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y Design studie SELECT

Informace o studii '3

* 41 zemi/oblasti, 804 center

* Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana,
superioritni studie

Randomizace (1:1)

Nadvaha nebo obezita = 1
(BMI = 27 kg/m?) N=17 604 * Primérna doba sledovani 40 mésicu
Vék = 45 let a prokazané ¢

Semaglutid 2,4 mg podavany jednou tydné s.c. + SoC

onemocnénit
Bez diabetu = Placebo + SoC

(HbA1c < 47,5 mmol/mol)

kardiovaskularni

Screening ZvySovani davky $ Udrzovaci davka$ Sledovani
[ IR - | R PP ple----- >
Week: -3 0 16 Obdobi lé€by fizeno udalostmi (21 225 prvnich MACE) +5
- Potvrzujici sekundarni cile:
Primarni cil: o Cas od randomizace do vyskytu:
Cas od randomizace do prvniho vyskytu « Kardiovaskularni amrti
kombinovaného cile slozeného z: - . . . - .
 Kombinovany cil srdeéniho selhani (HF) slozeny z
hospitalizace

e Kardiovaskularni umrti
* Nefatalni infarkt myokardu
* Nefatalni cévni mozkova prihoda

pro srdecni selhani, urgentni navstévy z diivodu srdec¢niho
selhani nebo kardiovaskularniho umrti
» Umrti z jakéhokoliv divodu

Three-component MACE consisted of non-fatal MI, non-fatal stroke and CV death.
TEstablished CVD: MI 260 days prior to screening, stroke 260 days prior to screening or symptomatic PAD; NYHA class IV excluded. *Number of enrolled participants differs from

number reported in baseline publication (17,605) as one participant was randomised twice in error and subsequently removed for the primary analysis. $Dose escalation is from O ONCE-WEEKLY
week 4 to 16 with intervals of 4 weeks, and maintenance dose is event-driven to end of treatment period. ? Wegovy®

BMI, body mass index; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; FPFV, first patient first visit; HbA, , glycated haemoglobin; MACE, major adverse cardiovascular

event; MI, myocardial infarction; NYHA, New York Heart Association; OW, once weekly; PAD, peripheral artery disease; s.c., subcutaneous; SoC, standard of care. e . . .
1. Ryan DH et al. Am Heart J 2020;229:61-9; 2. Lingvay | et al. Obesity (Silver Spring) 2023;31:111-22; 3. Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk semagluUde IﬂJECtIOﬂ 24mg



y Hlavni kritéria pro zarazeni/vyrazeni

Hlavni kritéria pro zafazeni '-* Hlavni kritéria pro vyfazeni '

=\,
Pfedchozi infarkt myokardu' @ G HbA 26.5%
1c =7V 70

6
Pfedchozi cévni mozkova piihoda’ L‘@

Symptomaticka ICHDK? i¢ Historie DM 1. a 2. typu

el

Muzi nebo Zeny ve véku 245 let QDZ

o8

Lééba pomoci antidiabetik

BMI 227 kg/m? =] 7 Srdeéni selhani NYHA IV

>60 days prior to the day of screening. *Symptomatic PAD evidenced by intermittent claudication with ankle-brachial index less than 0.85 (at rest), or peripheral
arterial revascularisation procedure or amputation due to atherosclerotic disease. SGestational diabetes was allowed.

BMI, body mass index; HbA , glycated haemoglobin; MI, myocardial infarction; NYHA, New York Heart Association; PAD, peripheral artery disease. o ‘:N::':“K”’ nae
1. Ryan DH et al. Am Heart J 2020;229:61-9; 2. Lingvay I et al. Obesity (Silver Spring) 2023;31:111-22; 3. Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec v ‘, “Go" v
14,389(24):2221-2232. -

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg
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Cile studie

Pridano k bézné lécbé u lidi s prokazanym KV onemocnénim
a nadvahou nebo obezitou

Primarni’ Sekundarni’3 Exploratorni*

Prokazat, Ze semaglutid Porovnat ucCinek semaglutidu Porovnat ucinek
2,4 mg snizuje vyskyt 2,4 mg vs placebo na: semaglutidu
3-bodového MACE « Umrtnost 2,4 mg vs placebo na:
v porovnani s placebem + Kardiovaskularni rizikové -+ Stav koufeni

faktory » Hospitalizace

1
» Télesnou hmotnost

‘ﬁ « Metabolismus glukézy éQ

J 4 r u n
» Renalni funkci
Three-component MACE consisted of non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke and CV death. Q (:N:-:ng VAV
CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; MACE, major adverse cardiovascular event; SoC, standard of care. Vv ge v
1. Ryan DH et al. Am Heart J 2020;229:61-9; 2. Lingvay | et al. Obesity (Silver Spring) 2023;31:111-22; 3. Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec Y

14,389(24):2221-2232; 4. ClinicalTrials.gov. SELECT. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03574597. Accessed October 2023. novo nordisk® Semaglutide iﬂjection 24 mg



Exploratorni cile a dalsi hodnoceni

I~ Dalsi hodnoceni

e Hospitalizace — Cetnost a pocCet dni * Index tuku v jatrech
e Stav koureni ve 2. roce (ano/ne) » Bio banka — genetika, cirkulujici biomarkery
e Zhodnoceni glykémie k tydnu 117 * Soubezné kardiovaskularni, diabeticke,
(normoglykémie, prediabetes nebo diabetes) obezitni
a dalSi léky
) seees 8
- L 2 S
e
o c:N::- EEEEEE .
Wwegovy

CV, cardiovascular. ) . L .
novo nordisk semaglutide injection 2.4mg

Novo Nordisk. Data on file.



y Vychozi charakteristiky ucastniku studie (1/3)

N=17 604

Demografie ga— © 00 o0
QDZ Slalalrg I]?'@EIIQ

Asijska | Cernodska | Bila |
Jina

Muz | Zena Primérny vék

72,3 | 27,7% 61,6 let 8,2 |3,8|84,0 | 3,0%

Uéastnici podle vstupniho kritéria KV

onemoc@i é‘@ \§ ¢ %@@

Jen IM Jen CMP Jen ICHDK > 2 KV onemocnéni
67,6 % 17,8 % 4,4 % 8,2 %

Number of enrolled participants differs from number reported in baseline publication (17,605) as one participant was Q gN:::ZKLh n‘ AV
randomised twice in error and subsequently removed for the primary analysis. \'ATAwn ® LU AT,
CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral arterial disease. =

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



y Vychozi charakteristiky ucastniku studie (2/3)

N=17 604

Klinické

charastiky q& .

Pramérny o ’ Pramérna Chronické srdecni
1 Prumerny BMI 9 -
HbA, eGFR selhani
. vn,v .

40 mmol/mol 33,3 kg/m? ml/min/1,73 24,3 %
. m2 .

- 3 ) S o L
_ Distribuce (kg/m*) Podtrida

S prediabetem’ <30 | 30-<35 | 35—<40 | 40—<45 | HFpPEF| HFrEF |
>45 Neznamy

28,5|42,5]19,0 6,7 | 3,3 % 12,9|7,7| 3,8

66,4 %

\. J

Number of enrolled participants differs from number reported in baseline publication (17,605) as one participant was randomised twice in error and subsequently removed for the

O ONCE -WEEKLY
primary analysis. Wennv\ve
BMI, body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HbA 1 9lycated haemoglobin; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with Vv :’ - W
reduced ejection fraction; NYHA, New York Heart Association.

e L.
1. Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232; 2. Novo Nordisk. Data on file. novo nordisk Semaglut|de IﬂJeCtIOﬂ 24mg



y Vychozi charakteristiky uCastniku studie (3/3)

N=17 604

Komorbidity spojené s

obezitou = @=0B@W@ Q. : TS
—% —L"

Osteoartroza Osteoartroza

kolene e kycle MAFLD __  MASH
16,3 % 7.6 % 8,3 % 0,7 %

B (h —E—

CKD Spankova Astma . CHOPN
apnoe

11,2 % 14,5 % 6,8 % 8,4 %

- =

O ONCE -WEEKLY
. . . . o . . - . weoonvve
Number of enrolled participants differs from number reported in baseline publication (17,605) as one participant was randomised twice in error and subsequently removed for the primary ana VWSV
CKD, chronic kidney disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepatitis. —
Novo Nordisk. Data on file.

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



¥ Kardiovaskularni léky pfi vychozim stavu studie

Procento pacientu uzivajicich kardiovaskularni Iéky na zacatku studie

S o5

Antiagregancia Hypolipidemika
85,9 % 89,8 %
Beta blokatory _ Inhibitory ACE _ Blokatory ARB ] B'Okétokr;’n':hdo"yc“
70,0 % 45,0 % 29,9 % 26,7 %
O EEEEEEEEE

lo] .
L Y.Y/ AV
wegov

Lingvay | et al. Obesity (Silver Spring) 2023:31:111-22. novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



Rozlozeni davky v Case
SELECT: N=17 604
Semaglutid 2,4 mg Placebo
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o ONCE -WEEKLY
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wegovy

Proportions are based on number of patients receiving trial product. EOT: dose at the end of treatment for patients on treatment at that visit. e . L .

Lincoff AM et al. N Engl J Med 2023,;389:2221-2232. novo nordisk semagluUde INjection 2.4mg



Kumulativni vyskyt MACE

Primarni kardiovaskularni kompozitni cilovy parametr

20% Semaglutid 2,4 mg vyznamné

snizenirizika | Shizuje riziko MACET
MACE* oproti placebu,* oba pfidané do SoC pro

HR 0,80 (95% CI: 0,72;
0,90)
g 4 p<0,001 for superiority

§°_ management rizikovych faktord CV, béhem
3 5 pramérného obdobi sledovani ~40 mésicu’
c . .. .
- Vsechny tri slozky
® - o o
0 3 4 (KV umrti, nefatalni IM a
= X¥%) nefatalni cévni mozkova
no_ prihoda) pfispivaji
2 - k tomuto snizeni MACE"
— Semaglutid 2,4 mg — Placebo ] L _
0.0 Zda se, Ze uCinek semaglutidu 2,4 mg
0 . . . . . . ; , ' O’\',\. je konzistentni napfi€¢ raznymi
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 v podskupinami pacientt
: Mésict od randomizace
No. at risk
Semaglutide 8,803 8,695 8,561 8,427 8,254 7,229 5,777 4,126 1,734
Placebo 8,801 8,652 8,487 8,326 8,164 7,101 5,660 4,015 1,672
ONCE-WEEKLY
TTime from randomisation to first occurrence of CV death, non-fatal MI, or non-fatal stroke. ¥ Treatment with semaglutide 2.4 mg or placebo was as an adjunct to SoC for CV risk reduction. Wegovy®
CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; MACE, major adverse cardiovascular event; Ml, myocardial infarction; SoC, standard of care.

1. Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk” Semaglutide iﬂjeCtiOﬂ 24mg



y Analyza podskupin MACE

Pocet prihod / analyzovanych ucastnik

HR (95% CI)

(semaglutid; placebo)
Primarni an:alyza

-

Semaglutidfplacebo 0,80 (0,72; 0,90) 569 / 8,803; 701 / 8,801

I
Pohlavi 1
- ! —
Zenské | 0,84 (0,66; 1,07) 126 / 2,448; 147 | 2,424
Muzké E 0,79 (0,70; 0,90) 443 | 6,355; 554 / 6,377
Vék (roky) }

I —a—
<55 i 0,81 (0,64; 1,04) 115/ 2,057; 141 / 2,094

: ——
>55 to <65 | 0,78 (0,64; 0,95) 187 / 3,387; 234 / 3,338
265 to <75 E - 0,77 (0,64; 0,93) 189 / 2,656; 247 / 2,706
>7h : . 092 (0 67:-125) £8/.703.79/633

(" BMI (kg/m?} )
<30 l = 0,74 (0,60; 0,91) 155 / 2,555; 200 / 2,469
- - - —
230 az <35 0,76 (0,64; 0,91) 217/ 3,693; 286 / 3,781
>35 az <40E —— 0,93 (0,74; 1,18) 135/ 1,687; 142/ 1,659
240 az <45 - 0,83 (0,55; 1,26) 40/ 579; 49 / 595
\_>45 | i - 10,92 (0,51; 1,65) 22/ 289; 24 | 297 )
0.25 0.5 1 2
Ve prospéch semaglutidu Ve prospéch placeba
O ONCE-WEEKLY

For the subgroup analyses, HRs were estimated using a Cox proportional hazards regression with interaction between treatment group and the relevant subgroup as fixed factor. - . '} AV
Except for the primary analysis, widths of the Cls were not adjusted for multiplicity. MACE was defined as death from CV causes, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke. ego y

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular event. ®

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk Semaglut|de Je ion 2.4 mg



¥ Analyza podskupin MACE

Pocet pfihod / analyzovanych

HR (95% CI) ucastniku
(semaglutid; placebo)

KVO i
Pouze IM E —.— 0,78 (0,68; 0,90) 362 / 5,962; 455 / 5,944
Pouze mrtvice ! - 0,98 (0,75; 1,27) 109 /1,578; 109 / 1,556
Pouze ICHDKKE - 0,74 (0,36; 1,48) 13/ 376; 19 / 401
> 2 KVO i . 0,75 (0,55; 1,00) 76 /718; 100/ 719
Chronické srdéc’:ni selhani
Ne i - 0,84 (0,74; 0,97) 372/ 6,647; 438 / 6,667
Ano i - 0,72 (0,60; 0,87) 197 /2,155; 262 / 2,131
eGFR (ml/min/{,73 m?)
<60 i 0,69 (0,52; 0,90) 94 / 963; 127 / 935
> 60 5 . 0,82 (0,72; 0,92) 469 /7,761; 572/ 7,807
HbA, _level (minollmol)
< 38,8 i 0,82 (0,68; 1,00) 186 / 2,925; 228 / 2,980
> 38,8 i . 0,79 (0,69; 0,90) 383/5,877; 473/ 5,819

0.25 05 1 2

Ve prospéch semaglutidu Ve prospeéch placeba

For the subgroup analyses, HRs were estimated using a Cox proportional hazards regression with interaction between treatment group and the relevant subgroup as
fixed factor.

Except for the primary analysis, widths of the Cls were not adjusted for multiplicity. MACE was defined as death from CV causes, non-fatal myocardial infarction, or ONCE-WEEKLY
non-fatal stroke. . ®

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HbA, , glycated haemoglobin; HR, hazard ratio; Wegovy

MACE, major adverse cardiovascular event; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral arterial disease. e . . .

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk semaglutlde IﬂJeC[IOﬂ 24mg



y Analyza podskupin MACE (3/3)

Pocet pfihod / analyzovanych ucastniku
(semaglutide; placebo)

HR (95% ClI)

Oblast i
Severni Amerika E 0,92 (0,75; 1,13) 176/ 2,200; 189/ 2,201
l +
Evropa i 0,69 (0,56; 0,84) 168 / 3,326; 244 | 3,366
) - ——
Asie ! 0,71 (0,52; 0,97) 70/1,100; 96 / 1,101
i —_—lb—
Jina . 0,88 (0,71; 1,09) 155/2,177;172 /2,133
! ——
Rasa '
Asijska E - 0,64 (0,43; 0,95) 41/720; 63 /727
. 1
CernoSi nebo Afro!americ“:ané - 0,87 (0,55; 1,35) 38/348; 40/ 323
Bila i 0,81 (0,72; 0,92) 466 / 7,387; 568 / 7,404
1 .
Jina i - 0,95 (0,52; 1,71) 21/253;24 /273
Etnicka prislu$nost
1
Hispanska/Latino } - 0,82 (0,58; 1,16) 60/914; 72 /908
1
Ostatni i - 0,80 (0,71; 0,90) 506 / 7,794; 623 /7,817
L
0.25 0.5 1 2
Ve prospéch semaglutidu Ve prospéch placeba

For the subgroup analyses, HRs were estimated using a Cox proportional hazards regression with interaction between treatment group and the relevant subgroup as fixed factor. ONCE-WERKLY

| ®
Except for the primary analysis, widths of the Cls were not adjusted for multiplicity. MACE was defined as death from CV causes, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke. Wegovy
ClI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular event.

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk” Semaglutide iﬂjeCtiOﬂ 24mg



y Vyskyt zavaznych kardiovaskularnich udalosti

(MACE)

v zavislosti na procentualni zmene telesné hmotnosti
\Ve 20 tvdnuii

Semaglutid 2.4 mg Placebo
HR (95% CI |

(n [%]) (n [%]) LI PR

Ubytek télesné
| 0,85 (0,72,

hmotnosti <5 % nebo 1818 (8,9 551 (7,0) —— , (SO)
priristek hmotnosti ’ 01334
Ubytek télesné 0,67 (0,52,
hmotnosti > 5 % SIS (552 285 —&— | 0,87)

| i |
0.5 1 2

Hazard ratio

Ve prospéch semaglutidu 24 mg «—— — Ve prospéch placeba

wegovy-

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg

Data from in-trial period.
BW, body weight; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular event.

Deanfield J, et al. Obes Facts 2024; 17 Suppl 1: 491-492.



Kumulativni vyskyt umrti z KV pric

Prvni konfirmacéni sekundarni cilovy parametr

HR 0,85 (95% ClI: 0,71 ;1,01)
p=0,07*

Kumulativni incidence
(e
0

o

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Mésicu od
No.v randomizace
ohrozeni 8,80 8,74 8,67 8,58 8,46 7,45 5,98 4,31 1,83
Semaglutide 3 8 3 4 5 2 8 5 2
Placebo 8,80 8,73 8,63 8,52 8,43 7,39 5,93 4,25 1,79
1 3 4 8 0 Semadiutid 2,48 — Placeb 3
mg o)

Cumulative incidence (using the Aalen—Johansen method) of the confirmatory secondary endpoints. The HR was estimated using a Cox proportional hazards
regression model. The proportion of participants with death from CV causes was 2.5% with semaglutide 2.4 mg and 3.0% with placebo. *Nominal significance
level was 0.023.

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio.

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232.

N

Semaglutid 2,4 mg snizil riziko
umrti z kardiovaskularnich
pricin

0 15 % ve srovnani s
placebem.

Tento vysledek nebyl statisticky vyznamny,
ale naznacuje pfinos semaglutidu 2,4 mg.

; wegovy'

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



Kumulativni vyskyt slozeneho cile srdecniho selhani

Druhy konfirmacCni sekundarni cilovy parametr

Semaglutid 2,4 mg snizuje riziko
slozenych HF prihod o0 18 %
ve srovnani s placebem

| kdyZ byl 95% interval spolehlivosti (Cl) mensi
nez 1, testovani superiority nebylo provedeno
v souladu s hierarchickym testovacim
postupem.T

6-
HR 0,82 (95% CI: 0,71;
54
_ 0,96)
s R
2=,
14
0 T T T T T T T T T )
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

No. v ohrozeni
Semaglutide 8,803
Placebo 8,801

8,740
8,711

8,654
8,601

Mésicu od randomizace

8,657
8,485

8,425 7,409 5,944 4,277 1,816
8,381 7,341 5,885 4,198 1,766
— Semaglutid 2,4 — Placeb

mg o

Cumulative incidence (using the Aalen—Johansen method) of the confirmatory secondary endpoints. The HR was estimated using a Cox proportional hazards regression model. The
proportion of participants with composite heart failure events was 3.4% with semaglutide 2.4 mg and 4.1% with placebo. Composite heart failure events included HF hospitalisation, urgent HF

visit or CV-related death.

The difference in the risk of death from CV causes did not meet the required p value for hierarchical testing, so superiority testing for the remaining confirmatory secondary endpoints was not

performed.

ClI, confidence interval;, CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio.

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14,389(24):2221-2232.

; wegovy'

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



Treti potvrzujici sekundarni cilovy parametr

1 HR 0,81 (95% CI: 0,71;
0,93)

Kumulativni
vyskyt(%)

o
—

Ll L) L) L) L)

0 5 10 15 20 25 30 35
Mésicl od randomizace

No. v ohrozeni

Semaglutide 8,803 8,748 8,673 8,584 8,465 7,452 5,988
Placebo 8,801 8,733 8,634 8,528 8,430 7,395 5,938

— Semaglutide 2.4

mg

_ Placeb

Kumulativni vyskyt umrti z jakekoli priciny

G

Semaglutid 2,4 mg snizil
riziko umrti z jakékoliv pri€iny
0 19 % v porovnani s
placebem

Prestoze 95% CI bylo <1, testovani
nadfazenosti nebylo provedeno podle
hierarchického testovaciho postupu®

Cumulative incidence (using the Aalen—Johansen method) of the confirmatory secondary endpoints. The HR was estimated using a Cox proportional hazards regression model.

The proportion of participants with death from any cause was 4.3% with semaglutide 2.4 mg and 5.2% with placebo. TThe difference in the risk of death from CV causes did not

ONCE-WEEKLY

= I 1G)
meet the required p value for hierarchical testing, so superiority testing for the remaining confirmatory secondary endpoints was not performed. Cl, confidence interval; CV, Weg ovy

cardiovascular; HR, hazard ratio.
Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232.

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



y Sekundarni KV cile

Semaglutid 2,4 mg mél konzistentni priznivé ucinky napri¢c merenymi cilovymi KV
parametry

Pocet pfihod/analyzovanych uc€astniku

0,
HR (95% Cl) (semaglutid; placebo)

1
Rozsifeny MACET - 0,80 (0,73; 0,87) 873/8,803; 1,074 / 8,801
1
MACE s amrtim' z jakékoliv pfiginy# - 0,80 (0,72; 0,88) 710/ 8,803; 877 / 8,801
1
” P 1
Nefatalni infarkt myokardu - 0,72 (0,61; 0,85) 234/ 8,803; 322 / 8,801
1
1
Nefatalni cévni =rnozkova prihoda - 0,93 (0,74; 1,15) 154 / 8,803; 165 / 8,801
Koronarni reva#kularizace 0,77 (0,68; 0,87) 473 / 8,803; 608 / 8,801
- V' I' - 4 nry r
NeSt?b'l.n ! ar_lgn?a BT eI 0,87 (0,67; 1,13) 109 / 8,803; 124 / 8,801
hospitalizaci ! ——
Hospitalizace s¢ srdeénim
L e a xex - —.
selhammlurgen:'tnl navstéva pro srdecni 0,79 (0,60; 1,03) 97 / 8,803; 122 / 8,801
selhani i —
1
i | - ' 0,78 (0,63; 0,96 155/ 8,803; 198 / 8,801
Nefropatie 0.95 b J 1 ( )
Ve prospéch semaglutidu Ve prospéch placeba

HRs were estimated using a Cox proportional hazards regression model. Widths of the Cls have not been adjusted for multiplicity.

TDeath from CV causes, non-fatal MI, non-fatal stroke, coronary revascularisation or unstable angina requiring hospitalisation. *All-cause death, non-fatal MI or non-fatal Q 2NCE'WEEKLY e

stroke. Wegovy

ClI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular event; MI, myocardial infarction. o . oo .

Lincoff AM et al. N Engl J Med. 2023 Dec 14;389(24):2221-2232. novo nordisk Semag|ut|de |nJeCt|On 24 mg



' Doba do prvniho vyskytu hlavniho 5slozkoveho
slozeného renalnino endpointut

0.03 A
Vyskyt pfi uzivani semaglutidu 2,4 mg: 1,8 %

= Vyskyt pfi uzivani placeba: 2,2 %

@ HR (95% CI): 0,78 (0,63, 0,96); P = 0,02
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Poet v riziku Doba od randomizace (tydny)
Semagluti 8,803 8,716 8,623 8,536 8,464 8,390 7,904 6,747 5,813 4,540 2,643
de 8,801 8,699 8,573 8,483 8,392 8,321 7,842 6,665 5,734 4,456 2,576
Placebo
Data are the observed (i.e. as measured) probability of patients experiencing their first occurrence of the main 5-component kidney composite endpoint during the in-trial period, analysed using
the Kaplan—Meier method, and the est/:mated H‘R, analysed using a ng regression mode/. Tied evgnt§ .Wege handlgd using the Exac't method, fqussib/e, or Ef(on ’s method, if not. Numbers O (:NCE-WEEKLV o
Intiaton of chroni kidney roplacement iherepy (dialyrs or ansplantaion). onset o porsstent sGFR <15 mLimin/.73 . persstont 25094 recuelion n 6GFR compared wih aselne or onset Weg Ovy

of persistent macroalbuminuria. Cl, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio.

Colhoun HM, et al. Nat Med 2024, DOI: 10.1038/s41591-024-03015-5. novo nordisk” Semaglutide iﬂjECtiOﬂ 24mg



Podil ucastniku studie se srdeCnim selhanim

Historie srdecniho selhani Podtyp srdec¢niho selhani

Podtyp srdecniho selhani klasifikovany
investigatorem pfi zarazeni do studie

_—

Neprokazané:
n=666 (15,5 %)

4 286 (24,3 %)
ucastniku mélo
diagnézu
srdecniho selhani
pri zarazeni do
studie

HFpEF:
n=2 273 (53,0 %)

HFrEF:
n=1 347 (31,4 %)

ONCE-WEEKLY

weqgovy-
HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction;, HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction. o g . y .
Deanfield J, et al. Lancet. 2024;404(10454):773-786. novo nordisk Semag|ut|de injection 2.4mg



Uginky semaglutidu u pacientl s anamnézou
srdecniho selhani a bez ni

MACE Slozeny cil srde¢niho selhani
—— Placebo—heart failure Placebo—no heart failure
— Semaglutide 2-4 mg—heart failure ~ —— Semaglutide 2-4 mg—no heart failure
o , , A Semaglutide 224 mg HR Interaction B Semaglutide 224 mg HR Interaction
Slozen y CI I vs placebo (95%Cl) p value vs placebo (95% CI) p value
v y - Heart failure 0-72 (0-60-0-87) 019 Heart failure 079 (0-64-0-98) 0.64
srdecn | ho sel han -— 167 Noheart failure 0-84 (0-74-0-97) 7  Noheart failure 0-85 (0-68-1-06)

kardiovaskularni 141 1
umrti nebo 12+
hospitalizace nebo
urgentni navsteva
nemochice pro
srdecni selhani

104

Proportion of patients (%)
(e}
1

0 6 12 18 24 30 36

42 48

Number at risk
Semaglutide 2-4 mg—heart failure 2155 2126 2085 2039 1996 1739 1370 970 421 2155 2133 2100 2068 2028 1772 1402 1008 444
Semaglutide 2-4 mg—no heart failure 6647 6568 6475 6387 6257 5489 4406 3155 1312 6647 6606 6553 6488 6396 5636 4541 3268 1371
Placebo—heart failure 2131 2082 2022 1978 1925 1651 1308 912 371 2131 2084 2038 2002 1968 1707 1361 954 399
Placebo—no heart failure 6667 6568 6463 6346 6237 5448 4351 3102 1301 6667 6625 6561 6481 6411 5632 4522 3243 1367

wegovy-

Danfield et al. Lancet 2024; 404: novo nordisk” Semaglutide injection 24mg
773-86



y MACE podle historie srdecniho selhani

16 |
14
1 — Placebo Placebo bez
S HF | HF |
S 10 — Semaglutid 24 mg ——— Semaglutid 2,4
< HF mg
g 8- bez HF
0
p=}
= 6_
©
o
o 4
Semaglutid
2 _ Interaction p
2,4 mg vs HR (95% CI)
0 ’ value
| T T T T T T T T placebO
0 6 12 18 24 30 36 42 48 HF 0972 (0,60; 0,87) 0.19
Doba od randomizace (mésice) >
No HF 0,84 (0,74; 0,97)
Semaglutid 24 mg-Ano 2,155 2,126 2,085 2,039 1,996 1,739 1,370 970 421
Semaglutid 2,4 mg-Ne 6,647 6,568 6,475 6,387 6,257 5,489 4,406 3,155 1,312
Placebo—-Ano 2,131 2,082 2,022 1,978 1,925 1,651 1,308 912 371
Placebo-Ne 6,667 6,568 6,463 6,346 6,237 5,448 4,351 3,102 1,301
Qumulative incidence curves shqw/ng the risk of MACE comparing semaglutide with placebo according to presence or absence of HF. The cumulative Q ZN:::ZKW'.I n‘ FAV.L)
incidence rate was calculated using the Aalen—Johansen method. Vv JV
Cl, confidence interval; HF, heart failure; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular events. -

Deanfield J, et al. Lancet. 2024;404(10454):773~786. novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



y Zavery

e SELECT je prvni randomizovanou studii u nemocnych v sekundarni
prevenci
s nadvahou nebo obezitou prokazujici pozitivni ovlivhnéni prognozy
antiobezitikem

o Efekt semaglutidu v davce az 2,4 mg tydné prinesl zlepseni prognozy
nad ocekavanim dosazenéeho poklesu vahy nebo zmén obvodu pasu

 Krome ovlivnéni aterotrombotickych komplikaci prokazal semaglutid
| pozitivni ovlivhéni prognozy srdecniho selhani a renalnich komplikaci

 Semaglutid byl vétSinou uéastniku tolerovan i ve vysoké davce

 Bezpecnostni profil leku byl priznivy
wegovy:

novo nordisk” semaglutide injection 2.4mg



Zkracena informace o 1é¢ivém pFipravku Wegovy® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg FlexTouch® injekéni roztok v predplnéném peru

W Tento 1é¢ivy piipravek podléha daliimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ¢inky. Podrobnosti

o hlaseni nezadoucich tc¢inkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: pero Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,25 mg. Wegovy® 0,5 mg obsahuje 2,0 mg semaglutidu
v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 davky po 0,5 mg. Wegovy® 1,0 mg obsahuje 4,0 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno
predplnéné pero obsahuje 4 davky po 1 mg. Wegovy® 1,7 mg obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 2,27 mg semaglutidu. Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg. Wegovy® 2,4 mg
obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 3,2 mg semaglutidu. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg. Indikace: Dospéli: doplitkova 1écba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené
fyzické aktivité k Gpravé t&lesné hmotnosti, véetn& tibytku a udrzovéni tél. hmotnosti u dospélych s po¢ateénim BMI >30 kg/m? (obezita) nebo >27 kg/m2 az <30 kg/m? (nadvaha) za p¥itomnosti alespoii jedné komorbidity
souvisejici s hmotnosti. Vysledky studii tykajici se snizeni kardiovaskularniho rizika, srde¢niho selhani souvisejiciho s obezitou a studované populace viz SPC, bod 5.1. Dospivajici: doplitkova lécba k dieté se snizenym
obsahem kalorii a zvySené fyzické aktivité za ucelem upravy télesné hmotnosti u dospivajicich ve véku od 12 let s: obezitou a télesnou hmotnosti nad 60 kg. Lécba ma byt pferuSena a prehodnocena, pokud se
u dospivajicich pacientll po 12 tydnech 1écby davkou 2,4 mg nebo maximalni tolerovanou davkou nesnizi BMI alespon o 5 %. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli: udrzovaci davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydn¢ se
dosahuje zahdjenim davkou 0,25 mg. Aby se snizila pravdépodobnost GI piiznakil, ma byt davka po 16tydennim obdobi zvySena na udrzovaci davku 2,4 mg jednou tydné. Dospivajici: U dospivajicich ve véku od 12 let je
tieba pouzit stejny postup navySovani davky jako u dospélych. Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 2,4 mg (udrzovaci davka) nebo do dosazeni maximalni tolerované davky. Tydenni davky pfevysujici 2,4 mg se
nedoporucuji. Pfi zahdjeni 1é€by u pacientli s diabetem 2. typu zvazte snizeni davky soubézné podavaného inzulinu nebo inzulinovych sekretagog, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Dojde-li k opomenuti davky, je tfeba ji
podat co nejdiive, a to do 5 dnél po vynechani davky. Subkutanni podani. Wegovy® se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla. Wegovy® se aplikuje subkutanni injekci do bticha, stehna nebo

horni ¢asti paze. Misto vpichu Ize zménit. Nesmi se podavat intravendzné ani intramuskularné. Zvlastni skupiny pacientii: z divodu véku neni nutna zadna uprava davkovani. Terapeutické zkuSenosti u pacientl ve véku >
85 let jsou omezené. Porucha funkce ledvin: u pacientti s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna tprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientlim s tézkou poruchou funkce
ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin. Porucha funkce jater: u pacientl s lehkou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna tiprava davkovani.
ZkuSenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Nedoporucuje se pouzivat u pacientl s t€Zzkou poruchou funkce jater a u pacientti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce jater ma byt pouzivan s opatrnosti. Pediatricka populace: bezpecnost a u€¢innost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1écivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: *u pacientii, kterym byli podavani agonisté receptoru GLP-1 a kteri podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hlaSeny pripady plicni aspirace.
Pred provedenim zakrokii s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu zaludku v diisledku opozdéného vyprazdnovani zaludku. Pouziti agonistd GLP-1 mize byt
spojeno s GI nezadoucimi ucinky, které mohou zptsobit dehydrataci, coz mlize ve vzacnych piipadech vést ke zhorSeni funkce ledvin. Pfi pouziti agonistl receptoru GLP-1 byla pozorovana akutni pankreatitida. Je-1i
podezieni na pankreatitidu, je tfeba semaglutid vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nesmi byt 1é€ba semaglutidem znovu zahdjena. Semaglutid se nema pouZzivat jako nahrada za inzulin u pacient
s diabetem 2. typu. Pacienti Iéceni semaglutidem v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem mohou mit zvysené riziko hypoglykemie. U pacientli s diabetickou retinopatii 1é¢enych semaglutidem bylo pozorovano
zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie. Pacienty s diabetickou retinopatii je tfeba peclivé monitorovat. Vyznamné interakce: semaglutid zpozd'uje vyprazdinovani zaludku a mohl by potencialné ovlivnit
absorpci soucasné podavanych peroralnich 1é¢ivych pripravkl. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteti dostavaji peroralni 1é¢ivé piipravky vyzadujici rychlou GI absorpci. *Pri soucasném uzivani
acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pripady snizeni INR. Vice viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v t€hotenstvi pouZzivat. Pokud si pacientka pfeje ot¢hotnét nebo otchotni, 1écba se musi pierusit.
Nezadouci ucinky: velmi Casté: bolest hlavy, GI poruchy, unava; ¢asté: hypoglykemie, zavrat’, diabeticka retinopatie, cholelitidza, vypadavani vlast, *dysgeuzie, *dysestezie; méné Casté: zvysena tepova frekvence, akutni
pankreatitida, opozdéné vyprazdiiovani zaludku; neni zndmo: *intestindlni obstrukce. Vice viz SPC. PFedavkovani: miZe byt spojeno s GI poruchami, které mohou vést k dehydrataci. Baleni: FlexTouch® 0,25 mg, 0,5
mg: 1,5ml sklenénd zasobni vlozka (FlexTouch® 1 mg, 1,7 mg, 2,4 mg: 3ml sklenéna zasobni vlozka) na jednom konci uzaviend pryzovym pistem a na druhém konci hlinikovym vickem

s laminovanym pryZovym uzavérem. Zasobni vlozka se vklada do jednordzového piedplnéného pera. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Doba pouZitelnosti: Pied pouzitim: 3 roky. Po prvnim
pouziti: 6 tydnti. Uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnicee (2 °C az 8 °C). Uchovavani: uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Chrante pfed mrazem. Pokud pero
nepouzivate, ponechte na ném uzavér, aby bylo chranéno pied svétlem. Zpisob vydeje: vydej vazan na lékaisky predpis. Zpusob hrazeni: piipravek neni hrazen z prostiedkli vefejného zdravotniho pojisténi. Datum
schvileni: 6. ledna 2022. Datum revize textu: 10/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: EU/1/21/1608/006-010. Dalsi informaci ziskate
z SPC, pitibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.
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*VSimnéte si prosim zmény v informacich o 1écivém pripravku



