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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Rybelsus 3 mg tablety

Rybelsus 7 mg tablety
Rybelsus 14 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rybelsus 3 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 3 mg semaglutidu™.

Rybelsus 7 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 7 mg semaglutidu™.

Rybelsus 14 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 14 mg semaglutidu™.

*analog l'udského glukagonu podobnému peptidu-1 (GLP-1) vyrobeny technologiou rekombinantnej
DNA v bunkach Saccharomyces cerevisiae.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tableta, bez ohl'adu na silu semaglutidu, obsahuje 23 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Rybelsus 3 mg tablety

Biela az svetlozlta ovalna tableta (7,5 mm x 13,5 mm) s oznacenim ,,3” na jednej strane a ,,novo” na
druhej strane.

Rybelsus 7 mg tablety

Biela az svetlozlta ovalna tableta (7,5 mm x 13,5 mm) s oznacenim ,,7” na jednej strane a ,,novo” na
druhej strane.

Rybelsus 14 mg tablety

Biela az svetlozIta ovalna tableta (7,5 mm x 13,5 mm) s oznacenim ,,14” na jednej strane a ,,novo” na
druhej strane.



4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rybelsus je urCeny na liecbu dospelych s nedostato¢ne kompenzovanym diabetes mellitus 2. typu na
zlepSenie glykemickej kontroly ako doplnok diéty a cviCenia

. ako monoterapia, ked’ sa metformin povazuje za nevhodny z dévodu intolerancie alebo
kontraindikécii,
. v kombinécii s inymi liekmi na liecbu diabetu.

Pre vysledky studie, tykajucej sa kombindcii, ii¢inky na kontrolu glykémie a kardiovaskularne prihody
a sledované populacie, pozri ¢asti 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Pociato¢na davka je 3 mg semaglutidu jedenkrat denne pocas 1 mesiaca. Po 1 mesiaci sa ma davka
zvysit na udrziavaciu davku 7 mg jedenkrat denne. Najmenej po 1 mesiaci s davkou 7 mg jedenkrat
denne sa mdze davka zvysit na udrziavaciu ddvku 14 mg jedenkrat denne, ¢im sa podpori zlepSenie

glykemickej kontroly.

Maximalna odporucena denné davka semaglutidu je 14mg. UzZitie dvoch 7 mg tabliet na ticel
dosiahnutia uc¢inku 14 mg davky nebolo Studované, a preto sa neodporica.

Pre informacie o zmene medzi peroralnym a subkutannym (s.c.) semaglutidom, pozri Cast’ 5.2.

Ked’ sa semaglutid pouziva v kombinacii s metforminom a/alebo inhibitorom sodikovo-glukézového
kotransportéru-2 (SGLT21) alebo tiazolidindionom, mdze sa pokracovat’ s aktualnou davkou
metforminu a/alebo SGLT2i alebo tiazolidindionu.

Ked’ sa semaglutid pouziva v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom, méze sa zvazit’ zniZenie

davky sulfonylurey alebo inzulinu, aby sa znizilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

Samokontrola hladiny glukézy v krvi nie je potrebnd na upravu davky semaglutidu. Monitorovanie
glukdzy v krvi je potrebné na tpravu davky sulfonylmocoviny a inzulinu, najma pri zacati liecby
semaglutidom a pri zniZzeni davky inzulinu. Odportca sa postupny pristup k redukcii davky inzulinu.

Vynechana davka
Ak vynechéte davku, vynechana davka sa ma preskocit’ a d’alSia davka sa ma uzit’ nasledujuci den.

Specifické populécie

StarSie osoby
Davku nie je potrebné upravovat podla veku. Terapeutické skiisenosti u pacientov vo veku > 75 rokov
st obmedzené (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

NevyZaduje sa zZiadna uprava davky u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek. Skuisenosti s pouzitim semaglutidu u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek st obmedzené. Semaglutid sa neodporuca u pacientov s ochorenim obliciek

v poslednom §tadiu (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

Nevyzaduje sa ziadna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene. Skusenosti s pouzitim
semaglutidu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene si obmedzené. Pri lieCbe tychto
pacientov semaglutidom sa ma postupovat opatrne (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ticinnost’ lieku Rybelsus u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli

stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podavania

Rybelsus je tableta na peroralne pouzitie jedenkrat denne.

- Tento liek sa ma uzit’ nala¢no kedykol'vek pocas dna.

- Ma sa prehltnut’ cely s duskom vody (s polovicou pohara vody ekvivalentnou 120 ml). Tablety
sa nemaju delit,, drvit’ ani Zut’, pretoze nie je zname, ¢i to ovplyvni absorpciu semaglutidu.

- Pacienti moZzu jest, pit alebo uzivat’ iné lieky najskor 30 minut po uziti tohto lieku. Cakanie
kratSie ako 30 minut znizuje absorpciu semaglutidu (pozri Casti 4.5 a 5.2).

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné
Semaglutid sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus 1. typu ani na liecbu diabetickej
ketoacidozy. Diabeticka ketoacid6za bola hlasena u inzulin-dependentnych pacientov, u ktorych doslo

k rychlemu preruSeniu alebo znizeniu davky inzulinu po zacati liecby agonistom receptora GLP-1
(pozri Cast’ 4.2).

Nie su ziadne terapeutické skiisenosti u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca triedy IV podl'a
klasifikacie New York Heart Association (NYHA), a preto sa pouzitie semaglutidu u tychto pacientov
neodporuca.

U pacientov s bariatrickou operaciou nie st so semaglutidom ziadne terapeutické skusenosti.

Ucinky na gastrointestinlny trakt a dehydraticia

Pouzitie agonistov receptora GLP-1 mo6Ze byt spojené s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami,
ktoré mozu sposobit’ dehydrataciu, ¢o méze v zriedkavych pripadoch viest’ k zhorSeniu funkcie
obliciek (pozri cast 4.8). Pacienti lieCeni semaglutidom maju byt pouceni o moznom riziku
dehydratacie v suvislosti s gastrointestinalnymi neziaducimi uc¢inkami a musia prijat’ preventivne
opatrenia, aby sa predislo deplécii tekutin.

Akutna pankreatitida

Akutna pankreatitida bola pozorovana pri pouzivani agonistov receptora GLP-1. Pacienti maja byt
informovani o typickych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia na pankreatitidu sa



ma semaglutid vysadit. Ak sa pankreatitida potvrdi, semaglutid sa nema znovu pouzivat’. U pacientov
s pankreatitidou v anamnéze sa ma postupovat’ opatrne.

Hypoglykémia

Pacienti lie¢eni semaglutidom v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom mézu mat’ zvysené
riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.8). Riziko hypoglykémie mozno redukovat’ znizenim davky
sulfonylurey alebo inzulinu na zaciatku liecby semaglutidom (pozri ¢ast’ 4.2).

Diabeticka retinopatia

U pacientov s diabetickou retinopatiou lieCenych inzulinom a s.c. semaglutidom bolo pozorované
zvysené riziko rozvoja komplikacii spojenych s diabetickou retinopatiou, €o je riziko, ktoré nemozno
vylucit pri peroralnom podavani semaglutidu (pozri udaje v €asti 4.8). Pri pouZzivani semaglutidu

u pacientov s diabetickou retinopatiou sa ma postupovat’ opatrne. Tychto pacientov je potrebné
dokladne sledovat’ a liecit’ podl'a klinickych odporucani. Rychle zlepSenie kontroly glukézy bolo
spojené s do¢asnym zhorSenim diabetickej retinopatie, ale nemozno vylucit’ iné mechanizmy.
Dlhodoba kontrola glykémie znizuje riziko diabetickej retinopatie.

Odpoved’ na liecbu

Pre optimalny G¢inok semaglutidu sa odporica dodrzat’ davkovaci rezim. Ak je odpoved na liecbu so
semaglutidom nizsia ako sa ocakavalo, oSetrujtci lekar by si mal byt vedomy toho, Ze absorpcia
semaglutidu je vysoko variabilnd a moze byt minimalna (2-4% pacientov nebude mat’ ziadnu
expoziciu) a Ze absolutna biologicka dostupnost’ semaglutidu je nizka.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 23 mg sodika v jednej tablete, ¢o zodpoveda 1 % WHO odporac¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelil osobu.

45 Liekove a iné interakcie

Semaglutid spomal’uje vyprazdnovanie zaludka, co méze mat’ vplyv na absorpciu d’alSich peroralne
podéavanych liekov.

Utinky semaglutidu na iné lieky

Tyroxin

Celkova expozicia (AUC) tyroxinu (prispdsobena pre endogénne hladiny) sa po podani jednej davky
levotyroxinu zvysila o 33 %. Maximalna expozicia (Cmax) zostala nezmenena. Pri lie¢be pacientov
semaglutidom stibezne s levotyroxinom sa ma zvazit’ monitorovanie parametrov §titnej zl'azy.

Warfarin a iné derivaty kumarinu

Semaglutid nesposobil zmenu AUC ani Cmax R- a S-warfarinu po podani jednorazovej davky warfarinu
a farmakodynamické ucinky warfarinu merané pomocou INR (Interational Normalised Ratio) neboli
ovplyvnené v klinicky vyznamnej miere. Pocas subezného uZzivania acenokumarolu a semaglutidu
v§ak boli hlasené pripady znizeného INR. Po zacati liecby semaglutidom sa vsak u pacientov
lieCenych warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi odporaca Casté sledovanie INR.

Rosurvastatin

AUC rosuvastatinu sa pri sibeznom podavani so semaglutidom zvysila o 41 %[90% CI: 24; 60]. Na
zaklade Sirokého terapeutického indexu rosuvastatinu sa magnitiida zmien v expozicii nepovazuje za
klinicky vyznamnt.



Digoxin, peroralne kontraceptiva, metformin, furosemid

Pri sibeznom podavani so semaglutidom nebola pozorovana ziadna klinicky vyznamna zmena AUC
alebo Cmax digoxinu, peroralnych antikoncepénych pripravkov (obsahujtcich etinylestradiol

a levonorgestrel), metforminu alebo furosemidu.

Interakcie s liekmi s veI'mi nizkou biologickou dostupnostou (F: 1%) neboli hodnotené.

Ucinky inych liekov na semaglutid

Omeprazol
Pri uzivani s omeprazolom sa nepozorovala Ziadna klinicky vyznamna zmena AUC alebo Cmax
semaglutidu.

V skusani skimajucom farmakokinetiku semaglutidu siibezne podavaného s piatimi inymi tabletami
sa AUC semaglutidu zniZzila 0 34 % a Cmax 0 32 %. To naznacuje, ze pritomnost’ viacerych tabliet

v zaludku ovplyviuje absorpciu semaglutidu, ak sa podavaji subezne v rovnakom case. Po podani
semaglutidu by pacienti mali pockat’ 30 minut pred uzitim inych peroralnych liekov (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa pocas lie¢by semaglutidom odportiéa pouzivat’ antikoncepciu.
Gravidita

Stadie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). St iba obmedzené udaje

0 pouziti semaglutidu u gravidnych Zien. Semaglutid sa preto nema pouzivat’ pocas gravidity. Ak si
pacientka zela otehotniet’ alebo otehotnie, semaglutid sa ma vysadit’. Semaglutid sa ma vysadit’ aspon
2 mesiace pred pldnovanou graviditou kvoli dlhému pol€asu elimindcie (pozri Cast’ 5.2).

Dojcenie

U laktujtcich potkanov sa semaglutid, sodny salkaprozat a/alebo jeho metabolity vyluc¢ovali do
mlieka. KedZe riziko pre dojcené dieta sa neda vylacit, Rybelsus sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Utinok semaglutidu na fertilitu u Pudi nie je znamy. Semaglutid neovplyvnil saméiu fertilitu
u potkanov. U samic potkanov sa pozorovalo predlzenie estralneho cyklu a mieme zniZenie poctu
ovulacii pri davkach spojenych so zniZzenim telesnej hmotnosti matky (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Semaglutid nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Avsak zavraty sa vS§ak mozu vyskytnit’ hlavne pocas zvySovania davky. Ak sa objavia zavraty,
je potrebné viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje s opatrnostou.

Ked’ sa pouziva v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom, pacientov je potrebné upozomit’,
aby prijali opatrenia na zabrdnenie vzniku hypoglykémie pocas vedenia vozidiel a obsluhy strojov
(pozri Cast’ 4.4).



4.8 Neziaduce ufinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V 10 skasaniach vo faze 3a bolo 5 707 pacientov vystavenych semaglutidu samostatne alebo

v kombinacii s d’al§imi liekmi znizujicimi hladinu glukézy. Trvanie liecby bolo v rozsahu 26 az
78 tyzdnov. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie v klinickych skiiSaniach boli poruchy
gastrointestinalneho traktu vratane nauzey (vel'mi ¢asté), hnacky (vel'mi Casté€) a vracania (Casté).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 uvadza zoznam neziaducich reakcii zistenych v skisaniach fazy 3 (d’alej opisané

v Casti 5.1) a v postmarketingovych hlaseniach u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Frekvencie
neziaducich reakeii (okrem komplikacii diabetickej retinopatie, pozri pozndmku pod ¢iarou v Tabulke
1) st zaloZené na subore skiSani vo faze 3a s vylucenim kardiovaskulamej Stadie.

Reakcie st uvedené nizsie a si rozdelené podla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie.
Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 1 Frekvencia neZiaducich reakcii peroralneho semaglutidu

Trieda organovych | Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Neznam
systémov podla e
databazy MedDRA
Poruchy Hypersenzitivita® | Anafylaktic
imunitného ka reakcia
systému
Poruchy Hypoglykémi | Hypoglykémia
metabolizmu apripouziti | pri pouziti
a vyzivy s inzulinom s inymi
alebo so oralnymi
sulfonylureou | antidiabetikami

Znizena chut

do jedla
Poruchy oka Komplikacie

spojené

s diabetickou

retinopatiou”
Poruchy srdca Zvysena srdcova
a srdcovej €innosti frekvencia
Poruchy Nauzea Vracanie Grganie Akutna Crevna
gastrointestinalneh | Hnacka Bolest’ brucha | Oneskorené pankreatitid | obstrukci
0 traktu Abdominalna vyprazdiovanie | a a’

distenzia zaludka

Zapcha

Dyspepsia

Gastritida

Gastroezofagov

a refluxova

choroba

Naduavanie
Poruchy pecene Cholelitiaza
a Zléovych ciest
Celkové poruchy Unava




Trieda organovych | VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Neznam
systémov podla e
databazy MedDRA
a reakcie v mieste
podania
Laboratdrne Zvysena ZniZena telesna
a funkéné hladina lipdzy | hmotnost’
vySetrenia Zvysena
hladina
amylazy
Poruchy Zavrat Dysgeuzia
nervového systému

3 Hypoglykémia definovana ako hladina glukézy v krvi < 3,0 mmol/1 alebo < 54 mg/dl

b Komplikacie spojené s diabetickou retinopatiou zahfiiaju retindlnu fotokoaguléciu, lie¢bu intravitrealnymi implantatmi,
vitredlnu hemoragiu a slepotu stvisiacu s diabetom (menej ¢asté). Frekvencia je zalozena na skusani zameranom na
kardiovaskularne vysledky so subkutanne podavanym semaglutidom, ale nemozno vylicit', Ze sa identifikované riziko
komplikacii spojenych s diabetickou retinopatiou tiez vztahuje na Rybelsus.

©) Skupinovy termin zahffiajlici aj neziaduce udalosti suvisiace s precitlivenost'ou, ako je vyrazka a zihl'avka.

Dz postmarketingovych hlaseni.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykémia

Zavazna hypoglykémia sa primdme pozorovala pri pouZiti semaglutidu so sulfonylureou (< 0,1 %
ucastnikov, < 0,001 pripadov/pacientorok) alebo s inzulinom (1,1 % ucastnikov,

0,013 pripadov/pacientorok). Malo pripadov (0,1 % ucastnikov, 0,001 pripadov/pacientorok) bolo
pozorovanych pri semaglutide v kombindcii s perordlnymi antidiabetikami inymi ako sulfonylurea.

Gastrointestindlne neziaduce reakcie

Nauzea sa vyskytla u 15 %, hnacka u 10 % a vracanie u 7 % pacientov lieCenych semaglutidom.
Vicsina pripadov bola mierne az stredne zavazna a trvala kratko. Tieto pripady viedli k vysadeniu
liecby u 4 % ucastnikov. Pripady boli najcastejSie hlasené pocas prvych mesiacov liecby.

Posudkom potvrdena aktitna pankreatitida bola hlasena v sktiSaniach fazy 3a, pre semaglutid (<0,1%)
a pre komparator (0,2%). V sktsani zameranom na kardiovaskulame vysledky bola posudkom
potvrdena frekvencia akttnej pankreatitidy 0,1% pre semaglutid a 0,2% pre placebo (pozri Cast' 4.4.).

Komplikécie spojené s diabetickou retinopatiou

2-ro¢né klinické skusanie so subkutanne podavanym semaglutidom skiimalo 3 297 pacientov

s diabetom 2. typu s vysokym kardiovaskuldmym rizikom, dlhym trvanim diabetu a slabo
kompenzovanou glykémiou. V tomto skuSani sa posudzované pripady komplikacii spojenych

s diabetickou retinopatiou vyskytli u va¢sieho poctu pacientov lieCenych subkutanne podavanym
semaglutidom (3,0 %) v porovnani s placebom (1,8 %). Pozorovalo sa to u pacientov liecenych
inzulinom so znamou diabetickou retinopatiou. Rozdiel v lie¢be sa prejavil na zaciatku a pretrvaval
pocas skusania. Systematické hodnotenie komplikacii spojenych s diabetickou retinopatiou sa
vykonalo len pocas skiiSania zameraného na kardiovaskularne vysledky so subkutanne podavanym
semaglutidom. V klinickych skaSaniach s lieckom Rybelsus s trvanim do 18 mesiacov zahtfajticich
6 352 pacientov s diabetom 2. typu boli neziaduce ucinky spojené s diabetickou retinopatiou hlasené
v podobnych poc¢toch u ucastnikov lieCenych semaglutidom (4,2 %) a komparatormi (3,8 %).

Imunogenicita

V sulade s potencialne imunogénnymi vlastnost'ami liekov obsahujucimi proteiny alebo peptidy sa

u pacientov po lieCbe semaglutidom mozu vytvorit’ protilatky. Podiel uc¢astnikov s pozitivnym testom
na protilatky proti semaglutidu v akomkol'vek ¢ase po zaciatku bol nizky (0,5 %) a na konci skaSania
ziadni U¢astnici nemali neutralizacné protilatky proti semaglutidu ani protilatky proti semaglutidu

s neutralizacnym u¢inkom na endogénny GLP-1.




Zvysenie srdcovej frekvencie

Zvysena srdcova frekvencia bola pozorovana pri agonistoch receptora GLP-1. V sktiSaniach vo faze 3a
boli u pacientov lieCenych lieckom Rybelsus pozorované priemerné zmeny o 0 az 4 tidery za minutu
(bpm) od vychodiskovej hodnoty 69 az 76.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Utinky predavkovania semaglutidom v klinickych sktisaniach mozu byt’ spojené s poruchami
gastrointestinalneho traktu. V pripade predavkovania sa ma zacat’ vhodna podpoma liecba podl'a
klinickych prejavov a priznakov pacienta. Moze byt potrebné predizenie obdobia sledovania a liecby
priznakov bertic do uvahy dlhy polcas premeny semaglutidu trvajici priblizne 1 tyzden (pozri

cast’ 5.2). Na predavkovanie semaglutidom neexistuje Specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, analogy glukagéonu podobného peptidu-1 (GLP-1), ATC
kod: A10BJO6

Mechanizmus ucinku

Semaglutid je analog GLP-1 s 94 % sekvencnou homoldgiou s 'udskym GLP-1. Semaglutid pdsobi
ako agonista receptora GLP-1, selektivne sa viaze a aktivuje receptor GLP-1, ciel’ nativneho GLP-1.

GLP-1 je fyziologicky hormon, ktory zohrava viacero tloh pri regulacii glukozy a chuti do jedla
a v kardiovaskularnom systéme. Uc¢inky na glukézu a chut’ do jedla su Specificky sprostredkované
receptormi GLP-1 v pankrease a mozgu.

Semaglutid znizuje glykémiu spésobom zavislym od glukézy stimulaciou sekrécie inzulinu a znizenim
sekrécie glukagonu, ked’ je glykémia vysoka. Mechanizmus zniZovania glykémie zahfiia aj mieme
spomalenie vyprazdiiovania zalidka v skorej postprandialnej faze. Pocas hypoglykémie semaglutid
znizuje sekréciu inzulinu a nenart$a sekréciu glukagdénu. Mechanizmus ¢inku semaglutidu nie je
zavisly od cesty podavania.

Semaglutid zniZuje telesni hmotnost’ a mnoZstvo telesného tuku prostrednictvom znizenia
energetického prijmu vratane celkového znizenia chuti do jedla. Okrem toho semaglutid znizuje
preferenciu pre jedla s vysokym obsahom tukov.

Receptory GLP-1 st lokalizované v srdci, cievach, imunitnom systéme a oblickéach. Semaglutid ma
v klinickych stadiach prinosny G¢inok na plazmaticke lipidy, znizuje systolicky krvny tlak a znizuje
zépal. V §tidiach na zvieratdch semaglutid spomal’oval rozvoj ateroskler6zy prevenciou progresie
aortalneho plaku a redukoval zapal v plaku.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické hodnotenia opisané nizsie boli vykonané po 12 tyzdioch liecby peroralne
podavanym semaglutidom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Glukodza nalacno a po jedle

Semaglutid znizuje koncentracie glukdzy nalacno a po jedle. U pacientov s diabetom 2. typu viedla
liecba semaglutidom k relativnym znizeniam oproti placebu: hladina gluk6zy nalacno o 22 % [13, 30]
a hladina glukézy po jedle 0 29 % [19, 37].

Sekrécia glukagonu

Semaglutid znizuje koncentracie glukagénu po jedle. U pacientov s diabetom 2. typu viedol
semaglutid k nasledujiicim relativnym zniZeniam glukagoénu v porovnani s placebom: glukagon po
jedle 029 % [15, 41] a priemema redukcia glukagonu za 24 hodin o 12 % [7, 17].

Vyprazdiovanie zaludka

Semaglutid spdsobuje malé oneskorenie zaciatku vyprazdiiovania zaltidka po jedle, s expoziciou
paracetamolu (AUCo-1n) 31% [13; 46] nizsie v prvej hodine po jedle, ¢im sa znizi rychlost,, pri ktorej
sa gluko6za po jedle objavuje v krvnom obehu.

Lipidy nalacno a po jedle

Semaglutid v porovnani s placebom znizoval koncentracie triglyceridov a VLDL (lipoproteiny s vel'mi
nizkou hustotou) cholesterolu nala¢no o 19 % [8, 28] a 20 % [5, 33] v uvedenom poradi.
Postprandialna odpoved’ triglyceridov a VLDL cholesterolu na jedlo s vysokym obsahom tuku sa
znizila 0 24 % [9, 36] a 21 % [7, 32] v uvedenom poradi. ApoB48 sa znizil v stave na lacno aj po jedle
025 %[2,42]a30 % [15, 43] v uvedenom poradi.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Utinnost' a bezpeénost’ lieku Rybelsus boli hodnotené v 6smich globalnych, randomizovanych,
kontrolovanych skiSaniach vo faze 3a. V siedmich sktiSaniach bolo primarnym cielom hodnotenie
glykemickej u€innosti, v jednom sktisani bolo primamym cielom hodnotenie kardiovaskulamych
vysledkov.

Skusania zahtiali 8 842 randomizovanych pacientov s diabetom 2. typu (5 169 lie¢enych
semaglutidom) vratane 1 165 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Pacienti mali
priemerme 61 rokov (rozsah 18 az 92 rokov), pricom 40 % pacientov malo > 65 rokov a 8 %

> 75 rokov. Utinnost’ semaglutidu sa porovnavala s placebom alebo aktivnymi kontrolami (sitagliptin,
empagliflozin a liraglutid).

Utinnost semaglutidu nebola ovplyvnena pogiatoénym vekom, pohlavim, rasou, etnickou
prislusnostou, telesnou hmotnost'ou, BMI, trvanim diabetu, ochorenim horného gastrointestinalneho
traktu ani iroviiou poruchy funkcie obliciek.

PIONEER 1 — Monoterapia

V 26-tyzdiiovom dvojito zaslepenom skusani bolo 703 pacientov s diabetom 2. typu neadekvatne
kompenzovanym diétou a cvic¢enim randomizovanych do skupin 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu,
14 mg semaglutidu alebo placeba jedenkrat denne.

Tabul’ka 2 Vysledky 26-tyzdiiového monoterapeutického skusania porovnavajiuceho semaglutid
s placebom (PIONEER 1)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7mg 14 mg

Cely analyticky subor (N) 175 175 178
HbA1c (%)

Vychodiskova hodnota 8,0 8,0 7.9

Zmena oproti vychodiskovej hodnote' -1,2 -1,4 -0,3

Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -0,9 [-1,1; -0,6]* -1,1 [-1,3; -0,91* -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 698 778 31
Glykémia nala¢no (mmol/l)

10



Semaglutid Semaglutid Placebo
7mg 14 mg
Vychodiskova hodnota 9,0 8,8 8,9
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,5 -1,8 -0,2
Rozdiel oproti placebu! [95 % CI] -1,4[-1,9; -0,8]% -1,6 [-2,1; -1,2]¢ -
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 89,0 88,1 88,6
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -2,3 -3,7 -1,4
Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -0,9 [-1,9; 0,1] -2,3[-3,1; -1,5]* -

' Nezavisle od vysadenia liecby alebo zadiatku zachrannej liecby (model zmesi vzorcov vyuZivajuci viaceré imputacie).
*p <0,001 (neupravena 2-stranna) pre nadradenost’, kontrolovana ohladom multiplicity. $ p < 0,05, nekontrolované ohl'adom
multiplicity, u pacientov dosahujucich HbAic < 7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti

PIONEER 2 — Semaglutid oproti empagliflozinu, oba v kombinacii s metforminom

V 52-tyzdiiovom otvorenom skusani bolo 822 pacientov s diabetom 2. typu randomizovanych do
skupin 14 mg semaglutidu jedenkrat denne alebo 25 mg empagliflozinu jedenkrat denne, oba

v kombinécii s metforminom.

Tabul’ka 3 Vysledky 52-tyzdiiového skusania porovnavajiceho semaglutid s empagliflozinom
(PIONEER 2)

Semaglutid Empagliflozin
14 mg 25mg
Cely analyticky subor (N) 411 410
26. tyZdei
HbAuc (%)
Vychodiskova hodnota 8,1 8,1
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,3 -0,9
Rozdiel oproti empagliflozinu' [95 % CI] -0,4 [-0,6; -0,31* -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 678 40
Glykémia nalaéno (mmol/l)
Vychodiskova hodnota 9,5 9,7
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! 2,0 -2,0
Rozdiel oproti empagliflozinu! [95 % CI] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 91,9 91,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! 3,8 -3,7
Rozdiel oproti empagliflozinu' [95 % CI] -0,1[-0,7; 0,5] -
52. tyzdei
HbAuc (%)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,3 -0,9
Rozdiel oproti empagliflozinu' [95 % CI] -0,4 [-0,5; -0,3]° -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 66° 43
Telesna hmotnost’ (kg)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -3,8 -3,6
Rozdiel oproti empagliflozinu' [95 % CI] -0,2 [-0,9; 0,5] -

! Nezavisle od vysadenia liecby alebo zadiatku zachrannej liecby (model zmesi vzorcov vyuZivajuci viaceré imputacie).
*p <0,001 (neupravena 2-stranna) pre nadradenost’, kontrolovana ohl'adom multiplicity. § p < 0,05, nekontrolované ohl’adom
multiplicity, u pacientov dosahujucich HbAic < 7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti.

PIONEER 3 — Semaglutid oproti sitagliptinu, oba v kombinacii s metforminom alebo metforminom so
sulfonylureou

V 78-tyzdiiovom dvojito zaslepenom, dvojito maskovanom skusani bolo 1 864 pacientov s diabetom
2. typu randomizovanych do skupin 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu, 14 mg semaglutidu alebo
100 mg sitagliptinu jedenkrat denne, vSetky v kombinacii so samostatnym metforminom alebo
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metforminom a sulfonylureou. ZniZzenia HbAica telesnej hmotnosti sa zachovali pocas 78-tyzdiiového

trvania skasania.

Tabul’ka 4 Vysledky 78-tyzdiiového skusania porovnavajiceho semaglutid so sitagliptinom

(PIONEER 3)
Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
7mg 14 mg 100 mg
Cely analyticky subor (N) 465 465 467
26. tyzdei
HbAuc (%0)
Vychodiskova hodnota 8,4 8,3 8,3
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,0 -1,3 -0,8
Rozdiel oproti sitagliptinu' [95 % CI] -0,3 [-0,4; -0,17" -0,5 [-0,6; -0,4]" -
Pacienti (%) dosahujuci HbAic < 7,0 % 448 568 32
Glykémia nalaéno (mmol/l)
Vychodiskova hodnota 9,4 9,3 9,5
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,2 -1,7 -0,9
Rozdiel oproti sitagliptinu' [95 % CI] -0,3 [-0,6; 0,018 -0,8 [-1,1; -0,5]° -
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 91,3 91,2 90,9
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! 2,2 3,1 -0,6
Rozdiel oproti sitagliptinu' [95 % CI] -1,6 [-2,0; 1,17 -2,5[-3,0; -2,01" -
78. tyZdei
HbAuc (%0)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -0,8 -1,1 -0,7
Rozdiel oproti sitagliptinu' [95 % CI] -0,1[-0,3; -0,0]° -0,4 [-0,6; -0,3]° -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 398 458 29
Telesna hmotnost’ (kg)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! 2,7 -3,2 -1,0

Rozdiel oproti sitagliptinu' [95 % CI]

_1,7 [_2,39 -1 50]§

_2,1 [_2,89 _155]§

' Nezavisle od vysadenia liecby alebo zadiatku zachrannej liecby (model zmesi vzorcov vyuZivajuci viaceré imputacie).
*p <0,001 (neupravena 2-stranna) pre nadradenost’, kontrolovana ohladom multiplicity. $ p < 0,05, nekontrolované ohl'adom
multiplicity, u pacientov dosahujucich HbAic < 7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti.

PIONEER 4 — Semaglutid oproti liraglutidu a placebu, vSetko v kombinéacii s metforminom alebo

metforminom a inhibitorom SGLT2

V 52-tyzdiiovom dvojito zaslepenom, dvojito maskovanom sktsani bolo 711 pacientov s diabetom
2. typu randomizovanych do skupin 14 mg semaglutidu, 1,8 mg liraglutidu poddvaného subkutannou
injekciou alebo placeba jedenkrat denne, vSetko v kombinacii s metforminom alebo metforminom

a inhibitorom SGLT2.

Tabul’ka 5 Vysledky 52-tyzdiiového skusania porovnavajiceho semaglutid s liraglutidom

a placebom (PIONEER 4)

Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Cely analyticky subor (N) 285 284 142
26. tyzden
HbAuc (%0)
Vychodiskova hodnota 8,0 8,0 7,9
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,2 -1,1 -0,2
Rozdiel oproti liraglutidu! [95 % CI] -0,1[-0,3; 0,0] - -
Rozdiel oproti placebu! [95 % CI] -1,1[-1,2; -0,9]* - -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 68%2 62 14
Glykémia nala¢no (mmol/l)
Vychodiskova hodnota 9,3 9,3 9,2
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Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -2,0 -1,9 -0,4
Rozdiel oproti liraglutidu' [95 % CI] -0,1[-0,4; 0,1] - -
Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -1,6 [-2,0; -1,3]8 - -
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 92,9 95,5 93,2
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -4,4 -3,1 -0,5
Rozdiel oproti liraglutidu! [95 % CI] -1,2 [-1,9; -0,6]* - -
Rozdiel oproti placebu! [95 % CI] -3,8 [-4,7; -3,0]* - -
52. tyzdei
HbAxc (%0)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,2 -0,9 -0,2
Rozdiel oproti liraglutidu' [95 % CI] -0,3 [-0,5; -0,11° - -
Rozdiel oproti placebu! [95 % CI] -1,0 [-1,2; -0,8]° - -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 61%2 55 15
Telesna hmotnost’ (kg)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -4.3 -3,0 -1,0
Rozdiel oproti liraglutidu! [95 % CI] -1,3 [-2,1; -0,5]° - -
Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] 3,3 [-4,3; 2,418 - -

! Nezavisle od vysadenia lie¢by alebo zadiatku zachrannej lie¢by (model zmesi vzorcov vyuZivajuci viaceré imputacie).
*p <0,001 (neupravena 2-stranna) pre nadradenost’, kontrolovana ohl'adom multiplicity. 8 p < 0,05, nekontrolované ohl’adom
multiplicity, u pacientov dosahujucich HbAic < 7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti.

PIONEER 5 — Semaglutid oproti placebu, oba v kombinacii so samostatnym bazalnym inzulinom,

metforminom a bazdlnym inzulinom alebo metforminom a/alebo sulfonylureou u pacientov so stredne

zavaznou poruchou funkcie obliciek

V 26-tyzdiiovom dvojito zaslepenom sktiSani bolo 324 pacientov s diabetom 2. typu a stredne
zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?*) randomizovanych do skupin

14 mg semaglutidu alebo placeba jedenkrat denne. Skusany liek bol pridany k pacientovmu

stabilnému antidiabetickému rezimu pred skusanim.

Tabul’ka 6 Vysledky 26-tyzdiiového skusania porovnavajiceho semaglutid a placebo u pacientov

s diabetom 2. typu a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (PIONEER 5)

Semaglutid Placebo
14 mg
Cely analyticky subor (N) 163 161
HbAuc (%)
Vychodiskova hodnota 8,0 7,9
Zmena oproti vychodiskovej hodnote' -1,0 -0,2
Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -0,8 [-1,0; -0,6]" -
Pacienti (%) dosahujici HbAic < 7,0 % 588 23
Glykémia nala¢no (mmol/l)
Vychodiskova hodnota 9,1 9,1
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -1,5 -0,4
Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -1,2 [-1,7; -0,6]® -
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodnota 91,3 90,4
Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -3,4 -0,9

Rozdiel oproti placebu' [95 % CI]

2,5[-3,2;-1,8]°

' Nezavisle od vysadenia liecby alebo zadiatku zachrannej liecby (model zmesi vzorcov vyuZivajuci viaceré imputacie).
*p <0,001 (neupravena 2-strannd) pre nadradenost’, kontrolovana ohladom multiplicity. $ p < 0,05, nekontrolované ohl'adom
multiplicity, u pacientov dosahujucich HbAic < 7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti.
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PIONEER 7 — Semaglutid oproti sitagliptinu, oba v kombinacii s metforminom, inhibitormi SGLT2,
sulfonylureou alebo tiazolidindionmi. Skusanie s flexibilnym prispésobenim davky

V 52-tyzdiiovom otvorenom skusani bolo 504 pacientov s diabetom 2. typu randomizovanych do
skupiny semaglutidu (flexibilné prispdsobenie davky 3 mg, 7 mg a 14 mg jedenkrat denne) alebo
100 mg sitagliptinu jedenkrat denne, vSetko v kombinécii s 1 — 2 peroralnymi liekmi znizujicimi
hladinu glukézy (metformin, inhibitory SGLT2, sulfonylurea alebo tiazolidindiony). Davka
semaglutidu bola prisposobovana kazdych 8 tyzdiiov na zaklade pacientovej glykemickej odpovede
a tolerancie. Déavka sitagliptinu 100 mg bola fixna. Uginnost’ a bezpednost’ semaglutidu sa hodnotili
v 52. tyzdni.

V 52. tyzdni boli podiely pacientov lie¢enych 3 mg, 7 mg a 14 mg semaglutidu priblizne 10 %, 30 %
a 60 % v tomto poradi.

TabuPka 7 Vysledky 52-tyzdiiového skusania s flexibilnym prisposobenim davky
porovnavajuceho semaglutid so sitagliptinom (PIONEER 7)

Semaglutid Sitagliptin
Flexibilna davka 100 mg

Cely analyticky subor (N) 253 251
HbA:. (%)

Vychodiskova hodnota 8,3 8,3

Pacienti (%) dosahujici HbA . < 7,0 %! 58%* 25
Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 88,9 88.4

Zmena oproti vychodiskovej hodnote! -2,6 -0,7

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

! Nezavisle od vysadenia liecby (16,6 % pacientov s flexibilnou ddvkou semaglutidu a 9,2 % so sitagliptinom, kde bolo 8,7 %
a 4,0 % v tomto poradi z dévodu neziaducich ucinkov) alebo zaciatku zachrannej liecby (model zmesi vzorcov vyuzivajici
viaceré imputacie).

*p < 0,001 (neupravena 2-stranna) pre nadradenost’, kontrolované ohl'adom multiplicity (u pacientov dosahujicich

HbA1c <7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti).

PIONEER 8 — Semaglutid oproti placebu, oba v kombinacii s inzulinom a metforminom alebo bez
metforminu

V 52-tyzdiiovom dvojito zaslepenom skusani bolo 731 pacientov s neadekvatne kompenzovanym
diabetom 2. typu na inzuline (bazalny, bazalny/bolusovy alebo premixovany) s metforminom alebo
bez neho randomizovanych do skupin 3 mg semaglutidu, 7 mg semaglutidu, 14 mg semaglutidu alebo
placeba jedenkrat denne.

Tabul’ka 8 Vysledky 52-tyzdiiového skusania porovnavajiceho semaglutid s placebom
v kombinécii s inzulinom (PIONEER 8

Semaglutid Semaglutid Placebo
7mg 14 mg
Cely analyticky subor (N) 182 181 184
26. tyZden (davka inzulinu uzavreta na
vychodiskovej urovni)
HbAuc (%0)

Vychodiskova hodnota 8,2 8,2 8,2

Zmena oproti vychodiskovej -0,9 -1,3 -0,1

hodnote!

Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -0,9 [-1,1; -0,7]* -1,2 [-1,4; -1,0]* -
Pacienti (%) dosahujuci HbAic 438 588 7
<70%

Glykémia nala¢no (mmol/l)

Vychodiskova hodnota 8,5 8,3 8,3

Zmena oproti vychodiskovej -1,1 -1,3 0,3

hodnote!
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Semaglutid Semaglutid Placebo
7mg 14 mg

Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -1,4[-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,2; -1,178 -
Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota 87,1 84,6 86,0

Zmena oproti vychodiskovej -2,4 -3,7 -0,4

hodnote!

Rozdiel oproti placebu' [95 % CI] -2,0 [-3,0; -1,07* -3,3[-4,2; -2,3]* -

52. tyzdeii (otvorena davka inzulinu)*
HbA1c (%0)

Zmena oproti vychodiskovej -0,8 -1,2 -0,2

hodnote!

Rozdiel oproti placebu! [95 % CI] -0,6 [-0,8; -0,41° -0,9 [-1,1; -0,7]® -
Pacienti (%) dosahujuci HbAic 408 548 9
<70%

Telesna hmotnost’ (kg)

Zmena oproti vychodiskovej -2,0 -3,7 0,5

hodnote!

Rozdiel oproti placebu! [95 % CI] -2,5[-3,6; -1,4]% -4,3[-5,3; -3,2]% -

! Nezavisle od vysadenia lie¢by alebo zadiatku zachrannej lie¢by (model zmesi vzorcov vyuZivajuci viaceré imputacie).

*p <0,001 (neupravena 2-stranna) pre nadradenost’, kontrolovana oh'adom multiplicity. ¥ p < 0,05, nekontrolované ohl'adom
multiplicity, u pacientov dosahujucich HbAic < 7,0 %, p-hodnota je pre pomer pravdepodobnosti).

* Celkova denna davka inzulinu bola v 52. tyzdni $tatisticky vyznamne nizSia u semaglutidu ako u placeba.

Kardiovaskularne hodnotenie

V dvojito zaslepenom skusani (PIONEER 6) bolo 3 183 pacientov s diabetom 2. typu s vysokym
kardiovaskuldrnym rizikom randomizovanych do skupiny lieku Rybelsus 14 mg jedenkrat denne alebo
placeba ako pridavku k Standardnej starostlivosti. Median obdobia sledovania bol 16 mesiacov.

Primamy ciel'ovy ukazovatel bol ¢as od randomizacie do prvého vyskytu vyznamnych neziaducich
kardiovaskularnych udalosti (MACE): kardiovaskularne imrtie, nefatalny infarkt myokardu alebo
nefatalna cievna mozgova prihoda.

Pacienti vhodni na zaradenie do skuSania boli vo veku 50 rokov alebo starsi so stanovenym
kardiovaskularnym ochorenim a/alebo chronickym ochorenim obliciek alebo vo veku 60 rokov alebo
starsi a len s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi. Celkom malo 1 797 pacientov (56,5 %)
stanovené kardiovaskularne ochorenie bez chronického ochorenia obliciek, 354 (11,1 %) malo len
chronické ochorenie obliciek a 544 (17,1 %) malo kardiovaskulame ochorenie aj ochorenie obliciek.
488 pacientov (15,3 %) malo len kardiovaskularne rizikové faktory. Priememy vek na zaciatku bol
66 rokov a 68 % pacientov tvorili muzi. Priemerné trvanie diabetu bolo 14,9 roka a priemerné BMI
bolo 32,3 kg/m’. Lekarska anamnéza zahfiiala cievnu mozgovu prihodu (11,7 %) a infarkt myokardu
(36,1 %).

Celkovy pocet prvych MACE bol 137: 61 (3,8 %) pri semaglutide a 76 (4,8 %) pri placebe.
Vysledkom analyzy ¢asu do vyskytu prvych MACE bol HR 0,79 [0,57; 1,11]os % c1.
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Pocet Gicastnikov s rizikom
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 15|92 1.’:?? 15'65 15|51 15I38 15|ZB 1189 10'32 7‘|l3 1|1
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Cas od randomizacie (tyzdne)
Rybelsus ~ -==---- Placebo

Graf kumulativnej incidencie primarneho ukazovatel'a (kompozitny ukazovatel’ pozostavajuci z imrtia s kardiovaskularnou pri¢inou,
nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgove;j prihody) s umrtim s inou ako kardiovaskularnou pri¢inou ako

kompetitivnym rizikom.
Skratky: CI: interval spol'ahlivosti, HR: pomer rizik

Obrazok 1 Kumulativna incidencia prvého vyskytu MACE v skusani PIONEER 6

Liec¢ebny uc¢inok pre primamy kompozitny cielovy ukazovatel a jeho zlozky v skusani PIONEER 6

uvadza Obrazok 2.

1591
FAS (100)
. N 5 0,79 61
Primarny cielovy ukazovatel - MACE —8— (0,57 - 1.11) 38)
Zlozky MACE
Unrtie s kardiovaskularnou pri¢inou | r { © 2;)’4% 92) (3‘59)
Nefatalna cievna mozgova prihoda | @ | © Sg ’Zi 57) (é' é)
. 1,18 37
Nefatalny infarkt myokardu —e—1 (0.73 - 1.90) 23)
DalSie sekundarne ciel'ové ukazovatele
. B 0,51 23
V3etky pri¢iny amrtia —— (0,31 - 0,84) (1.4)
I 1
0,2 1 5

V prospech lieku Rybelsus

Obrazok 2 Lie¢ebny u¢inok pre primirny kompozitny ciel'ovy ukazovatel’, jeho zloZky a imrtie

s akoukol’vek pri¢inou (PIONEER 6)

V prospech placeba
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Telesna hmotnost’

Pri liecbe semaglutidom na konci liecby dosiahlo 27 — 45 % pacientov ubytok telesnej hmotnosti
> 5% a6 — 16 % pacientov dosiahlo ubytok telesnej hmotnosti > 10 % v porovnanis 12 -39 % a2 —
8 % s aktivnym komparatorom

Krvny tlak
Liecba semaglutidom znizila systolicky krvny tlak o 2 — 7 mmHg.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s lickom Rybelsus
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s diabetes mellitus 2. typu
(informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Peroralne podavany semaglutid mé nizku absolutnu biologickt dostupnost’ a variabilnt absorpciu.
Denné podavanie podl'a odporu¢aného davkovania v kombinacii s dlhym pol¢asom znizuje
medzidenné kolisanie expozicie.

Farmakokinetika semaglutidu bola extenzivne charakterizovana u zdravych ucastnikov a u pacientov
s diabetom 2. typu. Po perordlnom podani semaglutidu sa maximalna koncentracia v plazme dosiahne
po 1 hodine od podania davky. Expozicia v ustalenom stave sa dosiahla po 4 — 5 tyzdiioch podavania
jedenkrat denne. Pacienti s diabetom 2. typu mali priememé koncentrécie v ustadlenom stave po
podani 7 mg a 14 mg semaglutidu priblizne 6,7 nmol/l a 14,6 nmol/l v uvedenom poradi; pricom 90%
subjektov lie¢enych semaglutidom 7 mg malo priemernt koncentraciu medzi 1,7 a 22,7 nmol/l a 90%
subjektov lie¢enych semaglutidom 14 mg malo priemernt koncentraciu medzi 3,7 a 41,3 nmol/I.
Systémova expozicia semaglutidu stipala proporcionalne s davkou.

Na zaklade udajov in vitro sodny salkaprozat ul'ahcuje absorpciu semaglutidu. K absorpcii
semaglutidu dochédza predovsetkym v zaludku.

Odhadovana biologickd dostupnost’ semaglutidu po perordlnom podani je priblizne 1 %. Variabilita
absorpcie medzi jednotlivymi subjektami bola vysoka (koeficient variacie bol priblizne 100 %). Odhad
variability biologickej dostupnosti u jedinca nebol spolahlivy.

Absorpcia semaglutidu sa znizuje, ak sa uzije s jedlom alebo velkym objemom vody. Dlhsie obdobie
po podani davky nalacno vedie k vysSej absorpcii.

Distribucia

Odhadovany absolttny distribucny objem je u ticastnikov s diabetom 2. typu priblizne 8 1. Semaglutid
sa vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny (>99 %).

Biotransformacia

Semaglutid sa metabolizuje proteolytickym Stiepenim peptidového retazca a sekvencnou beta-
oxidaciou mastnych kyselin bo¢ného retazca. Predpoklada sa, ze na metabolizme semaglutidu sa
podiel'a enzym neutralna endopeptidaza (NEP).
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Eliminacia

Priméame cesty vylucovania materialu suvisiaceho so semaglutidom st moc¢ a stolica. Priblizne 3 %
absorbovanej davky sa vylucuju mocom ako intaktny semaglutid.

Pri polcase eliminacie priblizne 1 tyzden bude semaglutid pritomny v krvnom obehu priblizne
5 tyzdiov po poslednej davke. U pacientov s diabetom 2. typu je klirens semaglutidu priblizne
0,04 1/h.

Zmena medzi oralnym na subkutdnnym (s.c.) poddvanim

Utinok zmeny medzi peroralnym a s.c. semaglutidom nie je mozné I'ahko predvidat’ z dovodu vysokej
farmakokinetickej variability peroralneho semaglutidu. Expozicia po peroralnom semaglutide 14 mg
jedenkrat denne je porovnatelna so s.c. semaglutidom 0,5 mg jedenkrat tyzdenne. Peroralna davka
zodpovedajica 1,0 mg s.c. semaglutidu nebola stanovena.

Specifické populécie

Starsie osoby
Podl'a tidajov z klinickych skiSani zahmajucich pacientov vo veku do 92 rokov nema vek ziadny
vplyv na farmakokinetiku semaglutidu.

Pohlavie
Pohlavie nema Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku semaglutidu.

Rasa a etnickd prislusnost

Rasa (biela, ¢ierna alebo afro-americka, azijska) a etnicka prislusnost’ (hispanska alebo latinsko-
americka, nehispanska alebo nelatinsko-americkd) nemaju Ziadny vplyv na farmakokinetiku
semaglutidu.

Telesna hmotnost

Telesna hmotnost’ mala vplyv na expoziciu semaglutidu. Vyssia telesna hmotnost’ bola spojena
s nizSou expoziciou. Semaglutid poskytol adekvatnu systémovl expoziciu v rozsahu telesnej
hmotnosti 40 — 188 kg hodnotenom v klinickych skasaniach.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek neovplyvnila farmakokinetiku semaglutidu klinicky vyznamnym sposobom.
Farmakokinetika semaglutidu sa hodnotila u pacientov s miernou, stredne zdvaznou alebo zadvaznou
poruchou funkcie obliciek a pacientov s ochorenim oblic¢iek v konecnom $tadiu na dialyze v porovnani
s tcastnikmi s normalnou funkciou oblic¢iek v §tidii s 10 po sebe nasledujicimi ditami s podavanim
davky semaglutidu jedenkrat denne. Preukazalo sa to aj u Gcastnikov s diabetom 2. typu a poruchou
funkcie oblic¢iek na zéklade dajov zo $tudii vo faze 3a.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene neovplyvnila farmakokinetiku semaglutidu klinicky vyznamnym spésobom.
Farmakokinetika semaglutidu sa hodnotila u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene v porovnani s u€astnikmi s normalnou funkciou pecene v studii s 10 po sebe
nasledujicimi diiami s podavanim davky semaglutidu jedenkrat denne.

Ochorenie hornej casti gastrointestinalneho traktu

Ochorenie hornej Casti gastrointestindlneho traktu (chronickd gastritida a/alebo gastroezofagealny
reflux) neovplyvnilo farmakokinetiku semaglutidu klinicky vyznamnym spésobom. Farmakokinetika
sa hodnotila u pacientov s diabetom 2. typu s ochorenim hornej Casti gastrointestinalneho traktu alebo
bez neho, ktorym bol podévany semaglutid jedenkrat denne pocas 10 po sebe nasledujtcich dni.
Preukazalo sa to aj u u€astnikov s diabetom 2. typu a ochorenim hornej Casti gastrointestinalneho
traktu na zaklade tidajov zo §tadii vo faze 3a.
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Pediatricka populacia
Semaglutid sa neskimal u pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické udaje 0 bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani alebo genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

U hlodavcov boli pozorované neletalne tumory C-buniek §titnej Zl'azy a su uc¢inkom triedy agonistov
receptora GLP-1. V 2-ro¢nych $tudiach karcinogenity u potkanov a mysi sposoboval semaglutid
tumory C-buniek §titnej ZzI'azy pri klinicky vyznamnych expoziciach. Ziadne d’alsie tumory stvisiace
s liecbou neboli pozorované. Tumory C-buniek u hlodavcov st sposobené negenotoxickym
mechanizmom sprostredkovanym $pecifickym receptorom GLP-1, na ktory st hlodavce obzvlast
citlivé. Je pravdepodobné, ze vyznam u l'udi bude nizky, ale neda sa uplne vylucit.

V stadiach fertility u potkanov semaglutid neovplyvnil parenie ani saméiu fertilitu. U samic potkanov
sa pozorovalo predlZenie estralneho cyklu a mierne znizenie corpora lutea (ovulécii) pri davkach
spojenych s ubytkom telesnej hmotnosti matky.

V stidiach embryonalneho a fetalneho vyvoja na potkanoch spdsoboval semaglutid embryotixicitu
pod trovilou klinicky vyznamnych expozicii. Semaglutid sposobil zna¢né ubytky telesnej hmotnosti
matky a zniZzil prezivanie a rast embryi. U plodov boli pozorované vel’ké kostrové a visceralne
malformacie vratane ti¢inkov na dlhé kosti, rebra, stavce, chvost, krvné cievy a mozgové komory.
Mechanistické hodnotenia ukézali, ze embryotoxicita zahffia poruchu zasobovania embrya Zivinami
cez Zltkovy vak potkanov sprostredkovant receptorom GLP-1. V dosledku medzidruhovych rozdielov
v anatomii a funkcii Zitkového vaku a v dosledku nedostatoénej expresie receptora GLP-1 v Zitkovom
vaku nehumannych primatov je nepravdepodobné, ze by mal tento mechanizmus vyznam u l'udi.
Priamy ucinok semaglutidu na plod v§ak nemozno vylucit.

V stidiach vyvojovej toxicity na kralikoch a makakoch sa pri klinicky vyznamnych expoziciach
pozorovali zvySené incidencie potratov a mieme zvysené incidencie fetalnych abnormalit. Nalezy
suviseli s pozorovanym ubytkom telesnej hmotnosti matky az do 16 %. Nie je zname, ¢i st tieto
ucinky spojené so zniZzenou konzumaciou jedla matkou ako priamy tc¢inok GLP-1.

Postnatélny rast a vyvoj sa hodnotili na makakoch. Doj¢até boli mierne mensie pri narodeni, ale pocas
obdobia laktacie sa zotavili.

U juvenilnych potkanov sposobil semaglutid oneskorené pohlavné dospievanie u samcov aj samic.
Tieto oneskorenia nemali ziadny vplyv na fertilitu ani reproduk¢ént kapacitu ani jedného z pohlavi
a ani na schopnost’ samic udrzat’ tehotenstvo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sodny salkaprozat

Povidon K90

Celul6za, mikrokrystalicka

Stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 mg: 24 mesiacov
7 mg: 30 mesiacov
14 mg: 30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom blistrovom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu blistre.

Velkosti balenia 3 mg tabliet: 10, 30, 60, 90 a 100 tabliet.
Velkosti balenia 7 mg tabliet: 10, 30, 60, 90 a 100 tabliet.
Velkosti balenia 14 mg tabliet: 10, 30, 60, 90 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE 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 PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. aprila 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO VLIE(:ZIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

Severna Karolina 27527-9217

Spojené Staty americké

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c ods. 7 smemice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rybelsus 3 mg tablety
semaglutid

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 3 mg semaglutidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet
30 tabliet
60 tabliet
90 tabliet
100 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela

Peroralne pouzitie

Ako uzivat’ liek Rybelsus

Uzivajte nalacno kedykol'vek pocas dna

UZzite celu tabletu s trochou vody (do 120 ml). Nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte
Pred jedlom, pitim alebo uzitim inych peroralnych liekov pockajte aspon 30 minut

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred svetlom a vlhkostou

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rybelsus 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rybelsus 3 mg tablety
semaglutid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rybelsus 7 mg tablety
semaglutid

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 7 mg semaglutidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet
30 tabliet
60 tabliet
90 tabliet
100 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela

Peroralne pouzitie

Ako uzivat’ liek Rybelsus

Uzivajte nalacno kedykol'vek pocas dna

Uzite celu tabletu s trochou vody (do 120 ml). Nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte
Pred jedlom, pitim alebo uzitim inych peroralnych liekov pockajte aspon 30 minut

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rybelsus 7 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so $pecifickym identifikdtorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rybelsus 7 mg tablety
semaglutid

2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rybelsus 14 mg tablety
semaglutid

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 14 mg semaglutidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet
30 tabliet
60 tabliet
90 tabliet
100 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela

Peroralne pouzitie

Ako uzivat’ liek Rybelsus

Uzivajte nalacno kedykol'vek pocas dna

UZzite celu tabletu s trochou vody (do 120 ml). Nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte
Pred jedlom, pitim alebo uzitim inych peroralnych liekov pockajte aspon 30 minut

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred svetlom a vlhkostou

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1430/015 10 tabliet
EU/1/20/1430/008 30 tabliet
EU/1/20/1430/009 60 tabliet
EU/1/20/1430/0010 90 tabliet
EU/1/20/1430/013 100 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rybelsus 14 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rybelsus 14 mg tablety
semaglutid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Rybelsus 3 mg tablety

Rybelsus 7 mg tablety

Rybelsus 14 mg tablety
semaglutid

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlésite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytni.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie t¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekamika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekamika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Rybelsus a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rybelsus
3. Ako uzivat Rybelsus

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Rybelsus

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Rybelsus a na &o sa pouZiva

Rybelsus obsahuje lie¢ivo semaglutid. Je to liek, ktory sa pouziva na znizenie hladiny cukru v krvi.

Rybelsus sa pouziva na liecbu dospelych (18 rokov a starsi) s diabetom 2. typu ked’ diéta a cvienie

nie je dostatocné:

. samostatne — ked’ nemdzete uzivat’ metformin (iny liek na diabetes) alebo

. s d’al$imi liekmi na diabetes — ked’ iné lieky nedostato¢ne reguluju hladiny cukru v krvi. Tieto
lieky sa mozu uzivat’ cez tsta alebo mozu byt podavané injekéne, ako napriklad inzulin.

Je ddlezité pokracovat’ s diétou a planom cvicenia, tak ako vam povedal vas$ lekar, lekarnik alebo
zdravotna sestra.

Co je to cukrovka 2. typu?

Cukrovka 2. typu je stav, pri ktorom vase telo nevytvara dostatok inzulinu a inzulin, ktory vase telo
vytvyra, neznizuje hladinu cukru v krvi tak, ako by mal. V niektorych pripadoch mdze vase telo
produkovat prili§ vel'a cukru v krvi. Ak sa Vasa hladina cukru v krvi zvysuje a zostava vysoka po dlha
dobu, moze to mat’ Skodlivé ti¢inky, ako st srdcové problémy, ochorenie obli¢iek, o€né poruchy a
nedostato¢né prekrvenie v koncatinach. Preto je délezité udrziavat’ hladinu cukru v krvi v normalnom
rozmedzi.

37



2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rybelsus

Neuzivajte Rybelsus
. ak ste alergicky na semaglutid alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ liek Rybelsus, obratte sa na svojho lekara, lekamika alebo zdravotnu
sestru.

Sledovatel'nost’

S ciel'om zlepsit’ sledovatel'nost’ biologickych liekov, zaznamenajte nazov a ¢islo Sarze (uvedené na
vonkajsich obaloch a blistri) lieku, ktory uzivate, a poskytnite tieto informacie pri hlaseni
akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov..

Vseobecné:

Tento liek nie je to isté ako inzulin a nema sa pouzivat, ak:

. mate diabetes 1. typu (vase telo neprodukuje Ziadny inzulin)

. sa u vas vyvinie diabeticka ketoaciddza. Je to komplikacia diabetu s vysokou hladinou cukru
v krvi, tazkost’ami s dychanim, zmétenostou, nadmernym smédom, sladkym zapachom v dychu
alebo sladkou ¢i kovovou chutou v ustach.

Zaludotné a érevné problémy a dehydratacia

Pocas liecby tymto lieckom mozete mat’ pocit nevolnosti (nauzea) alebo nevol'nost’ (vracanie) alebo
mat’ hnacku. Tieto vedlajsie i¢inky mozu spdsobovat’ dehydrataciu (stratu tekutin). Je ddlezité
predchadzat’ dehydratacii pitim dostatoéného mnozstva tekutin. Je to obzvlast’ dolezité, ak mate
problémy s obli¢kami. Obrat'te sa na svojho lekara, ak mate nejaké otdzky alebo obavy.

Zavaznd a pretrvavajuca bolest’ zalidka, ktord méze byt spoésobena zdpalom pankreasu
Ak mate zavazné a pretrvavajuce bolesti v oblasti Zaludka, okamzite navstivte lekara, pretoze to méze

byt prejav zapalu pankreasu (akiitna pankreatitida).

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)

Uzivanie lieku obsahujtiiceho sulfonylureu alebo inzulinu s liekom Rybelsus méze zvysit’ riziko nizkej
hladiny cukru v krvi (hypoglykémia). Pozri ¢ast’ 4, ktora uvadza varovné prejavy nizkej hladiny cukru
v krvi.

Lekar vas moze poziadat’, aby ste si testovali hladiny cukru v krvi. To poméZze rozhodniit’ sa, ¢i je
potrebna zmena davky sulfonylurey alebo inzulinu, aby sa znizilo riziko nizkej hladiny cukru v krvi.

Diabetické ochorenie oka (retinopatia)

Rychle zlepsenia regulacie hladiny cukru v krvi mozu viest’ k prechodnému zhorseniu diabetického
ochorenia oka. Ak mate diabetické ochorenie oka a pocas uzivania tohto lieku sau vas vyskytna
problémy s ocami, povedzte to lekarovi.

Odpoved’ na liecbu

Ak je odpoved’ na liecbu semaglutidom nizsia ako bolo ocakavané, toto moze byt vysledok nizkej
adsorpcie, ktora je sposobena variabilitou absoprcie semaglutidu a jeho nizkou absoliitnou biologickou
dostupnostou. Pre spravny ucinok semaglutidu je potrebné postupovat’ podl'a pokynov v casti 3.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodportica det'om a dospievajicim mladsim ako 18 rokov, nakol’ko bezpecnost’
a uc¢innost’ v tejto vekovej skupine neboli stanovené.
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Iné lieky a Rybelsus
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekamikovi.

PredovsSetkym oznamte svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre, ak pouzivate lieky
obsahujuce ktorékol'vek z nasledujuceho:
. levotyroxin, ktory sa pouziva pri ochoreniach stitnej Zl'azy. Je to z toho dovodu, Ze vas lekar
moze potrebovat’ skontrolovat’ hladinu hormoénov §titnej zl'azy, ak uzivate Rybelsus spolu
s levotyroxinom.

. warfarin alebo iné podobné lieky uzivané cez usta, ktoré znizuji zrazanlivost’ krvi (perordlne
antikoagulancia). M6zu byt potrebné Casté vySetrenia krvi na stanovenie schopnosti krvnej
zrazanlivosti.

o Lo o . i 1 oo NP

. ak pouzivate inzulin, lekar vam povie, ako znizit’ davku inzulinu a odporuci vam castejSie

sledovat’ hladinu cukru v krvi, aby ste zabranili hyperglykémii (vysoka hladina cukru v krvi) a
diabetickej ketoacidoze (komplikacii diabetu, ktora sa vyskytuje, ked’ telo nie je schopné odbtiravat’
glukoézu, pretoze nema dostatok inzulinu).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Tento liek sa nema pouzivat pocas tehotenstva, pretoze nie je zname, ¢i mdze ovplyvnit’ nenarodené
diet’a. Preto sa pocas uZivania tohto lieku odpori¢a pouzivanie antikoncepcie. Ak chcete otehotniet,,
porad’te sa o tom, ako zmenit’ liecbu so svojim lekarom, pretoZe by ste mali prestat’ uzivat tento liek
aspon dva mesiace vopred. Ak pocas uzivania tohto lieku otehotniete, ihned’ sa porad’te s lekarom,
pretoZe bude potrebné zmenit’ vasu liecbu.

Ak dojcite, nepouzivajte tento liek, pretoze nie je zndme, ¢i prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze liek Rybelsus ovplyvni vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektori pacienti mézu pri uzivani lieku Rybelsus pocitovat’ zdvraty. Ak pocitujete zavraty, bud'te
zvlast opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov. Dalsie informacie vam poskytne vas lekar.

Ak pouzivate tento liek v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom, méZze sa vyskytnut' nizka
hladina cukru v krvi (hypoglykémia), ktord moéze znizovat’ schopnost’ sistredit’ sa. Neved'te vozidlo
ani neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytnt akékol'vek prejavy nizkej hladiny cukru v krvi. Pozri
cast’ 2 ,,Upozomenia a opatrenia”, kde najdete informacie o zvysenom riziku nizkej hladiny cukru

v krvi, a Cast’ 4, kde njdete varovné prejavy nizkej hladiny cukru v krvi. Dalsie informécie ziskate od
svojho lekara.

Rybelsus obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 23 mg sodika (hlavné zlozka kuchynskej soli) v jednej tablete. To sa rovna 1 %
odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave dospelych.

3. Ako uzivat’ Rybelsus

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekamika.

Aké mnozstvo uzit’

. Zaciatocna davka je jedna 3 mg tableta jedenkrat denne po dobu jedného mesiaca.
. Po jednom mesiaci lekar zvysi davku na 7 mg jedenkrat denne.
. Ak hladina cukru v krvi nie je dostato¢ne kontrolovana davkou 7 mg jedenkrat denne, lekar

moze zvysit davku na 14 mg jedenkrat denne.
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Vas lekar vam predpise silu lieku, ktora je pre vas vhodna. Davku si nemeite, pokial’ vam lekar
nepovie, aby ste tak urobili. Neodporica sa uzivat' dve 7 mg tablety na dosiahnutie G¢inku jednej 14
mg tablety, pretoze to nebolo skiimané.

UZivanie tohto lieku

. Tabletu licku Rybelsus uzite nalacno kedykol'vek pocas dna.

. Tabletu lieku Rybelsus prehltnite celil (peroralne pouzitie) s trochou vody (do 120 ml). Tabletu
nerozdelujte, nedrvte ani nezujte, pretoZe nie je zname, ¢i t0 ma vplyv na vstrebavanie
semaglutidu.

. Po uziti tablety lieku Rybelsus pockajte aspoti 30 minut, kym budete jest, pit’ alebo uzivat’ iné
peroralne lieky. Cakanie krat3ie ako 30 minut zniZuje absorpciu semaglutidu.

Ak uZijete viac lieku Rybelsus, ako mate
Ak uZijete viac lieku Rybelsus, ako mate, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. M6Zu sa u vas
vyskytnat’ vedl'ajsie ucinky, ako napriklad pocit nevolnosti (nauzea).

Ak zabudnete uzit’ Rybelsus
Ak zabudnete uzit’ davku, vynechajte zabudnutti davku a nasledujuci den uzite svoju normalnu davku.

Ak prestanete uzivat’ Rybelsus
Neprestatite pouzivat tento liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom. Ak ho prestanete
pouzivat’, vasa hladina cukru v krvi sa moze zvysit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekamika
alebo zdravotnej sestry.

4.  MoZzné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl’ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
. komplikacie diabetického ochorenia oka (retinopatia) — informujte lekara, ak sa u vas vyskytna
pocas lieCby tymto lickom problémy s o¢ami, ako si zmeny videnia.

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

. zévazné alergické reakcie (anafylaktické reakcie). Ak pocitite priznaky ako problémy
s dychanim, opuch tvére a hrdla, sipot, rychly tep srdca, bled4 a studené koZa, ucitite zavrat
alebo slabost’, vyhl'adajte okamzite lekarsku pomoc a ihned’ o tom informujte svojho lekara.

. zépal pankreasu (akltna pankreatitida), ktory by mohol sposobit’ silnt a neustavajticu bolest’ v
zaludku a chrbte. Ak sa u vas vyskytnu takéto priznaky, mali by ste okamzite navstivit lekara.

Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)

. Obstrukcia Criev. Zavazna forma zapchy s d’al§imi priznakmi, ako je bolest’ Zaludka, nadivanie,
vracanie atd’.

DalSie vedPajsie u¢inky

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 osob)

. pocit nevol'nosti (nauzea) — po urCitom case obvykle ustipi,
. hnacka — po ur¢itom ¢ase obvykle ustipi,
. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia), ked’ sa tento liek pouziva s liekmi, ktoré obsahuju

sulfonylmocovinu alebo inzulin. Vas$ lekar méze znizit’ davku tychto liekov skor, ako zacnete
pouzivat tento liek.
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Varovné prejavy nizkej hladiny cukru v krvi sa mézu objavit’ nahle. Mézu zahfat’: studeny pot,
student1 bledtl pokozku, bolest” hlavy, rychly tep srdca, pocit nevolnosti (nauzea) alebo silny pocit
hladu, zmeny videnia, pocit ospalosti alebo slabosti, pocit nervozity, uzkost” alebo zmétenost’, poruchy
koncentracie alebo chvenie.

Lekar vam povie, ako liecit’ nizku hladinu cukru v krvi a ¢o robit), ak spozorujete tieto varovné

prejavy.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia), ak sa tento liek pouziva spolu s inymi liekmi na
cukrovku, ktoré sa uzivaji istami, ako je sulfonylmocovina alebo inzulin

. nevolnost’ (vracanie),

. pokazeny zaludok alebo problémy s travenim,

. zépal zaludka (,,gastritida®) — prejavy zahtiaju bolest’ zaludka, pocit nevol'nosti (nauzea) alebo
nevolnost’ (vracanie),

. reflux alebo palenie zahy — tieZ sa nazyva ,,gastroezofagealny reflux®,

. bolest’ zaludka,

. nafukovanie brucha,

. zapcha,

. unava,

. znizena chut’ do jedla,

. plynatost’ (nadavanie),

. zvySenie hladin enzymov pankreasu (ako lipaza a amylaza) v krvnych testoch

. pocit zavratu.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
. ubytok telesnej hmotnosti,

. 71¢ové kamene,

. grganie,

. rychly tep srdca,

. alergické reakcie ako vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka
. oneskorenie vyprazdnovania zaludka,

. zmena vnimania chuti jedla alebo napojov.

Hlasenie vedl’ajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekamika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. VedlajSie uc¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj§ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rybelsus

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou. Tento liek nevyzaduje ziadne
zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rybelsus obsahuje
. Lie¢ivo je semaglutid. Kazda tableta obsahuje 3, 7 alebo 14 mg semaglutidu.
. Dalsie zlozky st sodny salkaprozat, povidon K90, mikrokrystalickd celuloza, stearat horeCnaty.

Ako vyzera Rybelsus a obsah balenia

Rybelsus 3 mg tablety si biele az svetlozIté¢ a maji ovalny tvar (7.5 mm x 13.5 mm). Na jednej strane
s oznacenim ,,3” a na druhej ,,novo”.

Rybelsus 7 mg tablety st biele az svetlozlté a maju ovalny tvar (7.5 mm x 13.5 mm). Na jednej strane
s oznacenim ,,7” a na druhej ,,novo”.

Rybelsus 14 mg tablety st biele az svetlozIté a maja ovalny tvar (7.5 mm x 13.5 mm). Na jednej strane
s oznacenim ,,14” a na druhej ,,novo”.

3 mg, 7 mg a 14 mg tablety st dostupné v aluw/alu blistrovych kartach vo velkostiach balenia 10, 30,
60, 90 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.ew/
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia
(rozhodnuti) o registracii
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre semaglutid dospel PRAC
k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o interakcii medzi semaglutidom a inymi kumarinovymi derivatmi zo
spontannych hlaseni vratane Siestich pripadov izkej ¢asovej suvislosti, pozitivnej de-challange v
jednom pripade a pozitivnej de-challange a re-challange v jednom pripade, PRAC povazuje kauzalny
vztah medzi semaglutidom a interakciou s inymi derivatmi kumarinu za prinajmenSom opodstatnent
moznost. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujtcich semaglutid sa maja
zodpovedajiicim spdsobom upravit’.

Vzhl'adom na dostupné udaje o ¢revnej obstrukcii z literatiiry a spontannych hldseniach zahfiajtcich v
17 pripadoch uzku casovu stivislost,, pozitivnej de-challange v desiatich pripadoch a pozitivnej de-
challange a re-challange v jednom pripade, PRAC povazuje kauzilny vztah medzi semaglutidom a
intestindlnou obstrukciou za prinajmensom opodstatnenti moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze
informacie o lickoch obsahujucich semaglutid sa maji zodpovedajicim spdsobom upravit'.

Vybor pre humanne liecky (CHMP) preskumal odporacanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odporacania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre semaglutid je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujucich) semaglutid je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odportca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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