfipravki obsahujicich semaglutid by mély byt odpovidajicim zplisobem upraveny.
Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavery vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se semaglutidu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich semaglutid ziistava nezménény, a to pod podminkou,

ze v informacich o ptipravku budou provedeny navthované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zmeénu v registraci.
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