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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kayshild 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Kayshild 0,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Kayshild 1 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Kayshild 1,7 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Kayshild 2,4 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kayshild 0,25 mg injekéni roztok

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

Kayshild 0,5 mg injekéni roztok

Jedno piedplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
0,68 mg semaglutidu*. Jedno ptedpInéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg.

Kayshild 1 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
1,34 mg semaglutidu*. Jedno pfedpInéné pero obsahuje 4 davky po 1 mg.

Kayshild 1.7 mg injekéni roztok

Jedno piedplnéné pero obsahuje 6,8 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
2,27 mg semaglutidu*. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg.

Kayshild 2.4 mg injekéni roztok

Jedno predplnéné pero obsahuje 9,6 mg semaglutidu* ve 3 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
3,2 mg semaglutidu*. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg.

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

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce) [FlexTouch]

Ciry a bezbarvy izotonicky roztok; pH = 7,4.



4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kayshild je indikovan ve spojeni s dietou a fyzickou aktivitou k 1é¢bé dospélych

s necirhotickou steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci (MASH; metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis) se stiedn¢ pokrocilou az pokrocilou jaterni fibrozou (stadium
fibrozy F2 az F3).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Udrzovaci davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydn¢ je dosazeno, pokud se zacne s davkou 0,25 mg.
Aby se snizila pravdépodobnost gastrointestinalnich pfiznakt, ma byt davka béhem 16tydenniho
obdobi postupné zvySovana na udrZzovaci davku 2,4 mg podavanou jednou tydné (viz tabulka 1).

V piipad€ vyznamnych gastrointestinalnich symptomu zvazte oddaleni zvySovani davky nebo snizeni
davky na predchozi davku, dokud se priznaky nezlepsi. Jakmile se piiznaky zlepsi, pokuste se davku
znovu zvysit.

Tabulka 1 Harmonogram zvySovani davky

Y Tydenni
ZvySovani davky divka
1.—4. tyden 0,25 mg
5.=8. tyden 0,5 mg
9.-12. tyden 1 mg
13.-16. tyden 1,7 mg
Udrzovaci davka | 2,4 mg

Tydenni davky prevysujici 2,4 mg se nedoporucuji.

Pacienti s diabetem 2. typu

Pti zahajeni 1écby semaglutidem u pacientl s diabetem 2. typu zvazte snizeni davky soubézné
podavaného inzulinu nebo inzulinovych sekretagog (napt. derivati sulfonylmocoviny), aby se snizilo
riziko hypoglykemie, viz bod 4.4.

Vynechana davka

Jestlize dojde k opomenuti davky, je tieba ji podat co nejdiive, a to do 5 dnii po vynechani davky.
Pokud uplynulo vice nez 5 dnli, opomenuta davka piipravku se mé vynechat a dalsi davka se ma podat
v den, na ktery byla ptivodn¢ naplanovana. V kazdém piipad¢€ pak pacienti mohou pokracovat

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

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Z hlediska véku neni nutna zadna uprava davkovani. Terapeutické zkuSenosti u pacientll ve véku
> 75 let jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

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

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



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedné t€Zkou (tfida B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky. ZkuSenosti s podavanim semaglutidu
pacientim s tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater jsou omezené. Semaglutid se
nedoporucuje zacit pouzivat u pacientt s téZkou poruchou funkce jater a u pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater se ma pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). U pacienti s MASH

a zachovanou funkci jater je bezpecnostni profil dobte stanoven (viz bod 4.8). ZkuSenosti u pacientil
s MASH a F4c (tfida A dle Childa a Pugha) jsou omezené, avSak s podobnymi vysledky bezpe¢nosti
jako ve studiich u pacientli se zachovanou funkci jater. Nejsou zadné zkusSenosti u pacientt s MASH
a se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Kayshild u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Subkutanni podani.
Pripravek Kayshild se podava jednou tydné€ v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Pripravek Kayshild se aplikuje subkutanni injekci do bficha, stehna nebo nadlokti. Misto vpichu
injekce 1ze zménit. Nesmi se podavat intravendzné ani intramuskularné.

Den podavani tydenni davky lze v pfipadé potfeby zménit za predpokladu, Ze doba mezi dvéma
davkami je alesponi 3 dny (> 72 hodin). Po zvoleni nového dne podavani je tieba pokracovat

v davkovani jednou tydné.

Pacienti maji byt pouceni, aby si pfed podanim 1é¢ivého piipravku peclivé piecetli navod k pouziti,
ktery je soucasti ptibalové informace.

Dalsi informace pied podanim ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaSeny ptipady plicni aspirace. Pfed provedenim zékrokt s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu Zaludku
v disledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni uéinky a dehydratace

Pouziti agonistl receptoru GLP-1 mize byt spojeno s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky. To je
tteba zohlednit pti 1écbé pacientl s poruchou funkce ledvin, protoze nauzea, zvraceni a priijem mohou
zpusobit dehydrataci, coz ve vzacnych piipadech muze vést ke zhorSeni funkce ledvin (viz bod 4.8).



Pacienti 1é¢eni semaglutidem musi byt v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky
upozornéni na potencialni riziko dehydratace a musi u€init opatfeni, aby zabranili ztraté tekutin.

Akutni pankreatitida

Pti pouziti agonistt receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida (viz bod 4.8). Pacienty je
tteba informovat o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezfeni na pankreatitidu,
je tieba semaglutid vysadit. Pokud je potvrzena, nesmi byt 1é¢ba semaglutidem znovu zahajena.

U pacientt s pankreatitidou v anamnéze je nutno dbat zvlastni opatrnosti.

Pti absenci dalSich zndmek a pfiznakt akutni pankreatitidy neni samotné zvySeni hladin
pankreatickych enzymu predikci akutni pankreatitidy.

Pacienti s diabetem 2. typu

Semaglutid se nema pouzivat jako nahrada za inzulin u pacientt s diabetem 2. typu.

Semaglutid se nema pouzivat v kombinaci s jinymi pfipravky obsahujicimi agonisty receptoru GLP-1,
protoze takova kombinace nebyla hodnocena a je povazovano za pravdépodobné zvysené riziko
nezadoucich u¢inkd spojenych s predavkovanim.

Hypoglykemie u pacientu s diabetem 2. typu

Je znamo, ze inzulin a derivaty sulfonylmocoviny zptsobuji hypoglykemii. Pacienti 1é¢eni
semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem mohou mit zvysené riziko
hypoglykemie. Riziko hypoglykemie se mtize zmensit snizenim dévky derivatl sulfonylmocoviny
nebo inzulinu pii zahajeni 1é¢by agonistou receptoru GLP-1. Pridani ptipravku Kayshild u pacientt
1é¢enych inzulinem nebylo hodnoceno.

Diabeticka retinopatie u pacientu s diabetem 2. typu

U pacientti s diabetickou retinopatii l[éCenych semaglutidem bylo pozorovano zvysené riziko rozvoje
komplikaci diabetické retinopatie (viz bod 4.8). Rychlé zlepseni kontroly glykemie je spojeno

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

s diabetickou retinopatii, ktefi pouzivaji semaglutid, je tieba peclivé monitorovat a 1é¢it podle
klinickych doporuceni.

Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim ptipravku Kayshild pacientiim s diabetem 2. typu

s nekontrolovanou nebo potencialné nestabilni diabetickou retinopatii. U téchto pacientt se 1é¢ba
ptipravkem Kayshild nedoporucuje.

Nearteritickd predni optickd ischemicka neuropatie (NAION)

Vysledky z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko vzniku nearteritické predni optické
ischemické neuropatie (NAION) béhem 1é¢by semaglutidem. Nebyl stanoven ¢asovy interval, kdy se
NAION po zahajeni 1¢cby muze rozvinout. Pokud dojde k nahlé ztraté zraku, je tfeba provést
oftalmologické vySetfeni a v ptipad¢, Ze je NAION potvrzena, musi byt 1écba semaglutidem ukoncena
(viz bod 4.8).

Pacienti s gastroparézou

v

téz81 gastrointestinalni nezadouci u€inky. Semaglutid ma byt u téchto pacienti pouzivan s opatrnosti
a v piipadé tézké gastroparézy se jeho pouziti nedoporucuje (viz bod 4.8).

Populace, které nebyly studovany

Bezpecnost a ucinnost pripravku Kayshild nebyla zkoumana u pacienti:
- s diabetem 1. typu,
- s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2),



- se stiedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce jater a s MASH (viz bod 4.2),

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

Pouziti u téchto pacientli se nedoporucuje.

S podavanim piipravku Kayshild jsou jen omezené zkuSenosti u pacientii:
ve veéku 75 let a starSich (viz bod 4.2),

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

- se zanétlivym stfevnim onemocnénim,

- MASH a BMI < 25 kg/m? (nebo BMI < 23 kg/m? u asijské populace).
U téchto pacientil pouzivejte piipravek s opatrnosti.

Obsah sodiku

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

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Semaglutid zpozd'uje vyprazdiiovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit absorpci soucasné
podavanych peroralnich lécivych ptipravkl. U semaglutidu 2,4 mg vSak nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny i¢inek na rychlost vyprazdiiovani zaludku, pravdépodobné kvili vlivu tolerance.
Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti u pacienttl, ktefi dostavaji peroralni 1é¢ivé pripravky
vyzadujici rychlou gastrointestinalni absorpci.

Warfarin a dalsi derivaty kumarinu

Semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Ciax R- a S-warfarinu po jednorazové davce
warfarinu (25 mg); farmakodynamické ucinky warfarinu méfené podle mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) nebyly ovlivnény klinicky relevantnim zptisobem. Nicméné, pti
soucasném uzivani acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pitipady snizeni INR. Po zahajeni 1écby
semaglutidem u pacienti uzivajicich warfarin nebo jiné derivaty kumarinu se doporucuje Casté
monitorovani INR.

Paracetamol

Semaglutid zpozd'uje rychlost vyprazdiovani zaludku, jak bylo zjisténo podle farmakokinetiky
paracetamolu pii standardizovaném testu s jidlem. Po soubézném podavani davky 1 mg semaglutidu
byla u paracetamolu hodnota AUCo-60 min SNiZena o 27 % a hodnota Cpax byla snizena o 23 %. Celkova
expozice paracetamolu (AUCo.sn) nebyla ovlivnéna. U semaglutidu nebyl pozorovan zadny klinicky
relevantni u€inek na paracetamol. Pfi podavani se semaglutidem neni nutna zadna uprava davky
paracetamolu.

Peroralni kontraceptiva

Neocekava se, ze by semaglutid snizoval G¢innost peroralnich antikoncepcnich piipravki. Semaglutid
nemeénil celkovou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu v klinicky vyznamné mife, pokud byl
podavan soucasné s peroralnimi kombinovanymi antikoncep¢nimi 1é¢ivymi piipravky (0,03 mg
ethinylestradiolu/0,15 mg levonorgestrelu). Expozice ethinylestradiolu nebyla ovlivnéna; 20% zvyseni
bylo pozorovano u expozice levonorgestrelu v ustaleném stavu. Hodnota Cpax nebyla u zadné z latek
ovlivnéna.

Atorvastatin
Semaglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu po podani jednorazové davky atorvastatinu

(40 mg). Hodnota Cpax atorvastatinu byla snizena o 38 %. Toto sniZeni bylo vyhodnoceno jako
klinicky nevyznamné.



Digoxin

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

Metformin

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

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

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Udaje o podavéani semaglutidu
téhotnym Zenam jsou omezené. Semaglutid se proto nesmi v t€hotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka

pieje oté¢hotnét nebo otéhotni, 1é¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu
se lécba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mesice pred planovanym te€hotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

U laktujicich potkant se semaglutid vylucoval do mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.
Semaglutid se v obdobi kojeni nesmi pouzivat.

Fertilita

Utinek semaglutidu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u potkanich
samci. U potkanich samic bylo pii davkach, které byly spojeny s ubytkem télesné hmotnosti matky,
pozorovano prodlouZzeni fije a maly pokles poctu ovulaci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Semaglutid nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné hlavné béhem obdobi zvySovani davky se mohou vyskytnout zavraté (viz bod 4.8). Pokud se

zavraté objevi, je tfeba fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti.

Pacienti s diabetem 2. typu

Pti pouziti semaglutidu v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem se pacientiim
doporucuje provést opateni, aby béhem fizeni a obsluhy stroji predesli hypoglykemii (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky béhem lécby semaglutidem v klinickém hodnoceni faze

3 u MASH (ESSENCE, viz bod 5.1) byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey (36,1 %), prijmu
(26,8 %), zacpy (22,1 %), zvraceni (18,5 %) a unavy (viz bod ,,Popis vybranych nezddoucich
ucinki*).



Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci uc€inky zjisténé pii pouzivani semaglutidu. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi, pokud je pozorovan rozdil v hlasenich mezi klinickym hodnocenim faze 3 u MASH
(ESSENCE, viz bod 5.1), v klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na Gpravu télesné hmotnosti
(STEP 1-4) a postmarketingovych hlasenich.

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

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupin€ frekvence vyskytu jsou
nezadouci uéinky setazeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Nezadouci ucinky

Trida Velmi Neni
organovych Velmi 5 vzacné Znamo
systému podle | ., Casté Méné casté | Vzacné
. caste
databaze
MedDRA
Poruchy Anafylaktic
imunitniho ka reakce
systému
Poruchy Hypoglykemie
metabolismu u pacientil
a vyzivy s diabetem 2.
typu?
Poruchy Bolest Zavrat®
nervového hlavy*® | Dysestezie®®
systému Dysgeuzie®®
Poruchy oka Diabeticka Nearteritic
retinopatie ka predni
u pacientd opticka
s diabetem ischemicka
2. typu® neuropatie
(NAION)*
d
Srdec¢ni Hypotenze Ortostatick
poruchy a
hypotenze
Zvysena
srdecni
frekvence®*
Gastrointestind | Zvraceni | Gastritida®® Akutni Intestinal
Ini poruchy ab Gastroezofaged | pankreatiti ni
Prjem®® | Ini refluxni da® obstrukce
Zéacpa® | choroba® ZvySené o
Nauzea® | Dyspepsie® hladlr}y .
b Rihani® amylazy
Bolest Flatulence®
bficha"® | Abdominalni
distenze®
Opozdéné
vyprazdinovani
zaludku
Gastroenteritid
a




Trida Velmi Neni
organovych Velmi 5 vzacné Znamo
systému podle | ., Casté Méné casté | Vzacné
. casteé
databaze
MedDRA
Zvysené
hladiny lipazy®
Poruchy jater Cholelitiaza®
a zluovych
cest
Poruchy ktize Vypadavani Angioedém
a podkozni vlast®
tkané
Celkové Unava™ | Reakce v misté
poruchy injekce®
a reakce
Vv misté
aplikace

a) Viz popis vybranych nezadoucich u€inki nize

b) Pozorované zejména v obdobi zvySovani davky

¢) Skupinové preferované terminy

d) Z postmarketingovych hlaseni s jinymi pfipravky obsahujicimi semaglutid dostupnymi na trhu
e) Skupinovy termin zahrnujici PT intestinalni obstrukce, ileus, obstrukce tenkého stieva

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Ptihody byly nejcastéji hlaSeny béhem obdobi zvySovani davky. Ve studii ESSENCE se nauzea
vyskytla u 36,1 % pacientii 1é¢enych semaglutidem (12,4 % u placeba), prijem 26,8 % (12,2 %

u placeba) a zvraceni u 18,5 % pacientt (5,6 % u placeba). Vétsina piihod byla mirna az stiedné
zavazna a méla kratkou dobu trvani. U 22,1 % pacientti 1éCenych semaglutidem (7,8 % u placeba) se
vyskytla zacpa, kterd byla mirné az sttedn¢ zavazna a trvala déle.

Ve studii ESSENCE vedly gastrointestinalni pfihody k trvalému pieruseni 1écby u 1,6 % pacientt
lécenych semaglutidem.

V klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na Gipravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg se behem 68 tydnt trvani studie vyskytla nauzea u 43,9 % pacienti 1éCenych semaglutidem
(16,1 % u placeba), prijem u 29,7 % (15,9 % u placeba) a zvraceni u 24,5 % pacientt (6,3 %

u placeba). Vétsina ptihod byla mirna az sttedné zavazna a méla kratkou dobu trvani. Zacpa se
vyskytla u 24,2 % pacientti 1é¢enych semaglutidem (11,1 % u placeba) a byla mirna az sttedné
zavazna a trvala déle. U pacientt 1é¢enych semaglutidem byl median trvani nauzey 8 dnii, zvraceni
2 dny, prijmu 3 dny a zacpy 47 dni.

Podle udajt z klinickych hodnoceni faze 3a zaméfenych na tipravu télesné hmotnosti zkoumajicich
semaglutid 2,4 mg se mize u pacientd se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az
< 60 ml/min/1,73 m?) pfi 1é¢b& semaglutidem projevit vice gastrointestinalnich u¢inkd.

4

gastrointestinalni ucinky.

Akutni pankreatitida

Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy hlasené ve studii ESSENCE byla 0,4 % u semaglutidu a 0,5 %
u placeba.

Frekvence vyskytu akutni pankreatitidy potvrzené rozhodnutim, hlaSené v klinickych hodnocenich
faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid 2,4 mg byla 0,2 %

u semaglutidu a < 0,1 % u placeba. Ve studii SELECT, hodnotici kardiovaskularni vysledky, byla
frekvence akutni pankreatitidy potvrzena rozhodnutim 0,2 % u semaglutidu a 0,3 % u placeba.



Akutni onemocnéni souvisejici se Zlucovymi kameny / cholelitidza

Ve studii ESSENCE byla u 1,4 % pacientt Iécenych semaglutidem a u 0,8 % pacientt 1écenych
placebem hlasena cholelitiaza.

V klinickych hodnocenich faze 3a zaméfenych na Gipravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byla cholelitiaza hlasena u 1,6 % pacientd a vedla k cholecystitidé u 0,6 % pacientt 1é¢enych
semaglutidem. Cholelitiaza byla hlaSena u 1,1 % pacientt lécenych placebem a cholecystitida u 0,3 %
pacienti 1éCenych placebem.

Bolest hlavy

Ve studii ESSENCE byla u 8 % pacientii 1écenych semaglutidem a u 6,3 % pacientt [éCenych
placebem hlasena bolest hlavy.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byla bolest hlavy hlasena u 12,8 % pacientt lécenych semaglutidem a u 8,7 % pacient
lécenych placebem.

Vypadavani viasii

Ve studii ESSENCE bylo u 1,6 % pacientt lé¢enych semaglutidem a u 0,5 % pacienti 1é€enych
placebem hlaseno vypadavani vlas.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg bylo vypadavani vlasi hlaSeno u 2,5 % pacientti [é€enych semaglutidem a u 1 % pacientl
léCenych placebem. Ptihody byly vétSinou mirné zavaznosti a vétSina pacientd se béhem pokracujici
1é¢by zotavila. Vypadavani vlasi bylo hlaseno ¢astéji u pacientli s vétSim ubytkem télesné hmotnosti
(=20 %).

Zvysena srdecni frekvence

Ve studii ESSENCE bylo v 72. tydnu u pacientd lé¢enych semaglutidem pozorovano primérné
zvySeni o 2 tepy za minutu oproti vychozimu priméru 75 tept/min. Podil subjekti s maximalnim
zvySenim tepu oproti vychozi hodnoté > 10 tepi/min v kterémkoli casovém bodé béhem lécebného
obdobi byl 43,3 % ve skupin¢ se semaglutidem 2,4 mg oproti 50,4 % ve skupiné s placebem.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg bylo u pacientti 1é¢enych semaglutidem pozorovano primérné zvySeni o 3 tepy/min oproti
vychozimu priméru 72 tept/min. Podil subjektti se zvySenim tepu oproti vychozi hodnoté

> 10 tepl/min v kterémkoli ¢asovém bod¢ béhem lécebného obdobi byl 67 % ve skupiné se
semaglutidem oproti 50,1 % ve skupin€ s placebem.

Imunogenita

V souladu s potencialn€ imunogennimi vlastnostmi léc¢ivych ptipravki obsahujicich proteiny nebo
peptidy se mohou u pacientti 1é¢enych semaglutidem tvofit protilatky. Ve studii ESSENCE byl podil
pacientl s pozitivnimi vysledky testl na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli ¢asovém bodé¢ po
zah4jeni lécby nizky (0,4 %).

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byl podil pacienti s pozitivnimi vysledky testd na protilatky proti semaglutidu v kterémkoli
¢asovém bod¢ po zahajeni 1écby nizky (2,9 %) a Zadni pacienti neméli na konci studie neutraliza¢ni
protilatky proti semaglutidu ani protilatky proti semaglutidu s neutralizacnim t¢inkem na endogenni
GLP-1. Behem lécby mohly vysoké koncentrace semaglutidu snizovat citlivost testli, a proto nelze
vyloucit riziko falesné negativnich vysledkt. U subjektil, u nichz byly béhem 1écby a po ni pii testech
zjistény pozitivni protilatky, v§ak byla ptfitomnost protilatek pfechodna a bez zjevného vlivu na
ucinnost a bezpecnost.

Dysestezie

Ve studii ESSENCE byly piihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani, jako
je parestezie, hyperestezie, bolestivost kiize, citliva kize, dysestezie a pocit paleni ktize hlaseny

u 2,9 % pacientli 1éCenych semaglutidem a u 1,5 % pacienti 1écenych placebem.

V klinickych hodnocenich faze 3a zamétenych na upravu télesné hmotnosti zkoumajicich semaglutid
2,4 mg byly hlaseny ptihody souvisejici s klinickym obrazem zménéného kozniho vnimani u 2,1 %
pacientl lécenych semaglutidem 2,4 mg a u 1,2 % pacientil 1éCenych placebem.
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V obou programech klinického vyvoje byly piihody mirné az sttedné zavazné a vétSina pacientl se
zotavila béhem pokracujici 1é¢by.

Hypoglykemie u pacientii s diabetem 2. typu

Ve studii ESSENCE byla pozorovana klinicky vyznamna hypoglykemie (< 3,0 mmol/l) u 6,1 %
(0,068 prihod/pacientorok) subjektti 1é¢enych semaglutidem ve srovnani s 5 %

(0,12 ptihod/pacientorok) subjektt 1écenych placebem. U 2,2 % pacientil 1écenych semaglutidem
(0,015 ptihod/pacientorok) a u 0,5 % pacientd 1é¢enych placebem (0,003 piihod/pacientorok) byla
hlasena tézka hypoglykemie (vyzadujici externi pomoc pfi zotavovani).

V klinickém hodnoceni faze 3a u dospélych s nadvahou nebo obezitou a diabetem 2. typu (STEP 2)
byla pozorovana klinicky vyznamna hypoglykemie u 6,2 % (0,1 pfihod/pacientorok) subjektti
1é¢enych semaglutidem ve srovnani s 2,5 % (0,03 ptihod/pacientorok) subjektti 1é¢enych placebem.
Hypoglykemie u semaglutidu byla pozorovéna jak pii soubézném uzivani derivat sulfonylmocoviny,
tak 1 bez nich. Jedna epizoda (0,2 % subjektl; 0,002 ptihod/pacientorok) byla hlasena jako zavazna

u subjektu, ktery nebyl soucasné 1é¢en derivaty sulfonylmocoviny. Riziko hypoglykemie se zvysilo pfi
pouziti semaglutidu s derivaty sulfonylmoc¢oviny.

Diabeticka retinopatie u pacientii s diabetem 2. typu

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

u 3 297 pacientti s diabetem 2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem, dlouhym trvanim diabetu
a Spatné kontrolovanou glykemii. V této studii se vyskytly rozhodnutim potvrzené piihody komplikaci
diabetické retinopatie u vice pacientt 1é¢enych semaglutidem (3 %) nez ve skupiné s placebem

(1,8 %). Bylo to pozorovano u pacientil 1é€enych inzulinem se zjiSténou diabetickou retinopatii.
Rozdil v 1écbe se objevil zahy a ptetrvaval po celou dobu studie.

Ve studii ESSENCE byly poruchy sitnice hlaseny u 3,1 % pacientt 1éCenych semaglutidem a u 4,1 %
pacientid 1é¢enych placebem. U nékolika malo pacientt se vyskytla diabeticka retinopatie (1,1 %
al,4%).

V klinickém hodnoceni fidze 3a u dospélych s nadvahou nebo obezitou a diabetem 2. typu (STEP 2)
byly poruchy sitnice hlaseny u 6,9 % pacientt 1écenych semaglutidem 2,4 mg, u 6,2 % pacientl
lécenych semaglutidem 1 mg, a u 4,2 % pacientti [éCenych placebem. VétSina piihod byla hldSena jako
diabeticka retinopatie (4 %, 2,7 % a 2,7 %) a neproliferativni retinopatie (0,7 %, 0 % a 0 %).

Nearteriticka predni opticka ischemicka neuropatie (NAION)

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

u dospélych pacientli s diabetem 2. typu je spojena s piiblizné dvojnasobnym zvysenim relativniho
rizika vzniku NAION. To odpovida piiblizn¢€ jednomu dal§imu piipadu na 10 000 pacientorokt 1écby.

Pediatrickd populace

Semaglutid nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 18 let s MASH.

V klinickém hodnoceni provedeném u dospivajicich ve véku od 12 do mén¢ nez 18 let s obezitou nebo
s nadvahou s pritomnosti alespon jedné komorbidity souvisejici s t€lesnou hmotnosti bylo semaglutidu
vystaveno 133 pacientl. Klinické hodnoceni trvalo 68 tydnd.

Celkove¢ byla frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkt u dospivajicich srovnatelna s frekvenci,
typem a zavaznosti nezadoucich u¢inkd pozorovanych u dosp€lé populace. Cholelitidza byla hlaSena

u 3,8 % pacientil 1éCenych semaglutidem a u 0 % pacientti [éCenych placebem.

Po 68 tydnech 1écby nebyly zjistény zadné G€inky na riist nebo pubertalni vyvoj.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Predavkovani semaglutidem mtze byt spojeno s gastrointestindlnimi poruchami, které mohou vést

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus t¢inku

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

a aktivuje jej. Receptory GLP-1 jsou ve velkém rozsahu distribuovany v téle (napf. slinivce bfisni,
ledvinach, mozku, srdci, cévnim systému, imunitnim systému a plicich); nebyly vSak detekovany na
jaternich buiikéch.

Mechanismus tc¢inku specificky pro jatra je multifaktorialni a pfedpoklada se, Ze je zprostfedkovan
zlepSenim metabolickych faktorl, véetné snizeni télesné hmotnosti, zlepSeného metabolismu glukozy
a lipidd a snizeného zanétu. Semaglutid ovlivituje genové drahy jak zanétu, tak fibrozy, ¢imz pozitivné
méni proteomicky profil jedince s MASH. Semaglutid navic snizuje ukladani tuku v jatrech.

Semaglutid snizuje t€lesnou hmotnost tak, ze potlacuje chut’ k jidlu, ¢imz redukuje pfijem energie.
Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin s vysokym obsahem tuku.

Semaglutid dale snizuje hladinu glukoézy v krvi v zévislosti na koncentraci glukozy tak, Ze pti vysoké
hlading glukozy v krvi stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani
koncentrace glukézy v krvi zahrnuje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdnovani zaludku v ¢asné
postprandialni fazi. Pii hypoglykemii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovlivituje sekreci
glukagonu.

Semaglutid mé pfiznivy vliv na hladiny lipidii v krvi, snizuje systolicky krevni tlak a redukuje zanét.
Kromé toho studie na zvitatech ukdzaly, Ze semaglutid zeslabuje rozvoj aterosklerozy a vykazuje

protizanétlivy ucinek v kardiovaskularnim systému.

Farmakodynamické ucinky

Aktivita onemocnéni MASH

Semaglutid zlepsuje slozky aktivity onemocnéni MASH redukovanim steatdzy, zanétu a balonovani
hepatocytti hodnocené histologii. Kromé toho semaglutid zmirfiuje steatdozu jater, coZ bylo hodnoceno
tranzientni elastografii (TE) pomoci parametru sledované atenuace (CAP, Controlled Attenuation
Parameter) a magnetickou rezonanci s hodnocenim protonové denzity tukové frakce (MRI-PDFF,
Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction).

Také bylo pozorovano zlepseni hladin alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotrasferazy
(AST).

Jaterni fibréza

Semaglutid sniZuje tuhost jater hodnocenou pomoci TE a snizuje skore testu hodnoceni jaterni fibrozy
(ELF; Enhanced Liver Fibrosis) a hladiny propeptidu kolagenového biomarkeru typu III (Pro-C3).
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Lipidy nalacno
Semaglutid ve srovnani s placebem snizoval koncentraci triacylglycerolti nalacno o 17 % a zlepsil
koncentraci HDL o 4,7 %.

Citlivost na glukozu a inzulin

U pacientti s MASH a diabetem 2. typu semaglutid snizil hladinu HbA . 0 1,1 % ve srovnani

s placebem (0 %).

U pacientt s MASH bez diabetu 2. typu bylo odhadované snizeni inzulinové rezistence hodnocené
v modelu homeostazy (HOMA-IR; homeostasis model assessment of insulin resistance) vyssi

u semaglutidu (-32,5 %) nez u placeba (-0,5 %).

Sekrece inzulinu a glukagonu zavisla na glukoze

Semaglutid snizuje vysoké koncentrace glukozy v krvi tak, ze v z&vislosti na koncentraci glukozy
stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Pti [é€bé semaglutidem byla mira sekrece
inzulinu u pacientt s diabetem 2. typu srovnatelna se zdravymi subjekty.

Béhem navozené hypoglykemie neménil semaglutid v porovnani s placebem kontraregula¢ni odpovédi
zvySené hladiny glukagonu a nemél vliv na snizeni hladiny C-peptidu u pacientil s diabetem 2. typu.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Uginnost a bezpe¢nost semaglutidu byla hodnocena v jedné studii faze 3 (ESSENCE) u dospélych
pacientti s MASH a stadiem jaterni fibrozy F2 nebo F3.

ESSENCE je 240tydenni, randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené klinické hodnoceni

s paralelnimi skupinami. Zatazeni pacienti méli vychozi nebo nedavnou biopsii jater, ktera prokazala
klinicky vyznamnou jaterni steatézu asociovanou s metabolickou dysfunkci (MASLD, Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), definovanou jako MASH s F2 nebo F3 a skore
aktivity nealkoholické steatozy (NAS) > 4 se skore 1 nebo vice u steatdzy, lobularniho zanétu

a balonovani hepatocytd. U¢innost byla stanovena na zakladé u¢inku semaglutidu na vymizeni
steatohepatitidy (definované jako NAS 0-1 u zanétu, 0 u balonovani hepatocytt a jakakoli hodnota

u steatozy (podle NASH CRN)) bez zhorSeni jaterni fibrozy (fibroza je hodnocena na stupnici fibrozy
NASH CRN od 0 do 4) a zlepSeni jaterni fibrozy nejméné o jedno stadium (definované jako zlepsSeni
0 > 1 stupeni na stupnici fibrozy NASH CRN) bez zhorseni steatohepatitidy (definovaného jako zadné
zvySeni skore NAS u balonovani hepatocytl, zanétu nebo steatdézy oproti vychozimu stavu) na
bioptickych vzorcich jater po vychozim stavu odebranych v 72. tydnu.

Do prubézné analyzy v 72. tydnu bylo zatazeno celkem 800 pacientli randomizovanych do skupiny se
semaglutidem (534 pacienti) nebo placebem (266 pacienttl) v poméru 2:1. Z nich na zakladé
hodnoceni ve vychozim stavu mélo 31,3 % pacienti MASH a F2, a 68,8 % pacienti mélo MASH

a F3. Praimérny vek byl 56 let a 25,3 % pacientt bylo starSich 65 let; 57,1 % byly Zeny. Primérny
BMI byl 34,6 kg/m?; 6,6 % pacientti m&lo BMI < 25; 72,8 % pacientti m&lo BMI > 30 a 55,9 % mélo
diabetes 2. typu. Vychozi hodnota pro tuhost jater hodnocenou pomoci TE (geometricky primér) byla
11,5 kPa, pro skore ELF (median) 9,9, pro FIB-4 (median) 1,6; pro ALT (geometricky primeér)

56,8 jednotek/1 a pro AST (geometricky primér) 46,6 jednotek/l.

V 72. tydnu byl semaglutid uc¢inné;jsi nez placebo v navozeni ustupu steatohepatitidy bez zhorSeni
jaterni fibrozy, v navozeni zlepSeni jaterni fibrozy bez zhorSeni steatohepatitidy a také v Gstupu
steatohepatitidy se zlepSenim jaterni fibrozy (viz tabulka 3). Lécba semaglutidem v 72. tydnu vedla
také k vy$$imu a trvalému sniZeni t€lesné hmotnosti a zlepSeni vysledkli neinvazivnich jaternich testd
ve srovnani s placebem (viz tabulka 3).

Ucinnost byla pozorovana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu a etnicky ptivod, vychozi stadium fibrozy,
funkci jater, BMI, pfitomnost diabetu 2. typu a troven funkce ledvin.
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Tabulka 3 ESSENCE: Vysledky v 72. tydnu

semaglutid 2,4 mg | placebo
Uplny analyzovany soubor (1) 534 266
Vymizeni steatohepatitidy a Zadné zhor3eni jaterni fibrézy®
Podil (%) respondéri’ 62,9 34,3
Rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] 28,6 [21,1; 36,2]* -
ZlepSeni jaterni fibrézy a Zadné zhorSeni steatohepatitidy”
Podil (%) respondéri’ 36,8 22,4
Rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] 14,4 [7,5; 21,3]* -
Vymizeni steatohepatitidy a zlepSeni jaterni fibrozy®
Podil (%) respondérii’ 32,7 16,1
Rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] 16,5[10,2; 22,8]* -
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota (kg) 95,4 97,6
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -10,5 -2,0
Rozdil (%) oproti placebu® [95 % CI] -8,5[-9,5; -7,4]* -
Tuhost jater hodnocena pomoci TE
Pocet pacientdl ve vychozi hodnoté’ 417 216
Vychozi hodnota (kPa)® 11,5 11,6
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -31,1 -13,5
Relativni rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] | -20,4 [-25,9; -144] | -
Skére ELF
Vychozi hodnota 10,0 10,0
Zména oproti vychozi hodnot&® -0,57 0,01
Rozdil oproti placebu® [95% CI] -0,57[-0,68; -0,47] | -
ALT
Vychozi hodnota (jednotky/1)® 57,1 56,4
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -52,1 -22,2
Relativni rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] | -38,5[-43,4;-33,1] | -
AST
Vychozi hodnota (jednotky/1)® 46,9 459
Zména (%) oproti vychozi hodnoté® -44,9 -17,1
Relativni rozdil (%) oproti placebu® [95% CI] | -33,5[-37,9;-289] | -

ALT: alaninaminotransferaza, AST: aspartataminotransferaza, ELF: test k vyhodnoceni jaterni fibrozy, TE:
transientni elastografie

*p < 0,0001 (neupravend 2strannd) pro superioritu.

'Vymizeni steatohepatitidy je definovano jako skore aktivity (NAS) nealkoholické steatdzy jater (NAFLD; non-
alcoholic fatty liver disease) 0-1 pro zanét, 0 pro balonovani hepatocytil a jakakoli hodnota pro steatézu (podle
klinické vyzkumné sité nealkoholické steatohepatitidy [NASH CRN]). Fibroza je na stupnici fibrézy NASH
CRN klasifikovana stupni 0 az 4.

2Chybéjici tidaje byly imputovany pomoci vicendsobné imputace (MI) na zdklad& nepodminéné reference.
30dhadnuto pomoci Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaném podle vychoziho stavu diabetu a
vychoziho stavu fibrézy.

4Zlepseni fibrozy je definovano jako zlepSeni o > 1 stupefi na stupnici pro hodnoceni fibrozy NASH CRN. Zadné
zhorseni steatohepatitidy je definovano jako neexistence zvyseni skore NAS z vychozi hodnoty z hlediska
balonovani hepatocytt, zanétu nebo steatdzy.

SVymizeni steatohepatitidy je definovano jako skore NAS 0-1 pro zanét, 0 pro balonovani hepatocyti a jakakoli
hodnota pro steatozu (podle NASH CRN). Zlepseni fibrozy je definovano jako zlepSeni o > 1 stupen na stupnici
pro hodnoceni fibrézy NASH CRN.

®Odhad pomoci modelu ANCOVA za pouziti vicenasobné imputace na zakladé nepodminéné reference.
"Pacienti z pracovi§t’ s dostupnym vybavenim

8Geometricky primér

Kardiovaskularni bezpecnost
Na zaklad¢ vysledk® randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, ptihodami fizené
studie SELECT, ktera zahrnovala 17 604 pacientl s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim
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a BMI > 27 kg/m?, neexistuji zddné znamky nezadouciho kardiovaskularniho bezpecnostniho rizika

s pomérem rizik (HR) 0,80, [0,72; 0,90] [95 % CI]), pro zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody
(MACE), definované jako slozeny cilovy parametr sestavajici z kardiovaskularniho timrti (véetné
neurcené pfic¢iny smrti), nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové piihody. Kazda
slozka prispé€la ke snizeni MACE.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Kayshild u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé MASH (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn dajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V porovnani s pfirozenym GLP-1 ma semaglutid prodlouzeny polocas pfiblizné na 1 tyden, takze je
vhodny pro subkutanni podavani jednou tydné. Hlavnim mechanismem prodlouzeni ucinku je vazba
na albumin, kterd vede ke snizeni renalni clearance a ochran¢ pred metabolickou degradaci. Kromé
toho je semaglutid stabilizovan proti degradaci enzymem DPP-4.

Absorpce

Primérna koncentrace semaglutidu v ustaleném stavu po subkutannim podani udrzovaci davky
semaglutidu byla ptiblizné 80 nmol/l u pacienti s MASH a stadiem jaterni fibrozy F2 nebo F3 na
zaklad¢ 0daji z klinického hodnoceni faze 3a, kde 90 % pacientl mélo primérné koncentrace mezi
52 nmol/l a 122 nmol/l. Expozice semaglutidu v ustaleném stavu se zvysila tmérn¢ s davkami od
0,25 mg do 2,4 mg jednou tydné. Expozice v ustaleném stavu byla stabilni v prub¢hu ¢asu, jak bylo
hodnoceno az do 72. tydne. Pfi subkutannim podani semaglutidu do bficha, stehna nebo nadlokti bylo
dosazeno obdobné expozice. Absolutni biologicka dostupnost semaglutidu byla 89 %.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem semaglutidu po subkutannim podani pacientim s MASH a stadiem jaterni
fibrozy F2 nebo F3 byl ptiblizné 13,7 1. Semaglutid se ve zna¢né mife vazal na albumin v plazmé

> 99 %).

Biotransformace

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

Eliminace

Priméarnimi cestami exkrece materidlu souvisejiciho se semaglutidem jsou moc a stolice. Pfiblizné 3 %
absorbované davky byla vylou¢ena moci ve formé intaktniho semaglutidu.

U pacientii s MASH a stadiem jaterni fibroézy F2 nebo F3 byla clearance semaglutidu piiblizné

0,05 1/h. Pti polocasu eliminace pfiblizné 1 tyden bude semaglutid pfitomen v krevnim ob¢&hu asi

7 tydnti po posledni davce 2,4 mg.
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Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Vék nemél zadny vliv na farmakokinetiku semaglutidu na zakladé dat z klinickych studii faze 2 a faze
3 zahrnujicich pacienty ve véku 18-80 let.

Pohlavi, rasa a etnicka prislusnost

Pohlavi (494 Zen, 326 muzn), rasa (bé&losi a jina rasa [641 pacientil]), asijska [179 pacientii]) a etnicka
piislusnost (hispanska nebo latinskoamericka [137 pacientii]), nehispanska nebo nelatinskoamericka
[683 pacientti]) nemély na zékladé¢ dat z klinickych studii faze 2 a faze 3 Zadny vliv na
farmakokinetiku semaglutidu.

Telesna hmotnost

Télesna hmotnost méla vliv na expozici semaglutidu. Vyssi télesna hmotnost vedla k niz§i expozici;
20% rozdil v télesné hmotnosti mezi jednotlivci povede ptiblizné k 19 % rozdilu v expozici. Tydenni
davka 2,4 mg semaglutidu poskytla adekvatni systémovou expozici v rozmezi télesné hmotnosti
42,7-206 kg.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neméla klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku semaglutidu. Tato
skute¢nost byla prokazana jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu podanou pacientim s riiznymi
stupni poruchy funkce ledvin (lehkou, stfedné tézkou, té¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacienti
na dialyze) v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Toto bylo také prokazano u pacient

s MASH a lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin na zékladé¢ dat z klinickych studii faze 2 a
faze 3.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater neméla zadny vliv na expozici semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu byla
hodnocena ve studii s jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu u pacientii s riznymi stupni poruchy
funkce jater (lehkou [tfida A dle Childa a Pugha], stfedné t€Zkou [tfida B dle Childa a Pugha], tézkou
[tfida C dle Childa a Pugha] poruchou) a v porovnani s pacienty s normalni funkci jater.

Jaterni fibroza
Stadium jaterni fibrozy (F1 az F4c) nemélo na zékladé dat z klinickych studii faze 2 a faze 3 zadny
vliv na expozici semaglutidu.

Stav diabetu
Diabetes 2. typu nemél na zékladé dat z klinickych studii faze 2 a faze 3 zadny vliv na expozici
semaglutidu.

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

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let s MASH nebyla hodnocena.
Farmakokinetické vlastnosti semaglutidu byly hodnoceny v klinickém hodnoceni u dospivajicich
pacientd ve véku 12 az < 18 let s obezitou nebo nadvahou a nejméné jednou komorbiditou souvisejici
s télesnou hmotnosti (124 pacienti, télesna hmotnost 61,6-211,9 kg). Expozice semaglutidu

u dospivajicich byla podobna jako u dospélych s obezitou nebo nadvahou.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Neletalni tumory C-bungk §titné Z1azy pozorované u hlodavci jsou skupinovym t¢inkem agonisti
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mysich zpiisoboval semaglutid pfi
klinicky vyznamnych expozicich tumory C-bunék §titné zlazy. Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavci jsou zptisobeny negenotoxickym, specifickym
receptorem GLP-1 zprostfedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlaste citlivi. Vyznam
pro clovéka je povazovan za nizky, ale nemiize byt zcela vyloucen.

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

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant zptisoboval semaglutid embryotoxicitu pfi niz§ich nez
klinicky vyznamnych expozicich. Semaglutid zpiisoboval znacna snizeni t€lesné hmotnosti matek

a snizoval ptfezivani a rust embryi. U plodl byly pozorovany zavazné kosterni a visceralni
malformace, vcetné ti€inkti na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Mechanistické ckd hodnoceni naznacuji, Ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
zprostiedkovana porucha nutri¢niho zasobovani embrya ptes zloutkovy va¢ek potkanti.. Vzhledem

k druhovym rozdiltim v anatomii a funkci zloutkového vacku a vzhledem k nedostatecné expresi
receptoru GLP-1 v Zloutkovém vacku nehuménnich primatt je nepravdépodobné, ze by tento
mechanismus mél vyznam pro ¢lovéka. Piimy uc¢inek semaglutidu na plod vSak nelze vyloudit.

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikd a makaka javskych byla pti klinicky vyznamnych expozicich
pozorovana zvysena ztrata bfezosti a mirne zvyseny vyskyt fetdlnich abnormalit. Tato zjisténi jsou ve
shod¢ se znaénym ubytkem télesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto G¢inky souvislost se
snizenym piijmem potravy u matek v disledku ptimého vlivu GLP-1, neni zndmo.

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

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Propylenglykol

Fenol

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

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

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

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zatizeni.
Chrante pred mrazem.

Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani po prvnim pouziti 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml nebo 3ml sklenéna zasobni vlozka (sklo tfidy I) uzaviena na jednom konci pryzovym pistem
(chlorbutyl) a na druhém konci hlinikovym vickem s laminovanym pryzovym uzavérem
(brombutyl/polyisopren). Zasobni vlozka je vlozena do jednorazového predplnéného pera vyrobeného
z polypropylenu, polyoxymethylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Kayshild nesmi byt pouzit v piipad€, Ze neni Ciry a bezbarvy.
Pero nesmi byt pouzito v ptipadé, Ze bylo zmrazeno.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pero je urceno k viceCetnému pouziti. Obsahuje Ctyfi (4) davky. Po podani 4 davek miize v peru zlstat
zbytek roztoku, i kdyz bylo podani provadéno spravné. Jakykoli zbyly roztok je pro davku
nedostatecny a pero je tieba zlikvidovat.

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

Pero je urceno k pouziti pouze jednou osobou.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko
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8.  REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2019/001

EU/1/26/2019/002

EU/1/26/2019/003

EU/1/26/2019/004

EU/1/26/2019/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI’ PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIQLOGIQKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Novo Nordisk A/S
Hallas Alle 1
DK-4400 Kalundborg
Dansko

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

Novo Nordisk Production SAS

45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢lanku 9 natizeni (ES)

¢. 507/2006 a drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek

kazdych 6 mésica.

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c, odst. 7 smérnice 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 1éCivy piipravek do 6 mésicti 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) uskutec¢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 tieba predlozit:

J na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni
Poregistracni studie u¢innosti (PAES): NN9931-4553 (ESSENCE) 31. prosince
Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti semaglutidu u dospélych 2029

s necirhotickou steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci
(MASH) se stiedné pokroc¢ilou az pokrocilou fibrézou jater (stadia fibrozy F2 az
F3) ptedlozi drzitel rozhodnuti o registraci konecné vysledky studie NN9931-
4553 (ESSENCE), dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované
studie faze II1.
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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

Kayshild 0,25 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno piedplnéné pero obsahuje 1 mg semaglutidu v 1,5 ml (0,68 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, propylenglykol, fenol, kyselina
chlorovodikova / hydroxid sodny (k upravé pH), voda pro injekci. Dalsi informace viz ptibalova
informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
FlexTouch
1 pero a 4 jednorazové jehly (1 pero = 4 davky)

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pripravek Kayshild pouZzivejte jednou tydné.

Zapiste si, ktery den v tydnu si chcete aplikovat injekei

Svou tydenni davku jsem si aplikoval(a) v niZze uvedenych datech

Zde otevrit

Zde odklopit
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuchovavejte pero s nasazenou jehlou.
Urceno k pouziti pouze jednou osobou.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pied mrazem.

Po prvnim pouziti pero uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnic¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pero zlikvidujte za 6 tydnti po prvnim pouZiti.

10. ZVLASTNIi 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 Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/26/2019/001

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kayshild 0,25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Kayshild 0,25 mg injekce
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. ZPUSOB PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5 ml
(4 davky)

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kayshild 0,5 mg injekéni roztok v predplnéném peru
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno piedplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu ve 3 ml (0,68 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, propylenglykol, fenol, kyselina
chlorovodikova / hydroxid sodny (k upravé pH), voda pro injekci. Dal$i informace viz ptibalova
informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekeéni roztok
FlexTouch
1 pero a 4 jednorazové jehly (1 pero = 4 davky)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Pripravek Kayshild pouZivejte jednou tydné.

Zapiste si, ktery den v tydnu si chcete aplikovat injekci

Svou tydenni davku jsem si aplikoval(a) v niZze uvedenych datech

Zde oteviit

Zde odklopit

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuchovavejte pero s nasazenou jehlou.
Urceno k pouziti pouze jednou osobou.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pied mrazem.

Po prvnim pouZziti pero uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnic¢ce. Chraiite pied mrazem.
Ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pero zlikvidujte za 6 tydnti po prvnim pouZiti.

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 Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2019/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kayshild 0,5 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTAPODANI

Kayshild 0,5 mg injekce
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. ZPUSOB PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml
(4 davky)

6. JINE

Novo Nordisk A/S

32



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kayshild 1 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu ve 3 ml (1,34 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, propylenglykol, fenol, kyselina
chlorovodikova / hydroxid sodny (k upravé pH), voda pro injekci. Dalsi informace viz ptibalova
informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekeéni roztok
FlexTouch
1 pero a 4 jednorazové jehly (1 pero = 4 davky)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Pripravek Kayshild pouZivejte jednou tydné.

Zapiste si, ktery den v tydnu si chcete aplikovat injekci

Svou tydenni davku jsem si aplikoval(a) v niZze uvedenych datech

Zde oteviit

Zde odklopit

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuchovavejte pero s nasazenou jehlou.
Urceno k pouziti pouze jednou osobou.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pied mrazem.

Po prvnim pouZziti pero uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnic¢ce. Chraiite pied mrazem.
Ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pero zlikvidujte za 6 tydnti po prvnim pouZiti.

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 Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2019/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kayshild 1 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Kayshild 1 mg injekce
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. ZPUSOB PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml
(4 davky)

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kayshild 1,7 mg injekéni roztok v predplnéném peru
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno predplnéné pero obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 ml (2,27 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, propylenglykol, fenol, kyselina
chlorovodikova / hydroxid sodny (k upravé pH), voda pro injekci. Dalsi informace viz ptibalova
informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekeéni roztok
FlexTouch
1 pero a 4 jednorazové jehly (1 pero = 4 davky)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Pripravek Kayshild pouZivejte jednou tydné.

Zapiste si, ktery den v tydnu si chcete aplikovat injekci

Svou tydenni davku jsem si aplikoval(a) v niZze uvedenych datech

Zde oteviit

Zde odklopit

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuchovavejte pero s nasazenou jehlou.
Urceno k pouziti pouze jednou osobou.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pied mrazem.

Po prvnim pouZziti pero uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnic¢ce. Chraiite pied mrazem.
Ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pero zlikvidujte za 6 tydnti po prvnim pouZiti.

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 Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2019/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kayshild 1,7 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

39



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Kayshild 1,7 mg injekce
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. ZPUSOB PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml
(4 davky)

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kayshild 2,4 mg injekéni roztok v predplnéném peru
semaglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno piedplnéné pero obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml (3,2 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, propylenglykol, fenol, kyselina
chlorovodikova / hydroxid sodny (k upravé pH), voda pro injekci. Dalsi informace viz ptibalova
informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekeéni roztok
FlexTouch
1 pero a 4 jednorazové jehly (1 pero = 4 davky)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Pripravek Kayshild pouZivejte jednou tydné.

Zapiste si, ktery den v tydnu si chcete aplikovat injekci

Svou tydenni davku jsem si aplikoval(a) v niZze uvedenych datech

Zde oteviit

Zde odklopit

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuchovavejte pero s nasazenou jehlou.
Urceno k pouziti pouze jednou osobou.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pied mrazem.

Po prvnim pouZziti pero uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnic¢ce. Chraiite pied mrazem.
Ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pero zlikvidujte za 6 tydnti po prvnim pouZiti.

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 Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2019/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kayshild 2,4 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Kayshild 2,4 mg injekce
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. ZPUSOB PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml
(4 davky)

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Kayshild 0,25 mg injekéni roztok v pi‘edplnéném peru
Kayshild 0,5 mg injeké¢ni roztok v predplnéném peru
Kayshild 1 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
Kayshild 1,7 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
Kayshild 2,4 mg injekéni roztok v predplnéném peru
semaglutid

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sd€lte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Kayshild a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Kayshild pouZivat
3. Jak se pripravek Kayshild pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Kayshild uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

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

Co je pripravek Kayshild

Kayshild je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku semaglutid. Pouziva se v kombinaci s dietou
a cvi¢enim k 1écbé dospélych se steatohepatitidou spojenou s metabolickou dysfunkci (MASH).
Pouziva se u dospélych se stiedné pokrocilou az pokrocilou fibrézou jater (zjizvenim) bez cirhozy
(zavazné, nevratné zjizveni). MASH je stav, kdy se v jatrech hromadi tuk, coz mize vést k zanétu,
poskozeni jater a vzniku zjizvené tkang.

Léciva latka v ptipravku Kayshild, semaglutid, je podobna pfirozené se vyskytujicimu hormonu
zvanému glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1). V jatrech piisobi tak, Ze snizuje poskozeni jater,

a tento ucinek je pravdépodobné zplisoben zlepSenim metabolickych faktort, jako je snizeni télesné
hmotnosti, zlepSeni hladin cukru a tukli v krvi a zmirnéni zanétu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Kayshild pouZivat
NepouZivejte pripravek Kayshild

- jestlize jste alergicky(a) na semaglutid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim ptipravku Kayshild se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pouziti ptipravku Kayshild se nedoporucuje, pokud:

mate diabetes (cukrovku) 1. typu,

mate zavazné snizenou funkci ledvin,

mate stfedné nebo zavazn¢ snizenou funkci jater a MASH,
mate t&€zké srdeéni selhani,

mate diabetické o¢ni onemocnéni (retinopatii).

S ptipravkem Kayshild jsou nedostatecné zkusenosti u pacientii:

starSich 75 let,

se stfedn¢ nebo zavazné sniZzenou funkci jater,

se zanétlivym onemocnénim stiev,

s MASH a indexem t&lesné hmotnosti (BMI) niz$im neZ 25 kg/m? (nebo BMI niz$im neZ
23 kg/m? u Asijci).

Pokud se Vas tyka néktery z vyse uvedenych pripadd, porad’te se se svym lékafem.

Pokud vite, ze mate podstoupit chirurgicky zadkrok, pfi némz budete v anestezii (uspani), informujte
1ékate, ze pouzivate piipravek Kayshild.

Dehydratace

Béhem [éCby pripravkem Kayshild miiZzete mit pocit na zvraceni (nauzea) nebo muzete zvracet
nebo mit prijem. Tyto nezadouci u¢inky mohou zptsobit dehydrataci (ztratu tekutin). Je
dalezité pit dostate¢né mnozstvi tekutin, aby se predeslo dehydrataci. Je to zejména dulezité,
pokud mate potize s ledvinami. Pokud mate jakékoli otazky ¢i obavy, porad'te se se svym
l1ékafem.

Zanét slinivky brisni
Pokud mate silné a pretrvavajici bolesti v oblasti zaludku (viz bod 4), ihned navstivte svého
1ékate, protoze by to mohla byt znamka zanétu slinivky bti$ni (akutni pankreatitidy).

Lidé s diabetem 2. typu

Pripravek Kayshild nemtize byt pouzivan jako nahrada za inzulin. NepouZivejte pripravek
Kayshild v kombinaci s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které obsahuji agonisty receptoru GLP-1
(napt. liraglutid, dulaglutid, exenatid nebo lixisenatid).

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie)

Pti kombinaci derivatd sulfonylmocoviny nebo inzulinu s piipravkem Kayshild se mtize zvysit
riziko nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Varovné znamky nizké hladiny cukru v krvi
najdete v bod¢ 4. Lékai Vas miize pozadat o vySetfeni hladiny cukru v krvi. To pomtze l1ékati
pii rozhodovani, zda je nutno davku derivatd sulfonylmocoviny nebo inzulinu zménit, aby se
sniZzilo riziko nizké hladiny cukru v krvi.

Diabetické o¢ni onemocnéni (retinopatie)

Pokud mate diabetické ocni onemocnéni a pouzivate inzulin, miize tento 1é¢ivy piipravek vést
ke zhorSeni Vaseho zraku, coz mize vyzadovat 1écbu. Rychlé zlepseni kontroly hladiny cukru
v krvi miize vést k do¢asnému zhorseni poruchy zraku zptisobené diabetem. Pokud mate
diabetické o¢ni onemocnéni a zaznamenate problémy s o¢ima béhem 1&cby timto piipravkem,
porad’te se se svym lékatem.
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. Nahlé zmény zraku
Pokud b&hem 1é¢by timto 1€Civym piipravkem zaznamenate nahlou ztratu zraku nebo rychlé
zhorseni zraku, neprodlené kontaktujte svého 1ékare. Mohlo by se jednat o velmi vzacny
nezadouci ucinek zvany nearteriticka predni opticka ischemické neuropatie (NAION)
(viz bod 4: Zavazné nezadouci G¢inky). Lékai Vam muze doporudit o¢ni vySetifeni a mozna
budete muset 1é¢bu timto ptipravkem ukongit.

. Pacienti s opoZdénym vyprazdiovanim Zaludku (gastroparéza)
Pokud trpite pomalym (opozdénym) vyprazdiiovanim Zzaludku (tzv. gastroparézou), muze
pouzivani ptipravku Kayshild vést k zdvaznym nebo tézkym gastrointestinalnim nezddoucim
ucinkiim. Pfed pouzitim pfipravku Kayshild se porad’te se svym lékafem.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Kayshild u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud zkoumany
a nedoporucuje se v této vékové skupiné ptipravek Kayshild pouzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kayshild
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékare, 1€kdrnika nebo zdravotni sestru zejména v ptipadé, ze uzivate léky

obsahujici:

. warfarin nebo jiné podobné 1éCivé piipravky uzivané tsty ke sniZeni srazlivosti krve (peroralni
antikoagulancia). Pfi zahajeni 1€cby napt. warfarinem nebo podobnymi ptipravky mohou byt
nutné ¢asté krevni testy k ovéteni srazlivosti krve.

Téhotenstvi a kojeni

Tento piipravek se nemé pouzivat béhem téhotenstvi, protoze neni zndmo, zda miize mit vliv na
nenarozené dite. Proto se pifi pouzivani tohoto piipravku doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si
ptejete ot¢hotnét, tento pripravek prestaiite pouzivat alesponl dva meésice pfedem. Pokud otéhotnite
nebo jste t¢hotnd, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete ote¢hotnét béhem pouzivani
tohoto pripravku, ihned se porad’te se svym lékatem, protoze bude nutné Vasi 1écbu ukoncit.

Tento piipravek nepouzivejte, jestlize kojite, protoze neni znadmo, zda pfechazi do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by ptipravek Kayshild ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteti pacienti mohou pfi pouzivani pfipravku Kayshild pocitovat zavraté, hlavng béhem prvnich
4 mésicu 1é¢by (viz bod 4). Pokud pocitujete zavraté, bud’te pii fizeni nebo obsluhovani stroja
obzvlaste opatrny(a). Pokud potiebujete jakékoliv dalsi informace, porad’te se se svym lékaiem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lidé s diabetem 2. typu

Jestlize pouzivate tento pfipravek v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem, miize se
u Vas vyskytnout nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie), ktera mize snizovat Vasi schopnost se
soustiedit. Nefid’te ani neobsluhujte stroje, pokud se objevi jakékoli znamky nizké hladiny cukru

v krvi. Informace tykajici se zvySeného rizika nizké hladiny cukru v krvi najdete v bod¢ 2,
,Upozornéni a opatieni, a informace o varovnych znamkach nizké hladiny cukru v krvi najdete

v bod¢ 4. Dalsi informace Vam sd¢li 1ékat.

Pripravek Kayshild obsahuje sodik

Tento lé¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Kayshild pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se pouZziva

Doporucena davka je 2,4 mg podavana jednou tydné.

Vase 1é¢ba zapocne nizkou davkou, ktera se bude postupné v prubéhu 16 tydnt 1é¢by zvySovat.

. Pfi prvnim zahajeni pouzivani ptipravku Kayshild je poc¢atecni davka 0,25 mg jedenkrat tydné.

. Lékar Vas pouci, abyste postupné zvysoval(a) davku kazdé 4 tydny, dokud nedoséhnete
doporucené davky 2,4 mg jedenkrat tydne.

. Po dosazeni doporucené davky 2,4 mg tuto davku dale nezvysujte.

. Pokud Vés bude vyrazn€ omezovat pocit na zvraceni (nauzea) nebo je zvraceni, porad’te se se
svym lékafem o odlozeni zvySeni davky nebo o sniZeni na ptedchozi davku, dokud se ptiznaky
nezlepsi.

Obvykle se doporucuje postupovat podle nize uvedené tabulky.

ZvySovani davky Tydenni davka
1.-4. tyden 0,25 mg

5.=8. tyden 0,5 mg

9.-12. tyden 1 mg

13.-16. tyden 1,7 mg

0d 17. tydne 2,4 mg

Lékart bude pravideln¢ posuzovat Vasi lécbu.

Jak se pripravek Kayshild podava

Pripravek Kayshild se podava injekci pod kiizi (subkutanni injekce). Neaplikujte si injekei do Zily ani
do svalu.

. Nejvhodnéj$imi misty k aplikaci injekce jsou pfedni ¢ast nadlokti, stehna nebo biicho.

. Nez pouzijete pero poprvé, 1ékar, lékarnik nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak jej pouzivat.

Podrobné pokyny, jak se pero pouziva, jsou uvedeny na druhé strané této ptibalové informace.

Lidé s diabetem 2. typu
Sdélte svému 1ékari, ze mate diabetes 2. typu. Lékat Vam mize upravit davku antidiabetik (1ékt
k 1é¢b¢ diabetu) tak, aby se zabranilo nizkym hladinam cukru v krvi.

Kdy se pripravek Kayshild pouziva
. Tento pripravek se pouziva jednou tydné, a pokud je to mozné, vzdy ve stejny den v tydnu.
. Injekci si mizete aplikovat kdykoli v pribéhu dne, bez ohledu na jidlo.

V ptipadé potfeby mizete den podavani tydenni injekce tohoto pfipravku zménit, pokud od posledni
injekce uplynuly alesponi 3 dny. Po zvoleni nového dne podavani pokracujte v tydennim davkovani.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Kayshild, nez jste mél(a)
Sdélte to okamzité svému lékati. Mohou se u Vas objevit nezadouci Gc¢inky jako pocit na zvraceni
(nauzea), zvraceni nebo prijem, coZ muze zpusobovat dehydrataci (ztratu tekutin).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit Kayshild

Jestlize jste si zapomnél(a) aplikovat davku a:

. je to 5 nebo méné dnii od doby, kdy jste mél(a) pripravek Kayshild pouzit, pouzijte jej hned, jak
si na to vzpomenete. Pak si aplikujte injekci s dalsi davkou v planovany den jako obvykle.

. je to vice nez 5 dnd od doby, kdy jste m¢l(a) ptipravek Kayshild pouzit, vynechejte
zapomenutou davku. Pak si aplikujte injekci s dalsi davkou v dalsi planovany den jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Kayshild
Neprestavejte pouzivat tento pripravek, aniz byste se poradil(a) se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. Komplikace diabetického o¢niho onemocnéni (diabeticka retinopatie). Jestlize mate diabetes,
musite informovat svého Iékate, pokud béhem 1écby timto piipravkem pocitite problémy se
zrakem, jako naptiklad zmény vidéni.

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

. Zanét slinivky btisni (akutni pankreatitida). Znamky zanétu slinivky bifisni mohou zahrnovat
silnou a dlouhotrvajici bolest Zaludku, bolest mize postupovat do zad. Pokud se u Vas takové
ptiznaky objevi, musite okamzité navstivit 1ékare.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

. Zavazné alergické reakce (anafylaktické reakce, angioedém). Pokud se u Vas objevi pfiznaky,
jako jsou dychaci potize, otoky, to¢eni hlavy, zrychleny srdecni tep, poceni a ztrata védomi,
nebo rychlé otoky pod kiizi v mistech, jako je oblicej, hrdlo, paze a nohy, které mohou byt zZivot
ohrozujici, pokud otok hrdla blokuje dychaci cesty, vyhledejte ihned 1ékaiskou pomoc
a informujte svého 1ékare.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

. Oc¢ni onemocnéni zvané nearteriticka predni opticka ischemicka neuropatie (NAION), které
muze zpisobit nebolestivou ztratu zraku na jednom z o¢i. Pokud zaznamenate ndhlé nebo
postupné zhorSovani zraku, musite okamzité kontaktovat svého 1ékate (viz bod 2: ,,Nahlé zmény
zraku®).

Neni znamo (z dostupnych tdajt nelze cetnost urcit)

. Neprtichodnost sttev. Tézka forma zacpy s dalSimi ptiznaky, jako je bolest zaludku, nadymani,
zvraceni atd.

Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
. bolest hlavy

. pocit na zvraceni (nauzea)
. zvraceni

. prijem

. zacpa

. bolest zaludku

. pocit slabosti nebo tnavy

— objevuji se hlavné béhem postupného zvysovani davky a obvykle v pribéhu ¢asu odezni.
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. pocit zavraté

. podrazdéni zaludku ¢i porucha traveni

. fihani

. plynatost (nadymani)

. vzedmuti biicha

. zanét zaludku (gastritida) — znamky zahrnuji bolest zaludku, pocit na zvraceni (nauzea) nebo
zvraceni

. reflux (navrat zalude¢niho obsahu zpét do jicnu) nebo paleni Zahy — rovnéZ oznacované jako
»Zastroezofagealni refluxni choroba“

. zlucové kameny

. vypadavani vlasi

. reakce v miste injekce

. zmeéna citlivosti kiize

. opozdéné vyprazdinovani zaludku

. zvySeni hladin enzymi slinivky bfis$ni (napt. lipazy) zjisténé pti vySetieni krve

. zéanét zaludku a stfev (gastroenteritida)

. nizky krevni tlak

. zména ve vnimani chuti jidla nebo piti

. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) u pacientd s diabetem 2. typu

Varovné znamky nizké hladiny cukru v krvi se mohou objevit ndhle. Mohou zahrnovat: studeny pot,
chladnou bledou pokozku, bolest hlavy, rychly srde¢ni tep, pocit na zvraceni (nauzea) nebo pocit
velkého hladu, zmény vidéni, pocit ospalosti nebo slabosti, pocit nervozity, tzkosti nebo zmatenosti,
potize s koncentraci nebo ties.

Lékar Vam tekne, jak nizkou hladinu cukru v krvi 1é¢it a co dé€lat, kdyZ zaznamenate tyto varovné
znamky.

Nizka hladina cukru v krvi u Vas mlize nastat s vétsi pravdépodobnosti, pokud také pouzivate derivaty
sulfonylmocoviny nebo inzulin. Pfed tim, nez za¢nete pouzivat tento ptipravek, Vam muze 1ékat snizit
davku téchto 1¢ku.

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

. rychla tepova frekvence
. zvySeni hladin enzym slinivky bfisni (napt. amylazy) zjisténé pii vySetieni krve
. pocit zavraté nebo toc¢eni hlavy ve stoje nebo pii vstavani ze sedu kviili poklesu krevniho tlaku

Hlaseni neZadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Kayshild uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku pera a na krabicce za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pied otevi‘enim

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti chladiciho
zatizeni.
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Béhem pouzivani

. Pero muizete uchovavat pii teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C) mimo dosah
chladiciho zatizeni po dobu 6 tydnd. Chraiite ptipravek Kayshild pfed mrazem a nepouZzivejte
jej, pokud byl zmrazen.

. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze roztok neni Ciry a bezbarvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kayshild obsahuje
- Lécivou latkou je semaglutid.

Kayshild 0,25 mg injekcni roztok
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 1 mg semaglutidu v 1,5 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg injekcni roztok
Jedno piedplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu ve 3 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg injekcni roztok
Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu ve 3 ml (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg injekcni roztok
Jedno piedplnéné pero obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 ml (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg injekcni roztok
Jedno piedplnéné pero obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml (3,2 mg/ml).

- Dalsimi slozkami jsou dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, fenol, hydroxid sodny /
kyselina chlorovodikova (k upravé pH), voda pro injekci. Informace o sodiku viz také
bod 2 ,,Pripravek Kayshild obsahuje sodik®.

Jak pripravek Kayshild vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Kayshild je ¢iry a bezbarvy injekéni roztok v predplnéném peru.

Jedno piedplnéné pero obsahuje Ctyti (4) davky. Po aplikovani 4 davek mtze v peru zlistat zbytek
roztoku, 1 kdyz byl podan spravné. Jakykoli zbyly roztok je pro davku nedostatecny a pero je tieba

zlikvidovat.

Velikost baleni: 1 pfedpInéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine Plus.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dénsko

Vyrobce

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Déansko

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lécivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace

0 tomto pripravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

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

Nez zac¢nete pero Kayshild jednou tydné pouzivat, vZdy si peclivé prec¢téte tento navod a porad’te se se
svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem, jak si pfipravek Kayshild spravn¢ injekéné aplikovat.

Pero Kayshild je pero s nastavitelnou davkou, které obsahuje ¢tyii davky pripravku Kayshild, které
Vam byly predepsany, coZ odpovida ¢tyfFem tydennim davkam.

Pouzijte prosim tabulku na vnitini stran¢ vicka krabicky, abyste mél(a) prehled o tom, kolik injekci jste
aplikoval(a) a kolik davek zbyva v peru.

Pripravek Kayshild se dodava v péti riiznych variantach per, z nichz kazda obsahuje jednu z nasledujicich
predepsanych davek semaglutidu:

Vidy nejprve zkontrolujte Stitek pera a ujistéte se, Ze obsahuje davku pfipravku Kayshild, ktera
Vam byla predepsana.

Pero je urceno k pouziti s jednorazovymi jehlami 30G, 31G a 32G o délce do 8§ mm.

Baleni obsahuje:

e Pero Kayshild

e 4 jehly NovoFine Plus
e Piibalova informace

Pero Kayshild (priklad)

Upozornéni: Vase pero se miize od ptikladu na obrazcich lisit velikosti a Stitek pera
se muze lisit barvou.

Tento navod plati pro vSechna pera Kayshild. :)):l?;itelnos " Voli¢
(EXP)na  Pocitadlo divky
zadni strané davky
. Stitku pera Ukazatel Davkovaci
Uzavér pera Okénko pera divky tlacitko
Kayshild

Jehla NovoFine Plus (priklad)

Vnéjsi Vnitini Papirovy
kryt jehly kryt jehly Jehla kryt
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1. Pripravte si pero a novou jehlu

ZKkontrolujte si nazev a davku na peru, abyste se ujistil(a),
Ze obsahuje davku pripravku Kayshild, ktera Vam byla
predepsana.

Sejméte uzavér pera.

(Viz obrazek A).

Zkontrolujte, zda je roztok v peru ¢iry a bezbarvy.

Podivejte se skrz okénko pera. Pokud se zda, Ze je pfipravek
Kayshild zakaleny nebo zabarveny, pero nepouzivejte.

(Viz obrazek B).

Pro aplikaci kazdé injekce vZdy pouZivejte novou jehlu.
Az budete pripraveni k aplikaci injekce, vezméte si jehlu.
Zkontrolujte, zda papirovy kryt a vné€jsi kryt jehly nejsou
poskozené. Pokud je viditelné jakékoli poSkozeni, mohla by
byt ovlivnéna sterilita. Zlikvidujte ji a pouZijte novou jehlu.

Odtrhnéte papirovy kryt.

(Viz obrazek C).

Nasad’te jehlu rovné na pero. Nasroubujte ji na doraz.

(Viz obrazek D).
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Jehla ma dva kryty. Oba kryty musite odstranit. Pokud
zapomenete odstranit oba kryty, nevstfiknete Zadny roztok
ptipravku Kayshild.

Sejméte vnéjsi kryt jehly a ponechejte si jej pro pozdéjsi
poti‘ebu. Budete jej potfebovat k bezpeénému sejmuti jehly
z pera po aplikaci injekce.

Sejméte vnitini kryt jehly a zlikvidujte jej. Na hrotu jehly se
muze objevit kapka ptipravku Kayshild. Pokud pouzivate nové
pero poprvé, musite jesté zkontrolovat priitok pripravku
Kayshild. Viz bod ,,U kazdého nového pera zkontrolujte
pritok.

Nikdy nepouzivejte ohnuté ani poskozené jehly. Dalsi
informace o manipulaci s jehlami naleznete v ¢asti ,,O

jehlach“ pod timto navodem.

(Viz obrazek E).

U kazdého nového pera zkontrolujte prutok

Pokud pero Kayshild jiz pouzivate, prejdéte k casti ,,2.
Nastavte si davku*.

Pratok piipravku Kayshild zkontrolujte pouze pred aplikaci
prvni injekce kazdym novym perem.

Otacejte voli¢em davky, dokud se nezobrazi symbol kontroly
pratoku (= = )

(Viz obrazek F).
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Ujistéte se, Ze je symbol kontroly prutoku proti ukazateli
davky.

(Viz obrazek G).

ZKkontrolujte priatok

Drzte pero tak, aby jehla sméfovala vzhuru.
Stisknéte a podrzte davkovaci tladitko, dokud se pocitadlo
davky nevrati na symbol -0~

Symbol -0- musi byt proti ukazateli davky.

Na hrotu jehly by se méla objevit kapka ptipravku Kayshild.
Tato kapka zna¢i, Ze je pero pripraveno k pouziti.

Pokud se kapka neobjevi, zkontrolujte pritok znovu. Postup
opakujte nejvySe dvakrat.

Jestlize ani poté kapku neuvidite, vyméiite jehlu a jeSté
jednou zkontrolujte prutok.

Pokud se kapka ptipravku Kayshild stale neobjevuje, pero
nepouzivejte.

(Viz obrazek H).
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2. Nastavte si davku

Otacejte voli¢em davky, dokud se pocitadlo davky nezastavi
a nezobrazi piredepsanou davku.

(Viz obrazek I).

I
Prerusovana ¢ara (1) v pocitadle davky Vas navede k Vasi
davce.

Voli¢ davky rizn¢ cvaka podle toho, zda jim otadite vpied,
vzad nebo pokud piejedete svou davku. Pii kazdém otoceni
volicem davky uslysite ,,cvaknuti®. Davku nenastavujte podle
poctu cvaknuti, které slysite.

Carkovana

(Viz obrazek J). éara

Jakmile je davka, ktera Vam byla predepsana, proti

ukazateli davky, zvolil(a) jste svou davku. Na tomto obrazku

je jako priklad uvedena davka .

Pokud se pocitadlo zastavi diive, nez dosahnete davky, ktera

Vam byla pfedepsana, prectéte si cast ,,Mate dost pripravku

Kayshild?“ pod timto navodem.

(Viz obrazek K). Priklad:
zvolena
davka
0,25 mg
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Zvolte misto vpichu injekce

Zvolte misto v nadlokti nebo na stehné ¢i bfise (ve vzdalenosti
alespon 5 cm od pupku).

O

Nadlokti

K aplikaci injekce mizete kazdy tyden pouzivat stejnou oblast

téla, ale dbejte na to, abyste ji neaplikoval(a) do stejného mista

jako naposledy. Bficho E
Stehna B

3. Aplikace davky

Zaved’te jehlu do kiiZe. L

Ujistéte se, Ze vidite na pocitadlo davky. Nezakryvejte jej

prsty. Mohlo by to vést k preruseni aplikace.

(Viz obrazek L).

Stisknéte a podrzte davkovaci tladitko, dokud se na M

pocitadle davky neobjevi symbol -0-.
(Viz obrazek M).

Stale drzte stisknuté davkovaci tlacitko s jehlou zavedenou
v kuzi a pomalu pocitejte do Sesti. Symbol -0~ musi byt proti
ukazateli davky. Jakmile se pocitadlo davky vrati na symbol
-0-, je mozné, Ze uslysite nebo ucitite cvaknuti.

(Viz obrazek N).
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\/

Poditejte
pomalu
1-2-3-4-5-6

\/

Vytahnéte jehlu z kiZe. Pokud jehlu vytahnete diive, muze

z hrotu jehly uniknout proud ptipravku Kayshild, a nedojde tak
k podani celé davky. Pokud se v misté vpichu injekce objevi
krev, zastavte krvaceni lehkym stlacenim v dané oblasti.

Po aplikaci injekce miiZete na hrotu jehly vidét kapku

pripravku Kayshild. To je normalni a nema to na Vasi davku
vliv.

(Viz obrazek O).

4. Po podani injekce

Na rovném povrchu zaved’te hrot jehly do vnéjsiho krytu
jehly, aniz byste se dotkli jehly nebo vné&jsiho krytu jehly.

Po zakryti jehly opatrn€ vnéjsi kryt jehly zcela dotlacte.

(Viz obrazek P).
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OdSroubujte jehlu a opatmeé ji zlikvidujte podle pokynti svého
1ékare, zdravotni sestry, 1ékarnika nebo mistnich uradu.

Nikdy nezkousSejte nasadit vnitini kryt jehly zpét na jehlu.
Mohl(a) byste se jehlou poranit.

Po kazdé aplikaci jehlu vidy okamzité zlikvidujte, ¢imz lze
zamezit ucpani jehel, kontaminaci, infekci a nepfesnému

davkovani. Pero nikdy neuchovavejte s nasazenou jehlou.

(Viz obrazek Q).

Po kazdém pouziti na pero nasad’te uzavér, aby byl ptipravek
Kayshild chranén pred svétlem.

(Viz obrazek R).

Jakmile je pero prazdné, zlikvidujte jej (bez nasazené jehly)
podle pokynti svého I€kate, zdravotni setry, 1ékarnika nebo
mistnich uradu.

Uzavér pera a prazdnou krabicku 1ze vyhodit do komunalniho
odpadu.
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O jehlich

Jak poznat ucpanou nebo poskozenou jehlu

Co délat s ucpanou jehlou
Vymeéite jehlu podle pokynil v kroku ,,1. PFipravte si pero
a novou jehlu“ a prejdéte ke kroku ,,2. Nastavte si davku®.

Pokud se symbol -+ neobjevi na pocitadle davky ani po
nepietrzitém stisknuti ddvkovaciho tla¢itka, je mozné,
7e jste pouzil(a) ucpanou nebo poskozenou jehlu.

V takovém piipade jste si neaplikoval(a) zadny
pripravek Kayshild, ac¢koli se pocitadlo davky posunulo
z puvodni davky, kterou jste nastavil(a).

Péce o pero

S perem zachazejte opatrné. Hrubé zachazeni nebo nespravné pouziti pera miize zplsobit nepiesné
davkovani.
Pokud k tomu dojde, miize se stat, Ze se u Vas zamysleny ucinek ptipravku Kayshild nedostavi.

Prectéte si podminky k uchovavani pera na zadni stran¢ této ptibalové informace.

Neaplikujte si piipravek Kayshild, pokud byl vystaven pfimému sluneénimu svétlu.
Nevystavujte pripravek Kayshild mrazu a nikdy si pripravek Kayshild neaplikujte, pokud byl
zmrazen. Pero zlikvidujte.

Nenechte pero spadnout na tvrdy povrch, ani s nim o takovy povrch neklepejte.

Nepokousejte se pero znovu naplnit. Po vyprazdnéni se musi zlikvidovat.

NepokousSejte se pero opravovat ani jej rozebirat.

Nevystavujte pero prachu, necistotam ani tekutinam.

Pero neumyvejte, nenamacejte ani nepromazavejte. Lze jej ocistit hadfikem navlhéenym slabym
Cisticim prostfedkem.

Mate dost pripravku Kayshild?

Pokud se pocitadlo davky zastavi pired dosaZenim
predepsané davky, mnoZstvi pripravku Kayshild nestaci na
celou davku. Pero zlikvidujte a pouZijte nové pero
Kayshild.

!i\'-. Dilezité informace

Aplikujte pouze jednu davku piipravku Kayshild jednou tydné. Nebudete-li ptipravek Kayshild
pouzivat dle predpisu, miiZe se stat, Ze se u Vas zamysleny ucinek tohoto 1éku nedostavi.

Pokud pouzivate vice nez jeden typ injek¢n¢ podavaného 1éku, je velmi dileZzité pred pouZitim
zkontrolovat nazev a davku na Stitku pera.

NepouZivejte pero bez pomoci, pokud mate $patny zrak a nejste schopen (schopna) ridit se
timto navodem. Pozadejte o pomoc osobu, ktera ma dobry zrak a zkusenosti s pouzivanim pera
s ptipravkem Kayshild.

Pero a jehly vzdy uchovéavejte mimo dohled a dosah ostatnich, zejména déti.

Své pero ani jehly nikdy nesdilejte s dalSimi osobami.

Jehly jsou urceny pouze k jednorazovému pouziti. Jehly nikdy nepouzivejte opakované,
protoze by to mohlo vést k ucpani jehel, kontaminaci, infekci, a nepfesnému davkovani.
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Pecujici osoby musi byt pri manipulaci s jehlami velmi opatrné, aby zabranili ndhodnému

poranéni jehlou a infekei.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE PREDLOZENE EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:
e Podminec¢na registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nézoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto

doporucuje, aby pripravku byla ud€lena podmine¢na registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zprave o hodnoceni.
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