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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wegovy 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wegovy 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wegovy 1 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wegovy 1,7 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wegovy 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wegovy 7,2 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wegovy 0,25 mg FlexTouch roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 0,5 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 1 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 1,7 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 2,4 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Wegovy 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Wegovy 1 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Wegovy 1,7 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Wegovy 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Wstrzykiwacz jednodawkowy

Wegovy 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz zawiera 0,25 mg semaglutydu* w 0,5 ml roztworu. Jeden ml
roztworu zawiera 0,5 mg semaglutydu®.

Wegovy 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz zawiera 0,5 mg semaglutydu®* w 0,5 ml roztworu. Jeden ml
roztworu zawiera 1 mg semaglutydu*.

Wegovy 1 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz zawiera 1 mg semaglutydu* w 0,5 ml roztworu. Jeden ml
roztworu zawiera 2 mg semaglutydu®.

Wegovy 1,7 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz zawiera 1,7 mg semaglutydu* w 0,75 ml roztworu. Jeden ml
roztworu zawiera 2,27 mg semaglutydu*.

Wegovy 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzvkiwaczu
Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz zawiera 2,4 mg semaglutydu* w 0,75 ml roztworu. Jeden ml
roztworu zawiera 3,2 mg semaglutydu*.

Wegovy 7,2 mg roziwor do wstrzykiwan we wstrzvkiwaczu
Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz zawiera 7,2 mg semaglutydu* w 0,75 ml roztworu. Jeden ml
roztworu zawiera 9,6 mg semaglutydu*.
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Wstrzykiwacz FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1 mg semaglutydu* w 1,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
0,68 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 0,25 mg.

Wegovy 0,5 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1,5 ml: Kazdy wstrzykiwacz zawiera 2 mg semaglutydu® w 1,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu
zawiera 1,34 mg semaglutydu®. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 0,5 mg.

3 ml: Kazdy wstrzykiwacz zawiera 2 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
0,68 mg semaglutydu®*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 0,5 mg.

Wegovy 1 mg FlexTouch roztwor do wstrzyvkiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 4 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
1,34 mg semaglutydu®*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 1 mg.

Wegovy 1,7 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 6,8 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
2,27 mg semaglutydu®. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 1,7 mg.

Wegovy 2,4 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 9,6 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
3,2 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 2,4 mg.

Ampulko-strzykawka

Wegovy 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 0,25 mg semaglutydu* w 0,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu
zawiera 0,5 mg semaglutydu®.

Wegovy 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 mg semaglutydu* w 0,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu
zawiera 1 mg semaglutydu*.

Wegovy 1 mg roztwor do wstrzvkiwan w amputko-strzvkawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 1 mg semaglutydu® w 0,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu
zawiera 2 mg semaglutydu*.

Wegovy 1,7 mg roztwor do wstrzvkiwan w amputko-strzvkawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 1,7 mg semaglutydu* w 0,75 ml roztworu. Jeden ml roztworu
zawiera 2,27 mg semaglutydu®.

Wegovy 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 2,4 mg semaglutydu* w 0,75 ml roztworu. Jeden ml roztworu
zawiera 3,2 mg semaglutydu*.

*analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) otrzymywany w komorkach
Saccharomyces cerevisiae metoda rekombinacji DNA.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie)
Przezroczysty i bezbarwny izotoniczny roztwoér; pH = 7,4.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dorosli

Produkt leczniczy Wegovy jest wskazany do stosowania wraz z dietg o obnizonej wartosci kalorycznej

1 zwigkszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata, w tym w celu zmniejszenia

i utrzymania masy ciata u dorostych pacjentow, u ktérych poczatkowa wartos¢ wskaznika masy ciata

(ang BM], Body Mass Index) wynosi:
> 30 kg/m? (otyto$é) lub

. > 27 kg/m* do < 30 kg/m? (nadwaga) z co najmniej jednym wspolistniejagcym schorzeniem
zwigzanym z nieprawidlowa masg ciala, np. zaburzenia gospodarki weglowodanowej (stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2), nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny
bezdech senny lub choroba sercowo-naczyniowa.

Wiyniki badan oceniajagcych zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, niewydolno$¢ serca
powigzang z otyloscig oraz opis badanych populacji, patrz punkt 5.1.

Miodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Produkt leczniczy Wegovy jest wskazany do stosowania wraz z dietg o obnizonej wartosci kalorycznej
i zwigkszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciala u mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej
z:

. otyloscig* oraz

. masa ciala powyzej 60 kg.

Leczenie produktem Wegovy nalezy przerwac i poddaé ocenie, jezeli u nastoletnich pacjentéw nie
stwierdzono zmniejszenia wartosci wskaznika BMI o co najmniej 5% po 12 tygodniach stosowania
produktu w dawce 2,4 mg lub w maksymalnej dawce tolerowanej przez pacjenta.

*Otytos¢ (BMI > 95 percentyla) zgodnie z siatkg centylowa BMI dla danej ptci i wieku (CDC.gov) (patrz Tabela 1).

Tabela 1 Punkty odciecia BMI dla otylosci (= 95 percentyla) wedlug plci i wieku dla dzieci
i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej (kryteria CDC)

. BMI (kg/m2) — percentyl 95
Wiek (lata) Ple¢ meska Ple¢ zenska
12 242 25,2
12,5 24,7 25,7
13 25,1 26,3
13,5 25,6 26,8
14 26,0 27,2
14,5 26,4 27,7
15 26,8 28,1
15,5 27,2 28,5
16 27,5 28,9
16,5 27,9 29,3
17 28,2 29,6
17,5 28,6 30,0
4
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Dawke podtrzymujaca semaglutydu wynoszaca 2,4 mg raz na tydzien osiaga si¢ rozpoczynajac od
dawki poczatkowej 0,25 mg. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia objawow ze strony
uktadu pokarmowego, dawke poczatkowg nalezy stopniowo zwigksza¢ w czasie 16 tygodni do
osiggniecia dawki podtrzymujacej 2,4 mg raz na tydzien (patrz Tabela 2).

W razie potrzeby, u 0s6b dorostych z BMI wynoszacym > 30 kg/m? na poczatku leczenia, dawke
mozna zwigkszy¢ do 7,2 mg raz na tydzien po co najmniej 4 tygodniach stosowania dawki 2,4 mg.
W przypadku braku poprawy klinicznej dotyczacej masy ciata podczas stosowania dawki 7,2 mg,
dawke nalezy zmniejszy¢ do 2,4 mg raz na tydzien.

W przypadku wystapienia powaznych objawdw ze strony uktadu pokarmowego, mozna rozwazy¢
opoznienie zwigckszenia dawki lub powrot do poprzedniej dawki do czasu, az objawy ulegng
ztagodzeniu.

Tabela 2 Harmonogram zwiekszania dawki

Zwiekszanie dawki Dawka tygodniowa
Tygodnie 14 0,25 mg

Tygodnie 5-8 0,5 mg

Tygodnie 9-12 1 mg

Tygodnie 13-16 1,7 mg

Dawka podtrzymujaca 2,4 mg

Dawka podtrzymujaca 7,2 mg

Zmiana leczenia semaglutydem z podawanego doustnie na podawany podskornie

Ze wzgledu na wigksza zmienno$¢ farmakokinetyczng semaglutydu podawanego doustnie w zakresie
wchtaniania w poréwnaniu z semaglutydem podawanym podskornie, nie mozna jednoznacznie
przewidzie¢, jaki bedzie rezultat zmiany leczenia pomiedzy podawaniem semaglutydu doustnie

a podskornie.

U pacjentéw leczonych semaglutydem podawanym doustnie w dawce 25 mg raz na dob¢ mozna
zastosowa¢ zmiang leczenia na semaglutyd podawany podskornie w dawce 2,4 mg raz na tydzien.
Leczenie semaglutydem podawanym podskornie moze zosta¢ rozpoczgte przez pacjentdOw po uptywie
jednego dnia po przyjeciu ostatniej dawki semaglutydu podawanego doustnie (tabletka Wegovy).

Miodziez

W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej powinien by¢ stosowany podobny harmonogram
zwigkszania dawki, jak dla osob dorostych (patrz Tabela 2). Dawke nalezy zwigksza¢ do 2,4 mg
(dawka podtrzymujaca) lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Nie jest zalecane
stosowanie dawek wigkszych niz 2,4 mg na tydzien.

Pacjenci z cukrzycg typu 2
Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajac dawke sulfonylomocznika lub insuliny podczas
rozpoczynania leczenia semaglutydem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pominieta dawka

W razie pominig¢cia dawki nalezy ja podac¢ jak najszybciej, jesli nie uptyngto jeszcze 5 dni od daty
pominigcia dawki. Jesli uptyneto wigeej niz 5 dni, nie nalezy przyjmowaé pominietej dawki, zas
kolejng dawke nalezy poda¢ w ustalonym uprzednio dniu. W kazdym przypadku pacjenci moga
wowczas powrocic¢ do ustalonego wezesniej schematu dawkowania raz na tydzien. Jezeli pomini¢to
wigcej dawek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, ktorg ponownie rozpocznie si¢ leczenie.

5
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Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (65 lat i powyzej)
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta. Doswiadczenie
dotyczace stosowania produktu u pacjentow w wieku 85 lat i powyzej jest ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Do§wiadczenie dotyczace stosowania semaglutydu u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek jest ograniczone. Semaglutyd nie jest zalecany do
stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?), w tym
u 0s6b z chorobg nerek w stadium koncowym (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Do§wiadczenie dotyczace stosowania semaglutydu u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest ograniczone. Semaglutyd nie jest zalecany do
stosowania u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Stosowanie produktu

u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby wymaga zachowania
ostroznosci (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Stosowanie
dawek wickszych niz 2,4 mg nie jest zalecane.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci semaglutydu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Sposob podawania

Do podania podskornego.

Roztwoér do wstrzykiwan Wegovy nalezy podawac raz na tydzien o dowolnej porze dnia, niezaleznie
od positku.

Produkt leczniczy Wegovy nalezy wstrzykiwac podskornie w brzuch, udo lub ramie. Miejsce
wstrzykniecia mozna zmienia¢. Produktu leczniczego Wegovy nie nalezy podawa¢ dozylnie ani
domigéniowo.

Dawka 7,2 mg moze zosta¢ podana w jednorazowym wstrzyknigciu dawki 7,2 mg lub jako trzy
wstrzyknigcia dawki 2,4 mg, w zaleznosci od rodzaju wstrzykiwacza. Wstrzyknigcia mozna
wykonywa¢ w tym samym obszarze ciata, jednak powinny by¢ od siebie oddalone o co najmniej 5 cm.

Dzien tygodnia, w ktorym odbywa si¢ podawanie produktu leczniczego, mozna w razie koniecznos$ci
zmieni¢, o ile czas pomiedzy podaniem dawek wynosi co najmniej 3 dni (wigcej niz 72 godziny). Po
dokonaniu wyboru nowego dnia podawania, nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu leczniczego raz
na tydzien.

Podczas podawania produktu leczniczego Wegovy we wstrzykiwaczu do jednorazowego uzytku,
wstrzykiwacz powinien by¢ mocno doci$niety do skory do momentu, az 2oty pasek przestanie sie

przesuwac. Wstrzyknigcie trwa okoto 5-10 sekund.

Pacjentom nalezy zaleci¢ doktadne przeczytanie instrukcji uzycia zawartej w ulotce dla pacjenta
dolaczonej do opakowania przed rozpoczgciem stosowania tego produktu leczniczego.

Dalsze wskazowki dotyczace podawania, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zachlysniecie podczas stosowania znieczulenia og6lnego lub glebokiej sedacii

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogdlnemu lub glebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaty przypadki zachlystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystepowania zawartosci resztkowej w zotadku spowodowane op6znionym oprédznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).

Dzialanie na uklad pokarmowy i ryzyko odwodnienia

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigza¢ si¢ z dziataniami niepozadanymi ze strony
uktadu pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz nudnos$ci, wymioty i biegunka moga spowodowac¢ odwodnienie, ktore
w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy
poinformowac pacjentow przyjmujacych semaglutyd o mozliwym ryzyku odwodnienia w zwigzku
z dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego, aby podj¢li odpowiednie dziatania
zapobiegajace odwodnieniu.

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystepowanie ostrego zapalenia
trzustki (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy poinformowa¢ o charakterystycznych objawach ostrego
zapalenia trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania
semaglutydu, a po potwierdzeniu zapalenia trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢
wznawiane. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania semaglutydu u pacjentdow z zapaleniem
trzustki w wywiadzie.

W przypadku braku innych przedmiotowych i podmiotowych objawow ostrego zapalenia trzustki
samo zwickszenie aktywnos$ci enzymow trzustkowych nie §wiadczy o wystapieniu ostrego zapalenia
trzustki.

Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (ang. Non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAION)

Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia nietetniczej przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION) podczas stosowania semaglutydu. Nie
okreslono przedzialu czasowego, w ktérym moze rozwingé si¢ NAION po rozpoczgciu leczenia.
Nagla utrata widzenia wymaga badania okulistycznego, a w przypadku potwierdzenia NAION,
zaprzestania stosowania semaglutydu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z cukrzyca typu 2

Semaglutyd nie powinien by¢ stosowany jako zamiennik insuliny u pacjentéw z cukrzycg typu 2.
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Semaglutyd nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi agonistami receptora GLP-1. Nie
badano takiego skojarzenia, ale jest prawdopodobne zwickszenie ryzyka dziatan niepozadanych
wynikajacych z przedawkowania.

Hipoglikemia u pacjentdow z cukrzyca typu 2

Wiadomo, Ze insulina i pochodne sulfonylomocznika powoduja hipoglikemie. U pacjentéw leczonych
semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling ryzyko hipoglikemii moze
by¢ zwigkszone. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajac dawke pochodne;j
sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania leczenia agonistg receptora GLP-1.

Retinopatia cukrzycowa u pacjentéw z cukrzyca typu 2

U pacjentdéw z retinopatia cukrzycowg leczonych semaglutydem zaobserwowano zwickszone ryzyko
powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej (patrz punkt 4.8). Nagta poprawa kontroli glikemii
moze wigzac si¢ z czasowym nasileniem retinopatii cukrzycowej, ale inne mechanizmy nie moga by¢
wykluczone. Pacjentow z retinopatig cukrzycowg stosujacych semaglutyd nalezy $Sci§le monitorowac
i prowadzi¢ leczenie zgodnie z odpowiednimi zaleceniami klinicznymi. Brak dostepnych danych
dotyczacych stosowania produktu Wegovy u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i niekontrolowang lub
potencjalnie niestabilng retinopatig cukrzycowa. Leczenie tych pacjentow produktem Wegovy nie jest
zalecane.

Pacjenci z gastropareza

U pacjentoéw z gastroparezg leczonych semaglutydem moga wystapi¢ dziatania niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego o zwigkszonej cigzkosci lub nasileniu. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentdw, a w przypadku ci¢zkiej gastroparezy stosowanie
semaglutydu nie jest zalecane (patrz punkt 4.8).

Niebadane grupy pacjentow

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Wegovy u pacjentow:

- leczonych innymi produktami w celu kontroli masy ciata,

- z cukrzyca typu 1,

— z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2),

- z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2),

- z zastoinowa niewydolnos$cig serca klasy IV wedhug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu w wymienionych wyzej grupach pacjentow.

Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Wegovy u pacjentow:

- w wieku 85 lat i powyzej (patrz punkt 4.2),

- z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2),
- z nieswoistym zapaleniem jelit.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w wymienionych wyzej grupach
pacjentow.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Semaglutyd powoduje opoznienie oprdzniania zotagdka i potencjalnie moze wpltywaé na wchlanianie
jednoczesnie podawanych doustnych produktow leczniczych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnego
wplywu na oproznianie zotadka podczas stosowania semaglutydu w dawce 2,4 mg, prawdopodobnie
w wyniku tolerancji. Nie badano wplywu stosowania semaglutydu w dawce 7,2 mg na oprdéznianie
zotadka. Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy pacjent leczony semaglutydem otrzymuje doustne
produkty lecznicze wymagajace szybkiego wchtaniania w uktadzie pokarmowym.

Paracetamol

Semaglutyd opdznia oproznianie zotadka, co wykazano podczas badania farmakokinetyki
paracetamolu po spozyciu standardowego positku. Wartosci AUCo.¢omin 0Oraz Cmax paracetamolu byty
mniejsze odpowiednio o 27% i 23%, gdy jednocze$nie zastosowano semaglutyd w dawce 1 mg.
Calkowita ekspozycja na paracetamol (AUCy.sh) nie ulegta zmianie. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnego wptywu semaglutydu na paracetamol. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
paracetamolu w przypadku jednoczesnego podawania z semaglutydem.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Nie przewiduje si¢, by semaglutyd zmniejszat skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Semaglutyd nie zmienit calkowitej ekspozycji na etynyloestradiol i na lewonorgestrel w stopniu
istotnym klinicznie podczas stosowania doustnego ztozonego antykoncepcyjnego produktu
leczniczego (0,03 mg etynyloestradiolu/0,15 mg lewonorgestrelu) jednoczes$nie z semaglutydem.
Ekspozycja na etynyloestradiol nie ulegta zmianie; zauwazono wzrost ekspozycji na lewonorgestrel
0 20% w stanie rownowagi. Warto$¢ Cmax Zadnego ze zwigzkéw nie ulegta zmianie.

Atorwastatyna

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyng po podaniu pojedynczej dawki
atorwastatyny (40 mg). Warto$¢ Cmax atorwastatyny zmniejszyta si¢ o 38%, co zostato ocenione jako
nieistotne klinicznie.

Digoksyna

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na digoksyne ani warto$ci Cmax po podaniu pojedyncze;j
dawki digoksyny (0,5 mg).

Metformina

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na metforming ani warto$ci Cmax po podaniu
dawki 500 mg dwa razy na dobe przez 3,5 dnia.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Semaglutyd nie zmienit calkowitej ekspozycji na R-warfaryng i S-warfaryne ani warto§ci Crmax
R-warfaryny i S-warfaryny po podaniu pojedynczej dawki warfaryny (25 mg); réwniez dzialanie
farmakodynamiczne warfaryny zmierzone z zastosowaniem migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR) nie zmienito si¢ w sposob istotny
klinicznie. Odnotowano jednak przypadki obnizenia wspdtczynnika INR podczas jednoczesnego
stosowania acenokumarolu i semaglutydu. Po rozpoczeciu leczenia semaglutydem u pacjentow
przyjmujacych warfaryng lub inne pochodne kumaryny zalecane jest cz¢ste monitorowanie INR.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji zostaly przeprowadzone tylko u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji podczas leczenia semaglutydem
(patrz punkt 4.5).

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dane dotyczace
stosowania semaglutydu u kobiet w ciazy sg ograniczone, dlatego semaglutydu nie nalezy stosowac
w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub jest w cigzy, nalezy zaprzestac¢ stosowania
semaglutydu. Semaglutyd powinien zosta¢ odstawiony co najmniej 2 miesigce przed planowang cigza
z uwagi na dtugi okres poltrwania (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersia

U szczuréw w okresie laktacji semaglutyd przenikat do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodka/niemowlecia. Semaglutydu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Nie jest znany wplyw semaglutydu na ptodnos$¢ cztowieka. Semaglutyd nie mial wptywu na ptodnosé
samcow szczurdow. U samic szczurdw przy stosowaniu w dawkach powodujacych zmniejszenie masy
ciata matki, stwierdzano wydtuzenie cyklu oraz niewielkie zmniejszenie liczby owulacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Semaglutyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak, gtdwnie w okresie zwickszania dawki produktu leczniczego moga
wystapi¢ zawroty glowy. W razie wystgpowania zawrotow glowy, nalezy zachowac ostroznosé¢

podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn.

Pacjenci z cukrzyca typu 2

W przypadku stosowania semaglutydu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling
pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci zachowania ostrozno$ci i zapobieganiu
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
w tym nudnosci, biegunka, zaparcia, bol brzucha i wymioty. Dziatania te byly glownie obserwowane
w okresie zwickszania dawki (patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych)

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u dorostych w badaniach klinicznych
oraz zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgstos¢ dziatan niepozadanych okreslono na
podstawie zbiorczych danych z czterech badan fazy Illa (STEP 1-4), o ile nie wskazano inaczej,

w ktorych 2650 dorostych pacjentow otrzymywato produkt leczniczy Wegovy. Czas trwania badan
wynosit 68 tygodni.
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Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow MedDRA oraz
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (od
> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (czgstosci nie mozna
okresli¢ na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci, dziatania
niepozadane sg przedstawione wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 3 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja
}lkladow’ Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo C.zgstosc
i narzadow czesto rzadko nieznana
MedDRA
Zaburzenia .
uktadu reakcja
. Io- ana-
mmuno filaktyczna
gicznego
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu u pacjentow
1 odzywiania z cukrzyca
typu 2°
Zaburzenia bol glowy® zawroty
uktadu glowy®
nerwowego zaburzenia
smaku®*
dyzestezja™*’¢
Zaburzenia retinopatia nietetnicza
oka cukrzycowa przednia
u pacjentow niedokrwien
z cukrzyca na neuropatia
typu 2* nerwu
wzrokowego
(NAION)
Zaburzenia przyspieszenie
serca czestosci akcji
serca™®
Zaburzenia niedoci$nienie
naczyniowe niedocisnienie
ortostatyczne
Zaburzenia wymioty™® zapalenie ostre zapalenie niedrozno$¢
zotadkaijelit | biegunka™ | zotadka®* trzustki® jelit>de
zaparcia®® choroba opoznione
nudnosci®® refluksowa opréznianie
bol brzucha®® | przetyku® zotadka
dyspepsja®
odbijanie sie”
nadmierne
wytwarzanie
gazow
jelitowych®
wzdecie
brzucha”
Zaburzenia kamica
watroby i drog zo6tciowa®
z6tciowych
Zaburzenia wypadanie obrzek
skory i tkanki wlosow® naczynio-
podskornej ruchowy
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Klasyfikacja
Pkladow, Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo C'zgstosc
i narzgdow czesto rzadko nieznana
MedDRA
Zaburzenia zmeczenie™ | reakcje
ogo6lne i stany W miejscu
W miejscu wstrzyknigcia®
podania
Badania zwigkszona
diagnostyczne aktywnos¢
amylazy®
zwickszona
aktywno$¢
lipazy®

¥ patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozgdanych” ponizej

b obserwowane glownie w okresie zwigkszania dawki

© zgrupowane preferowane terminy

9 na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu

® termin ogo6lny obejmujacy preferowane terminy (ang. Preferred Terms, PTs): niedrozno$¢ jelit, niedrozno$¢
jelita, niedroznosc¢ jelita cienkiego

D czestosé wystepowania oparta jest na danych z badan fazy Illa. Zaobserwowano zwigkszong czesto$é
wystepowania podczas stosowania dawki 7,2 mg. Wiecej informacji, patrz nagtowek Dyzestezja ponizej
® termin ogdlny obejmujacy preferowane terminy (ang. Preferred Terms, PTs): dyzestezja, hiperestezja,
parestezja, pieczenie skdry, uczucie pieczenia, bol skory, wrazliwos¢ skory, dyskomfort skérny, uczulenie
skdrne, allodynia i hiperpatia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze czgstosci wystepowania okre§lonych dziatan niepozadanych odnosza si¢ do badan fazy Illa
(STEP 1-4), o ile nie wskazano inaczej.

Dzialania niepozgdane ze strony ukladu pokarmowego

W czasie 68 tygodni trwania badania klinicznego, w grupie pacjentow leczonych semaglutydem
nudnosci wystapity u 43,9% pacjentow (w poréwnaniu z 16,1% pacjentow otrzymujacych placebo),
biegunka u 29,7% pacjentow (w poréwnaniu z 15,9% pacjentow otrzymujacych placebo), wymioty
u 24,5% pacjentdw (w pordwnaniu z 6,3% pacjentdw otrzymujacych placebo) i bol brzucha

u 19,7% pacjentow (w poréwnaniu z 10% pacjentdw otrzymujacych placebo). W wiekszosci
przypadkow objawy mialty nasilenie tagodne do umiarkowanego oraz byty przemijajace. Zaparcia
wystapity u 24,2% pacjentdw leczonych semaglutydem (w poréwnaniu z 11,1% pacjentow
przyjmujacych placebo) i miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego oraz utrzymywaly si¢ przez
dhuzszy czas. U pacjentow leczonych semaglutydem mediana czasu utrzymywania si¢ nudnosci
wynosita 8 dni, wymiotow 2 dni, biegunki 3 dni i zapar¢ 47 dni.

W przypadku leczenia semaglutydem pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m*) moze wystepowa¢ wiecej dziatan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego.

U 4,3% pacjentow leczenie zakonczono z powodu wystapienia dziatan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego.

U pacjentoéw z gastroparezg leczonych semaglutydem moga wystapi¢ objawy ze strony uktadu
pokarmowego o zwigkszonej cigzkosci lub nasileniu.

Ostre zapalenie trzustki

Odsetek potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia trzustki zgloszonego w trakcie badan
klinicznych fazy Illa wynosil, odpowiednio, 0,2% dla semaglutydu i < 0,1% dla placebo. W badaniu
SELECT, oceniajagcym wptyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe, odsetek potwierdzonego
rozpoznania ostrego zapalenia trzustki wynosit 0,2% dla semaglutydu i 0,3% dla placebo.
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Ostra kamica pecherzyka Zolciowego/kamica Zolciowa

Wystepowanie kamicy zotciowej zgloszono u 1,6% pacjentow leczonych semaglutydem

co u 0,6% pacjentow doprowadzito do zapalenia pecherzyka zotciowego. Przypadki kamicy zotciowej
i zapalenia pecherzyka zotciowego zgloszono, odpowiednio, u 1,1% i 0,3% pacjentdw otrzymujacych
placebo.

Wypadanie wlosow

Wypadanie wloséw zgloszono u 2,5% pacjentow leczonych semaglutydem i u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo. W badaniach STEP UP, wypadanie wlosow zgtoszono u 5,3% pacjentéw
leczonych semaglutydem w dawce 7,2 mg i u 1,0% pacjentdw otrzymujacych placebo. Objawy te
mialy zwykle fagodny przebieg i u wigkszosci pacjentow ustapity podczas kontynuacji leczenia.

U pacjentdéw, u ktdrych doszio do wiekszej utraty masy ciata (> 20%), wypadanie wloséw zglaszano
czesciej.

Przyspieszenie czestosci akcji serca

W badaniach fazy Illa u pacjentéw leczonych semaglutydem zaobserwowano zwigkszenie ilosci
uderzen serca na minutg §rednio o 3 uderzenia na minute w stosunku do wartosci wyj$ciowej
wynoszacej 72 uderzenia na minute. Odsetek pacjentow, u ktorych zwiekszenie czestosci akcji serca
w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosito > 10 uderzen na minut¢ w dowolnym punkcie czasowym
w okresie leczenia, wynosit 67% w grupie przyjmujacej semaglutyd w poréwnaniu do 50,1% w grupie
przyjmujacej placebo.

Immunogennosé

W zwiazku z potencjalnymi wiasciwosciami immunogennymi produktéw leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u pacjentéw leczonych semaglutydem moze dojs¢ do wytworzenia przeciwcial
przeciwko semaglutydowi. Odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko
semaglutydowi w dowolnym momencie po punkcie wyjsciowym wynosit 2,9 — 10,9% w grupie
przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i 15,3% w grupie przyjmujacej semaglutyd w dawce

7,2 mg. U zadnego z pacjentdw nie wystepowaty przeciwciata neutralizujgce przeciwko
semaglutydowi ani przeciwciata przeciwko semaglutydowi z neutralizujagcym wptywem na endogenny
GLP-1. Podczas leczenia duze st¢zenia semaglutydu mogty obnizy¢ czuto$¢ testu, dlatego nie mozna
wykluczy¢ fatszywie ujemnych wynikow. Jednakze u pacjentdéw z dodatnim wynikiem badania
przeciwciat podczas i po leczeniu, obecno$¢ przeciwciat byta tymczasowa i nie miata istotnego
wplywu na skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo stosowania.

Hipoglikemia u pacjentow z cukrzycg typu 2

W badaniu STEP 2 przypadki istotnej klinicznie hipoglikemii obserwowano u 6,2% (0,1 zdarzenia na
pacjento-rok) pacjentow leczonych semaglutydem w poréwnaniu z 2,5% (0,03 zdarzenia na pacjento-
rok) pacjentow otrzymujacych placebo. Hipoglikemie w trakcie stosowania semaglutydu
obserwowano zarowno w przypadku jednoczesnego stosowania, jak i bez jednoczesnego stosowania
sulfonylomocznika. Jeden przypadek (0,2% uczestnikoéw, 0,002 zdarzenia na pacjento-rok) zostat
zgloszony jako zdarzenie cigzkie, ktore wystapito u pacjenta nieleczonego jednoczesnie
sulfonylomocznikiem. Ryzyko hipoglikemii podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu

z pochodng sulfonylomocznika byto wigksze.

W badaniu STEP-HFpEF-DM klinicznie istotng hipoglikemi¢ obserwowano u 4,2% pacjentow
zardbwno w grupie leczonej semaglutydem, jak i przyjmujacej placebo w przypadku stosowania
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i (lub) insuling (0,065 zdarzenia na pacjento-rok
w grupie leczonej semaglutydem i 0,098 zdarzenia na pacjento-rok w grupie otrzymujacej placebo).

Retinopatia cukrzycowa u pacjentow z cukrzyeq typu 2

W trwajacym 2 lata badaniu klinicznym badano stosowanie semaglutydu w dawce 0,5 mg oraz 1 mg
w porownaniu z placebo u 3297 pacjentow z cukrzyca typu 2, wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, dlugim czasem trwania cukrzycy i niedostateczng kontrolg stezenia glukozy we krwi.
W badaniu tym potwierdzone przypadki powiktan retinopatii cukrzycowej wystapity u wigkszej liczby
pacjentow leczonych semaglutydem (3,0%) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo
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(1,8%). Powyzsze zaobserwowano u leczonych insuling pacjentow ze stwierdzong retinopatia
cukrzycowa. R6znice pomigdzy pacjentami leczonymi semaglutydem a pacjentami przyjmujacymi
placebo zaobserwowano wczesnie i utrzymywala si¢ ona przez caty okres trwania badania. W badaniu
STEP 2 choroby siatkowki oka zgtaszato 6,9% pacjentéw leczonych semaglutydem, 6,2% pacjentow
leczonych semaglutydem w dawce 1 mg i 4,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Wigkszos$¢ zdarzen
byla zglaszana jako retinopatia cukrzycowa (odpowiednio 4,0%, 2,7% i 2,7%) oraz retinopatia
nieproliferacyjna (odpowiednio 0,7%, 0% 1 0%).

Dyzestezja
Zdarzenia zwigzane z obrazem klinicznym zmienionego czucia skornego, takie jak: parestezja, bol

skory, wrazliwosc¢ skory, dyzestezja i uczucie pieczenia skory, zgltoszono u 2,1% pacjentow leczonych
semaglutydem w dawce 2,4 mg i u 1,2% pacjentéw przyjmujacych placebo. Zdarzenia miaty nasilenie
fagodne do umiarkowanego i u wigkszo$ci pacjentow ustapily w trakcie kontynuacji leczenia.

W badaniu STEP UP, zdarzenia zwiazane z dyzestezjg zgtoszono u 21,6% pacjentéw leczonych
semaglutydem w dawce 7,2 mg i u 0,3% pacjentow przyjmujacych placebo. W grupie przyjmujace;j
semaglutyd w dawce 7,2 mg wigkszo$¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a 85%
zdarzen (368 z 434) ustapito w trakcie trwania leczenia. W grupie przyjmujacej semaglutyd
podskornie w dawce 7,2 mg, 28% zdarzen (123 z 434) ustapito po zmianie dawki produktu.

Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (NAION)

Wyniki kilku duzych badan epidemiologicznych wskazuja, ze ekspozycja na semaglutyd u dorostych
z cukrzycg typu 2 jest zwigzana z okoto dwukrotnym wzrostem wzglednego ryzyka rozwoju NAION,
co odpowiada okoto jednemu dodatkowemu przypadkowi na 10 000 osobolat leczenia.

Dzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem mtodziezy w wieku od 12 do ponizej 18 lat

z otylo$cig lub nadwaga i co najmniej jednym wspotistniejacym schorzeniem zwigzanym

z nieprawidtowa masg ciata, 133 pacjentow otrzymywato semaglutyd. Czas trwania badania wynosit
68 tygodni.

Ogodlnie, czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy byty poréwnywalne z tymi,
ktore obserwowano u 0sob dorostych. Kamica z6lciowa bylta zglaszana u 3,8% pacjentow leczonych
semaglutydem i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Po 68 tygodniach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrost ani przebieg dojrzewania ptciowego.

Inne szczegblne grupy pacjentdw

W badaniach SELECT i SUSTAIN 6, u dorostych z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa, profil
dziatan niepozadanych byt podobny do obserwowanego w badaniach fazy Illa dotyczacych kontroli
masy ciafa.

W badaniach HFpEF u dorostych z niewydolnos$cig serca z zachowang frakcja wyrzutowa (ang. heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF) powigzang z otylto$cia, profil dziatan niepozadanych
byt podobny do obserwowanego w badaniach fazy Illa dotyczacych kontroli masy ciata.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie semaglutydu moze powodowac zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, ktore
moga prowadzi¢ do odwodnienia. W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac

1 w razie potrzeby podja¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-
1 (GLP-1), kod ATC: A10BJO06.

Mechanizm dziatania

Semaglutyd to analog GLP-1, wykazujacy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd
petni role agonisty receptora GLP-1, tj. selektywnie wigze si¢ z receptorem GLP-1 aktywujac go,
podobnie jak natywny GLP-1.

GLP-1 to fizjologiczny regulator faknienia i ilosci spozywanych kalorii, a receptor GLP-1 jest obecny
w roznych obszarach mozgu odpowiedzialnych za regulowanie apetytu.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze semaglutyd dziata za posrednictwem receptora GLP-1 w mozgu.
Semaglutyd wywiera bezposredni wptyw na obszary w moézgu regulujgce homeostaze przyjmowania
pokarméw zachodzaca w podwzgorzu i pniu mézgu. Semaglutyd moze wptywac na uklad nagrody
poprzez bezposredni i posredni wptyw na obszary mozgu, w tym na przegrodg, wzgorze i ciato
migdatowate.

Badania kliniczne wskazuja, ze semaglutyd zmniejsza przyjmowanie kalorii, zwigksza uczucie
sytos$ci, pelnosci i kontrolowania jedzenia oraz zmniejsza uczucie gtodu oraz czestotliwosé

i intensywno$¢ podjadania emocjonalnego (ang. cravings). Ponadto semaglutyd zmniejsza ochotg na
pokarmy wysokotluszczowe.

Semaglutyd koordynuje wspoétdziatanie uktadu homeostatycznego i hedonicznego oraz funkcji
wykonawczych w celu regulacji spozycia kalorii, apetytu, odczuwania nagrody i wyborow
zywieniowych.

Dodatkowo wykazano, ze semaglutyd zmniejsza st¢zenie glukozy we krwi w sposob zalezny od
stezenia glukozy poprzez pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy
stezenie glukozy we krwi jest duze. Mechanizm zmniejszenia stgzenia glukozy we krwi obejmuje
réwniez niewielkie op6znienie we wezesnym popositkowym oproznianiu Zotagdka. Podczas
hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac przy tym wydzielania
glukagonu.

Receptory GLP-1 wystepuja rowniez w sercu, naczyniach, uktadzie odporno$ciowym oraz w nerkach.
W trakcie badan klinicznych zaobserwowano korzystny wptyw semaglutydu na stezenie lipidow

w osoczu, obnizenie skurczowego ci$nienia krwi oraz hamowanie proceséw zapalnych. Ponadto,

w badaniach na zwierzetach wykazano, ze semaglutyd ograniczat wystgpowanie miazdzycy i miat
dzialanie przeciwzapalne w ukladzie sercowo-naczyniowym.

Mechanizm dziatania semaglutydu zmniejszajacy ryzyko sercowo-naczyniowe jest prawdopodobnie
wieloczynnikowy, czgsciowo wynika z wptywu na zmniejszenie masy ciata oraz z wptywu na znane
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (zmniejszenie cisnienia krwi, korzystny wplyw na profil
lipidowy i metabolizm glukozy oraz dziatanie przeciwzapalne odzwierciedlone w zmniejszeniu
stezenia bialka C-reaktywnego o wysokiej czutosci (ang. high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP)).
Doktadny mechanizm zmniejszajacy ryzyko sercowo-naczyniowe nie zostal ustalony.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Apetyt, podaz kalorii i dobor pokarmow

Semaglutyd zmniejsza apetyt, zwigkszajac uczucie petnosci i sytosci, i jednoczesnie zmniejsza
faknienie i ilo$¢ spozywanego nastepnie pokarmu. W badaniu fazy I, warto$¢ energetyczna dowolnego
positku byta o 35% nizsza podczas stosowania semaglutydu w poréwnaniu z placebo

po 20 tygodniach podawania. Do osiggnigcia tego efektu przyczynita si¢ tez lepsza kontrola taknienia,
mniejsza ilos¢ epizodéw podjadania emocjonalnego (ang. cravings) i wzglednie nizsza preferencja
pokarméw wysokotluszczowych. Podjadanie emocjonalne (ang. cravings) bylto dalej oceniane

w badaniu STEP 5 za pomoca Kwestionariusza Kontroli Jedzenia (ang. Control of Eating
Questionnaire, CoEQ). W 104. tygodniu leczenia roznica oszacowana w zakresie zarowno kontroli
taknienia, jak i ochoty na potrawy pikantne znaczaco przemawiala na korzy$¢ semaglutydu, podczas
gdy nie obserwowano wyraznego wptywu na ochote na potrawy stodkie.

Stezenie lipidow na czczo oraz po positku

Semaglutyd w dawce 1 mg w poréwnaniu z placebo obnizal stezenie triglicerydow oraz lipoprotein
o bardzo malej gestosci (ang. very low density lipoprotein, VLDL), odpowiednio o 12% i 21%.
Stezenie triglicerydéw i VLDL po positku wysokottuszczowym bylo mniejsze o > 40%.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ semaglutydu w zakresie kontroli masy ciata w polagczeniu
ze zmniejszeniem podazy kalorii 1 zwigkszeniem wysitku fizycznego oceniano w czterech trwajacych
68 tygodni badaniach fazy Illa z randomizacja, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badania STEP 1-4). W badaniach wzieto udziat

lacznie 4684 dorostych pacjentéw (w tym 2652 zrandomizowanych do leczenia semaglutydem).
Ponadto, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania semaglutydu w poréwnaniu z placebo oceniano

w trwajacym 2 lata podwojnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy
IIIb (STEP 5), do ktorego wiaczono 304 pacjentow (152 pacjentéw przyjmowato semaglutyd).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania semaglutydu w dawce 7,2 mg oceniano w dwoch
72-tygodniowych, podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo,
trzyramiennych badaniach fazy IlIIb (STEP UP i STEP UP T2D), w ktoérych udzial wzieto

1919 pacjentdéw (1312 pacjentdow przydzielono do grupy leczonej semaglutydem w dawce 7,2 mg).

Podczas leczenia semaglutydem uzyskano wigksze, istotne klinicznie i trwale zmniejszenie masy ciala
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z otytoécig (BMI > 30 kg/m?) lub nadwaga (BMI > 27 kg/m?

do < 30 kg/m?) i co najmniej jednym wspotistniejacym schorzeniem zwigzanym z nieprawidtowa
masa ciala. Ponadto, w ramach r6znych badan, zmniejszenie masy ciata o > 5%, > 10%, > 15%

1> 20% uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujgcych semaglutyd w poréwnaniu

Z pacjentami otrzymujacymi placebo. Zmniejszenie masy ciala miato miejsce niezaleznie od
wystepowania objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak nudnosci, wymioty lub biegunka.

Leczenie semaglutydem prowadzito rowniez do statystycznie istotnej poprawy dotyczacej obwodu
talii, skurczowego cis$nienia krwi i sprawnosci fizycznej w poréwnaniu z placebo.

Wykazano skutecznos¢ semaglutydu niezaleznie od wieku, pici, rasy, pochodzenia etnicznego,
wyj$ciowej masy ciata, wskaznika BMI, obecnosci cukrzycy typu 2 i stanu czynno$ci nerek. Roznice
w odniesieniu do skuteczno$ci wystapily we wszystkich podgrupach. Stosunkowo wigksze
zmniejszenie masy ciata zaobserwowano u kobiet i pacjentéw bez cukrzycy typu 2, jak réwniez

u pacjentdw z mniejsza wyjsciowa masg ciata w poréwnaniu z pacjentami z wigksza wyjsciowa masag
ciala.

Badanie STEP 1: Kontrola masy ciala
W trwajacym 68 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby 1961 pacjentow
z otytoécig (BMI > 30 kg/m?) lub nadwaga (BMI > 27 kg/m? do < 30 kg/m?®) i co najmniej jednym
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wspolistniejacym schorzeniem zwigzanym z nieprawidtowa masg ciata zostato zrandomizowanych do
grup otrzymujacych semaglutyd lub placebo. Wszyscy pacjenci stosowali niskokalorycznag diete
i utrzymywali zwiekszong aktywnos$¢ fizyczng przez caly czas trwania badania.

Zmniejszenie masy ciata obserwowane byto od poczatku przez caty czas trwania badania.

W momencie zakonczenia leczenia (tydzien 68.) zmniejszenie masy ciata bylo wigksze i klinicznie
istotne w grupie przyjmujacej produkt leczniczy w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (patrz
Tabela 4 i Rysunek 1). Ponadto zmniejszenie masy ciata 0 > 5%, > 10%, > 15% i > 20% uzyskano
u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujacych semaglutyd w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (patrz Tabela 4). Wsrdd pacjentow ze stanem przedcukrzycowym
odnotowanym w punkcie wyj$ciowym, wyréwnanie glikemii po zakonczeniu leczenia uzyskano

u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych semaglutyd w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (84,1% vs. 47,8%).

Tabela 4 Badanie STEP 1: Wyniki w tygodniu 68.

Semaglutyd 2,4 mg Placebo
Grupa poddana analizie (N) 1306 655
Masa ciala
Wartos¢ wyjsciowa (kg) 105,4 105,2
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -14,9 -2,4
wyjsciowe;j'
Roéznica (%) w pordwnaniu -12,4 [-13,4; -11,5]* -
z placebo' [95% CI]
Zmiana (kg) w stosunku do wartosci -15,3 -2,6
wyjsciowej
Réznica (kg) w pordwnaniu -12,7 [-13,7; -11,7] -
z placebo' [95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 83,5% 31,1
zmniejszenie masy ciata > 5%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 66,1%* 12,0
zmniejszenie masy ciata > 10%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 47,9% 4,8
zmniejszenie masy ciala > 15%°
Obwad talii (cm)
Wartos¢ wyjsciowa 114,6 114,8
Zmiana w stosunku do warto$ci -13,5 -4,1
wyjéciowe;j’
Roéznica w poréwnaniu -9,4 [-10,3; -8,5]* -
z placebo' [95% CI]
Skurczowe ciSnienie krwi (mmHg)
Wartos¢ wyjsciowa 126 127
Zmiana w stosunku do wartosci -6,2 -1,1
wyjéciowe;j’
Réznica w porownaniu -5,1[-6,3; -3,9]* -
z placebo' [95% CI]

*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.

! Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpoczecia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otylosci lub operacji bariatryczne;.

2W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostato przerwane na state przez 17,1% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i przez 22,4% pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Zaktadajac, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci
kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otytosci, szacowane zmiany od
randomizacji do tygodnia 68. w odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model powtorzonych
pomiaréw, obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentow do czasu pierwszego przerwania leczenia,
wynosza odpowiednio -16,9% dla semaglutydu w dawce 2,4 mg i -2,4% dla placebo.
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3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie gtoéwne;j.
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Wartosci obserwowane u pacjentow odbywajacych kazda wizyte planowa i warto$ci oszacowane z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktdrzy przerwali
leczenie.

Rysunek 1 Badanie STEP 1: Srednia zmiana masy ciala (%) od punktu wyjsciowego do
tygodnia 68.

Po trwajacym 68 tygodni badaniu przeprowadzono 52-tygodniowe przedluzenie badania bez
stosowania leczenia, do ktorego wtaczono 327 pacjentdow, ktorzy ukonczyli czgs¢ gtdéwna badania
przyjmujac podtrzymujaca dawke semaglutydu lub placebo. W okresie bez leczenia od 68. do

120. tygodnia $rednia masa ciata wzrosta w obu grupach pacjentow. Jednak w przypadku pacjentow,
ktorzy byli leczeni semaglutydem w gléwnej czesci badania, masa ciala pozostawata o 5,6% ponizej
warto$ci wyjsciowej w porownaniu z 0,1% w grupie placebo.

Badanie STEP 2: Kontrola masy ciata u pacjentow z cukrzycq typu 2

W trwajacym 68 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwadjnie $lepej proby 1210 pacjentow

z nadwagg lub otytosciag (BMI > 27 kg/m?) oraz cukrzycg typu 2 zostato zrandomizowanych do grup
otrzymujacych semaglutyd w dawce 2,4 mg, semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien lub

placebo. U pacjentow wiaczonych do badania cukrzyca nie byta dostatecznie dobrze kontrolowana
(HbA | 7-10%); stosowano u nich albo tylko diete i ¢wiczenia fizyczne, albo 1-3 doustne produkty
przeciwcukrzycowe. Wszyscy pacjenci stosowali niskokaloryczna diete i utrzymywali zwigkszona
aktywnos¢ fizyczng przez caty czas trwania badania.

Leczenie semaglutydem przez okres 68 tygodni skutkowato osiagnigciem wigkszego i istotnego
klinicznie zmniejszenia masy ciala i stezenia HbA . w porownaniu z placebo (patrz
Tabela 5 i Rysunek 2).
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Tabela 5 Badanie STEP 2: Wyniki w tygodniu 68.
Semaglutyd 2,4 mg | Placebo

Grupa poddana analizie (N) 404 403
Masa ciala
Wartos¢ wyjsciowa (kg) 99,9 100,5
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -9,6 -3.4
wyjsciowe;j'
Roéznica (%) w pordwnaniu -6,2 [-7,3; -5,2]* -
z placebo' [95% CI]
Zmiana (kg) w stosunku do wartosci -9,7 -3,5
wyjsciowej
Réznica (kg) w pordwnaniu -6,1 [-7,2; -5,0] -
z placebo' [95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie | 67,4* 30,2
masy ciata > 5%’
Pacjenci (%), ktorzy osiaggneli zmniejszenie | 44,5%* 10,2
masy ciata > 10%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie | 25,0* 4,3

masy ciata > 15%”
Obwéd talii (cm)

Warto$¢ wyjsciowa 114,5 115,5
Zmiana w stosunku do warto$ci -9,4 -4,5
wyjéciowe;j’

Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] | -4,9 [-6,0; -3,8]* -
Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg)

Wartos¢ wyjsciowa 130 130
Zmiana w stosunku do wartosci -3,9 -0,5
wyjéciowe;j’
Roznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] | -3,4 [-5,6; -1,3]** -

HbA . (mmol/mol (%))
Warto$¢ wyjsciowa 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)
Zmiana w stosunku do wartosci -17,5 (-1,6) -4,1 (-0,4)
wyjéciowe;j'

Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] | -13,5 [-15,5; -11,4] -
(-1,2[-1,4; -1,1]D* -
*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi; **p < 0,05 (nieskorygowany, dwustronny) dla
przewagi.

' Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpoczecia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otytosci lub operacji bariatryczne;.

2 W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostalo przerwane na stale przez 11,6% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i przez 13,9% pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Zaktadajac, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci
kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otytosci, szacowane zmiany od
randomizacji do tygodnia 68. w odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model powtdrzonych
pomiaréow, obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentow do czasu pierwszego przerwania leczenia,
wynosza odpowiednio -10,6% dla semaglutydu w dawce 2,4 mg i -3,1% dla placebo.

3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie gtoéwne;j.
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zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktorzy przerwali

leczenie.

Rysunek 2 Badanie STEP 2: Srednia zmiana masy ciala (%) od punktu wyjsciowego do

tygodnia 68.

Badanie STEP 3: Kontrola masy ciala za pomocq intensywnego leczenia behawioralnego

W trwajacym 68 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby 611 pacjentow

z otytoécig (BMI > 30 kg/m?) lub nadwagg (BMI > 27 kg/m? do < 30 kg/m?) i co najmniej jednym
wspotistniejacym schorzeniem zwigzanym z nieprawidtowa masg ciala zostato zrandomizowanych do
grup otrzymujacych semaglutyd lub placebo. W trakcie badania wszyscy pacjenci byli poddawani

intensywnej terapii behawioralnej (IBT), obejmujacej bardzo restrykcyjna diete, zwiekszona
aktywnos¢ fizyczng i poradnictwo behawioralne.

Leczenie semaglutydem wraz z IBT przez okres 68 tygodni skutkowato osiggnigciem wigkszego

i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 6).

Tabela 6 Badanie STEP 3: Wyniki w tygodniu 68.
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Semaglutyd 2,4 mg Placebo

Grupa poddana analizie (N) 407 204
Masa ciala

Wartos¢ wyjsciowa (kg) 106,9 103,7

Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -16,0 -5,7

wyjéciowe;j'?

Réznica (%) w pordéwnaniu -10,3 [-12,0; -8.6]* -

z placebo' [95% CI]

Zmiana (kg) w stosunku do wartos$ci -16,8 -6,2

wyjsciowej
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Réznica (kg) w porownaniu -10,6 [-12,5; -8,8] -
z placebo' [95% CI]

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie | 84,8* 47,8
masy ciata > 5%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie | 73,0%* 27,1
masy ciata > 10%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie | 53,5* 13,2
masy ciata > 15%”

Obwad talii (cm)
Warto$¢ wyjéciowa 113,6 111,8
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej' | -14,6 -6,3

Roéznica w porownaniu z placebo' [95% CI] | -8,3 [-10,1; -6,6]* -
Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg)
Warto$¢ wyjsciowa 124 124
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej' | -5,6 -1,6
Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] | -3,9 [-6,4; -1,5]* -
*p < 0,005 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.
! Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpoczecia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otytosci lub operacji bariatryczne;.
2 W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostalo przerwane na stale przez 16,7% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i przez 18,6% pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Zaktadajac, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci
kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otytosci, szacowane zmiany od
randomizacji do tygodnia 68. w odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model powtdrzonych
pomiaréw, obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentow do czasu pierwszego przerwania leczenia,
wynosza odpowiednio -17,6% dla semaglutydu w dawce 2,4 mg i -5,0% dla placebo.
3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie glowne;j.

Badanie STEP 4. Utrzymanie kontroli masy ciata

W trwajacym 68 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby wzigto

udziat 902 pacjentéw z otytoscia (BMI > 30 kg/m?) lub nadwaga (BMI > 27 kg/m? do < 30 kg/m?)

i co najmniej jednym wspotistniejacym schorzeniem zwigzanym z nieprawidlowa masg ciata.
Wszyscy pacjenci stosowali niskokaloryczng diete i utrzymywali zwigkszong aktywnosc¢ fizyczna
przez caly czas trwania badania. Od tygodnia 0 do tygodnia 20. wszyscy pacjenci przyjmowali
semaglutyd (okres wprowadzajacy). W tygodniu 20. (punkt wyjsciowy) pacjenci, ktorzy osiggneli
dawke podtrzymujaca 2,4 mg zostali zrandomizowani do grupy kontynuujacej leczenie lub do grupy
otrzymujacej placebo. W tygodniu 0 (poczatek okresu wprowadzajacego) $rednia masa ciata
pacjentow wynosita 107,2 kg, a $redni wskaznik BMI wynosit 38,4 kg/m?.

Pacjenci, ktorzy osiagneli dawke podtrzymujaca 2,4 mg w tygodniu 20. (punkt wyjsciowy)

1 kontynuowali leczenie semaglutydem przez 48 tygodni (tygodnie 20-68), kontynuowali
zmniejszenie masy ciata i uzyskali wigksze i istotne klinicznie zmniejszenie masy ciata w porownaniu
z pacjentami, ktorzy zmienili produkt leczniczy na placebo (patrz Tabela 7 i Rysunek 3). Masa ciata
ulegata stopniowemu wzrostowi w okresie od tygodnia 20. do tygodnia 68. u pacjentow, ktorzy
zmienili produkt leczniczy na placebo w tygodniu 20. (punkt wyjsciowy). Jednak §rednia masa ciata
byta u tych pacjentow nizsza w tygodniu 68. niz na poczatku okresu wprowadzajacego (tydzien 0)
(patrz Rysunek 3). U pacjentow otrzymujacych semaglutyd od tygodnia O (okres wprowadzajacy) do
tygodnia 68. (zakonczenie leczenia) $rednia zmiana masy ciata wynosita -17,4%, ze zmniejszeniem
masy ciata o > 5% osiagnictym przez 87,8% pacjentdw, zmniejszeniem masy ciala

0 > 10% osiagnigtym przez 78,0% pacjentdow, zmniejszeniem masy ciata o > 15% osiaggnigtym

przez 62,2% pacjentow i zmniejszeniem masy ciata o > 20% osiagni¢tym przez 38,6% pacjentow.
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Tabela 7 Badanie STEP 4: Wyniki od tygodnia 20. do tygodnia 68.

Semaglutyd 2,4 mg Placebo

Grupa poddana analizie (N) 535 268
Masa ciala

Warto$¢ wyjsciowa' (kg) 96,5 95,4

Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -7,9 6,9

wyjsciowej' >

Roéznica (%) w pordwnaniu -14,8 [-16,0; -13,5]* -

z placebo” [95% CI]

Zmiana (kg) w stosunku do wartosci -7,1 6,1

wyjsciowej

Réznica (kg) w pordwnaniu -13,2 [-14,3; -12,0] -

z placebo? [95% CI]
Obwad talii (cm)

Wartos¢ wyjsciowa 105,5 104,7

Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej' | -6,4 3,3

Roznica w poréwnaniu z placebo? [95% CI] -9,7[-10,9; -8,5]* -
Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg)

Warto$¢ wyjsciowa’ 121 121

Zmiana w stosunku do wartosci 0,5 4.4

wyjéciowe;j'

Réznica w poréwnaniu z placebo® [95% CI] | -3,9 [-5,8; -2,0]* -

*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.

! Warto$¢ wyjsciowa = tydzief 20.

2 Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpocze¢cia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otytosci lub operacji bariatryczne;.

3W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostato przerwane na stale przez 5,8% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i przez 11,6% pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Zaktadajac, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci
kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otytosci, szacowane zmiany od
randomizacji do tygodnia 68. w odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model powtorzonych
pomiardéw, obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentéw do czasu pierwszego przerwania leczenia,
wynosza odpowiednio -8,8% dla semaglutydu w dawce 2,4 mg i 6,5% dla placebo.
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Wartosci obserwowane u pacjentow odbywajacych kazda wizyte planowa i warto$ci oszacowane z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie.

Rysunek 3 Badanie STEP 4: Srednia zmiana masy ciala (%) od tygodnia 0 do tygodnia 68.

Badanie STEP 5: Dane z okresu 2 lat

W trwajacym 104 tygodnie badaniu z podwdjnie §lepa proba 304 pacjentdow z otyloscia

(BMI > 30 kg/m?) lub z nadwaga (BMI > 27 do < 30 kg/m?) i co najmniej jedng chorobg
wspolistniejaca zwigzang z masg ciata zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
semaglutyd lub placebo. Wszyscy pacjenci byli na diecie niskokalorycznej i utrzymywali zwickszong
aktywno$¢ fizyczng przez caly czas trwania badania. Wyj$ciowo sredni wskaznik BMI wynosit

38,5 kg/mz, a srednia masa ciata 106,0 kg.

Leczenie semaglutydem przez 104 tygodnie doprowadzito do osiagnigcia lepszych wynikow

i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu z placebo. Srednia masa ciata ulegata
stopniowemu zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do 68. tygodnia leczenia semaglutydem, po czym
ustabilizowata si¢. W przypadku przyjmowania placebo $rednia masa ciata ulegata stopniowemu
zmniejszeniu w mniejszym stopniu, a stabilizacje osiggnig¢to po okoto 20 tygodniach leczenia (patrz
Tabela 8 i Rysunek 4). Pacjenci leczeni semaglutydem osiaggngli $rednig zmiang masy ciata -15,2%,
z utratg masy ciata o > 5% osiagnieta przez 74,7% pacjentdow, o > 10% osiagnigta przez 59,2%
pacjentow i 0 > 15% osiagnicta przez 49,7% pacjentow. Wsrod pacjentow ze stanem
przedcukrzycowym na poczatku leczenia, 80% 1 37% przyjmujacych odpowiednio semaglutyd

1 placebo osiggnegto normoglikemi¢ pod koniec leczenia.
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Tabela 8 Badanie STEP 5: Wyniki w tygodniu 104.
Semaglutyd 2,4 mg Placebo

Grupa poddana analizie (N) 152 152
Masa ciala
Warto$¢ wyjsciowa (kg) 105,6 106,5
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -15,2 -2,6
wyjsciowe;j'
Roéznica (%) w pordwnaniu -12,6 [-15,3; -9,8]* -
z placebo' [95% CI]
Zmiana (kg) w stosunku do wartosci -16,1 -3,2
wyjsciowej
Réznica (kg) w pordwnaniu -12,9 [-16,1; -9,8] -
z placebo' [95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie 74,7* 37,3
masy ciata > 5%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie 59,2% 16,8
masy ciata > 10%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie 49,7* 9,2

masy ciata > 15%”
Obwad talii (cm)
Warto$¢ wyjsciowa 115,8 115,7
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej' | -14.4 5,2
Réznica w porownaniu z placebo' [95% CI] -9,2 [-12,2; -6,2]* -
Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg)
Warto$¢ wyjsciowa 126 125
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej' | -5,7 -1,6
Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] -4,2 [-7,3; -1,0]* -
*p < 0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.
! Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpoczecia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otytosci lub operacji bariatryczne;.
2 W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostalo przerwane na stale przez 13,2% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i przez 27,0% pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Zaktadajac, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci
kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otytosci, szacowane zmiany od
randomizacji do tygodnia 104. w odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model powtorzonych
pomiaréw, obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentow do czasu pierwszego przerwania leczenia,
wynosza odpowiednio -16,7% dla semaglutydu i -0,6% dla placebo.
3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie gtoéwne;j.
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Wartosci obserwowane u pacjentow odbywajacych kazda wizyte planowa i warto$ci oszacowane z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktdrzy przerwali
leczenie.

Rysunek 4 Badanie STEP 5: Srednia zmiana masy ciala (%) od tygodnia 0 do tygodnia 104.

Badanie STEP 8: Porownanie semaglutydu z liraglutydem

W trwajacym 68 tygodni, randomizowanym, otwartym badaniu kontrolowanym placebo 338
pacjentow z otytoscig (BMI > 30 kg/m?) lub z nadwaga (BMI > 27 do < 30 kg/m?) i co najmniej jedng
choroba wspotistniejaca zwigzang z masg ciata, przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
semaglutyd raz w tygodniu, liraglutyd w dawce 3 mg raz na dobg lub placebo. Rami¢ semaglutydu
podawanego raz w tygodniu i liraglutydu w dawce 3 mg byty badaniami otwartymi, ale kazda z grup
pacjentow przyjmujacych lek byta podwdjnie zaslepiona w odniesieniu do placebo podawanego z ta
samg czestoscig dawkowania. Wszyscy pacjenci byli na diecie niskokalorycznej i utrzymywali
zwigkszong aktywnos$¢ fizyczna przez caly czas trwania badania. Wyjsciowo §redni wskaznik BMI
wynosil 37,5 kg/m?, a §rednia masa ciata 104,5 kg.

Leczenie semaglutydem podawanym raz w tygodniu przez 68 tygodni doprowadzito do osiagniecia
lepszych wynikéw i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu z liraglutydem.
Srednia masa ciata w przypadku semaglutydu ulegata stopniowemu zmniejszeniu od wartosci
wyj$ciowych do 68. tygodnia. W przypadku liraglutydu, §rednia masa ciata zmniejszata si¢

w mniejszym stopniu (patrz Tabela 9). U 37,4% pacjentow leczonych semaglutydem uzyskano > 20%
zmnigjszenie masy ciata w porownaniu z 7,0% leczonych liraglutydem. Tabela 9 przedstawia wyniki
w odniesieniu do punktow koncowych potwierdzajacych > 10%, > 15% i > 20% zmniejszenie masy
ciala.

25
20260916_Wegovy EU-PI-PL_cl



Tabela 9 Badanie STEP 8: Wyniki w tygodniu 68. badania poréwnujacego semaglutyd
z liraglutydem

Semaglutyd 2,4 mg | Liraglutyd 3 mg

Grupa poddana analizie (N) 126 127
Masa ciala

Warto$¢ wyjsciowa (kg) 102,5 103,7

Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -15,8 -6,4

wyjéciowe;j'

Roznica (%) w poréwnaniu -9,4 [-12,0; -6,8]* -

z liraglutydem' [95% CI]

Zmiana (kg) w stosunku do wartosci -15,3 -6,8

wyj$ciowej

Réznica (kg) w poréwnaniu -8,5 [-11,2; -5,7] -

z liraglutydem' [95% CI]

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 69,4% 27,2

zmniejszenie masy ciata > 10%’

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 54,0%* 13,4

zmniejszenie masy ciata > 15%”

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 37,4% 7,0

zmniejszenie masy ciata > 20%’

*p < 0,005 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.

' Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpoczgcia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otytosci lub operacji bariatryczne;.

2W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostato przerwane na state przez 13,5% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd w dawce 2,4 mg i przez 27,6% pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej liraglutyd w dawce 3 mg. Zakladajac, ze wszyscy zrandomizowani
pacjenci kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otyto$ci, szacowane
zmiany od randomizacji do tygodnia 68. w odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model
powtorzonych pomiaréw, obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentdow do czasu pierwszego przerwania
leczenia, wynoszg odpowiednio -16,7% dla semaglutydu w dawce 2,4 mg i -6,7% dla liraglutydu w dawce 3 mg.
3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie glowne;j.

Badanie STEP 9: Kontrola masy ciata u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowq stawu kolanowego

W 68-tygodniowym podwodjnie zaslepionym badaniu klinicznym, 407 pacjentéw z otytoscia

1 umiarkowanym nasileniem choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (ang. osteoarthritis, OA)
jednego lub obu kolan zostato losowo przydzielonych do grup przyjmujacych semaglutyd Iub placebo,
w polaczeniu z zaleceniami w zakresie diety o obnizonej kalorycznosci i zwigkszonej aktywnos$ci
fizycznej. Wptyw leczenia na bol zwigzany z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego oceniano za
pomoca wersji 3.1 wskaznika choroby zwyrodnieniowej stawow WOMAC (ang. Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index). Wskaznik ten ma na celu ocen¢ zmian w objawach

i funkcjonowaniu konczyn dolnych zwigzanych z leczeniem u pacjentéw cierpiacych na chorobe
zwyrodnieniowa stawu biodrowego i (lub) kolanowego. Wyjsciowo, sredni wskaznik BMI pacjentéw
wynosit 40,3 kg/m?, a érednia masa ciata 108,6 kg. U wszystkich pacjentéw rozpoznano klinicznie
chorobe zwyrodnieniowa stawu kolanowego ze srednig wyjsciowa skalg bolu wedtug WOMAC
wynoszaca 70,9 (w skali 0-100).

Leczenie semaglutydem przez 68 tygodni doprowadzito do osiagnigcia lepszych wynikow i klinicznie
istotnego zmniejszenia masy ciala w poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 10).

Leczenie semaglutydem wykazato klinicznie istotng poprawe w zakresie bolu zwiazanego z choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego w porownaniu z placebo (patrz Tabela 10). Poprawe w zakresie
bolu zwigzanego z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego po zastosowaniu semaglutydu
osiggnigto bez zwigkszenia stosowania lekow przeciwbolowych.
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Tabela 10 Badanie STEP 9: Wyniki w tygodniu 68.
Semaglutyd 2,4 mg Placebo

Grupa poddana analizie (N) 271 136
Masa ciala

Warto$¢ wyjsciowa (kg) 108,7 108,5
Zmiana (%) w stosunku do wartos$ci -13,7 -3,2
wyjsciowej'?

Roznica (%) w pordwnaniu z placebo' -10,5[-12,3; -8,6]* -
[95% CI]

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli zmniejszenie 85,2% 33,6

masy ciata > 5%’
Skala bélu wedlug WOMAC*

Warto$¢ wyjsciowa 72,8 67,2
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej'? | -41,7 27,5
Roznica w pordwnaniu z placebo' [95% CI] -14,1 [-20,0; -8,3]* -
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli klinicznie 59,0 35,0

istotng poprawe >*°
*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.
! Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania losowo przydzielonego leczenia lub rozpoczecia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otylosci, operacji bariatrycznej lub innych interwencji w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego oraz niezaleznie od przestrzegania okresu wyplukiwania lekow
przeciwbolowych (ostatnie dotyczy jedynie punktu koncowego zwigzanego z WOMAC). W trakcie badania,
losowo przydzielone leczenie zostalo na state przerwane przez 12,5% i 21,3% pacjentow przydzielonych losowo
do grup przyjmujacych odpowiednio semaglutyd w dawce 2,4 mg i placebo.
2 Na podstawie mieszanego modelu powtorzonych pomiaréw oraz przy zatozeniu, ze wszyscy zrandomizowani
pacjenci kontynuowaliby leczenie, nie stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otyto$ci ani
dodatkowych interwencji zwigzanych z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego oraz przestrzegaliby okresu
wyptukiwania lekow przeciwbdlowych (ostatnie dotyczy wylacznie bolu zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowa
stawu kolanowego), wiaczajac wszystkich obserwowanych pacjentow do czasu pierwszego przerwania leczenia,
szacowane zmiany od punktu wyjsciowego do tygodnia 68. w odniesieniu do masy ciata wynoszg -14,5% 1 -
2,3% (odpowiednio dla semaglutydu 2,4 mg i placebo), zas w odniesieniu do skali bolu wedtug WOMAC: -43,0
1-28,3 (odpowiednio dla semaglutydu 2,4 mg i placebo).
3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie glowne;j.
4 Wyniki WOMAC przedstawiane sg w skali od 0 do 100, przy czym nizszy wynik oznacza mniejszy stopief
niepelnosprawnosci.
5 Zmiana skali bolu wedtug WOMAC < -37,3 zostata uzyta jako warto$¢ progowa dla znaczacej poprawy.
Wartos$¢ progowa zostala ustalona na podstawie danych uzyskanych w badaniu przy uzyciu metod
zakotwiczenia.

Wphw na sklad ciala

W badaniu STEP 1, w okreslonej podgrupie pacjentoéw (N=140) sklad ciata zostat zmierzony przy
uzyciu absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego o podwojnej energii (DEXA). Wyniki
badania DEXA wskazuja, ze leczenie semaglutydem doprowadzito do wigkszego zmniejszenia masy
thuszczowej niz wlasciwej masy migsniowej, co spowodowato poprawe sktadu ciata w poréwnaniu

z placebo po 68 tygodniach. Ponadto, zmniejszeniu catkowitej masy thuszczowej towarzyszyto
zmnigjszenie tkanki thuszczowej trzewnej. Wyniki te sugeruja, ze wigkszo$¢ utraconej masy ciata
wynikata ze zmniejszenia tkanki thuszczowej, w tym tluszczu trzewnego.

W badaniu STEP UP, w okreslonej podgrupie pacjentow (N=55) sktad ciala zostat zmierzony przy
uzyciu rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Wyniki badania MRI
wskazuja, ze leczenie semaglutydem we wstrzyknigciu w dawkach 2,4 mg i 7,2 mg doprowadzito do
wiekszego zmniejszenia masy/objetosci thuszczowej niz wlasciwej masy/objgtosci migsniowej, co
spowodowalo poprawe sktadu ciata w pordwnaniu z placebo po 72. tygodniach.
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Poprawa sprawnosci fizycznej

Leczenie semaglutydem prowadzito do niewielkiej poprawy wynikdéw oceny sprawnosci fizycznej.
Sprawno$¢ fizyczng oceniano za pomocg kwestionariusza oceny ogolnej jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, skroconego formularza oceny stanu zdrowia z 36 pytaniami, wersja 2 (SF-36v2),
formularza oceny stanu zdrowia z 36 pytaniami, wersja 2 (SF-36v2) dla stanéw ostrych oraz
opracowanego specjalnie odnosnie otylosci kwestionariusza oceny wptywu masy ciata na jako$¢ zycia
- wersja skrocona dla badan klinicznych (IWQOL-Lite-CT).

STEP UP i STEP UP T2D: Kontrola masy ciala z zastosowaniem wiekszej dawki semaglutydu

W dwéch 72-tygodniowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,
1407 pacjentdéw z otyloscig (STEP UP) i 512 pacjentow z otytoscia i cukrzyca typu 2 (STEP UP T2D)
przydzielono losowo w stosunku 5:1:1 (STEP UP) i 3:1:1 (STEP UP T2D) do grup przyjmujacych
semaglutyd w dawce 7,2 mg, semaglutyd w dawce 2,4 mg lub placebo raz na tydzien. Wszyscy
pacjenci stosowali niskokaloryczna dietg i utrzymywali zwigkszong aktywno$¢ fizyczng przez caty
czas trwania badan.

W punkcie wyjsciowym badania STEP UP, $rednia wieku pacjentdw wynosita 47 lat, srednia wartos¢
BMI wynosita 39,9 kg/m?, a érednia masa ciala 113 kg. 26,3% pacjentow stanowili mezczyzni, 73,7%

kobiety, 85,5% pacjentow stanowili przedstawiciele rasy bialej/kaukaskiej, 8,6% rasy
czarnej/afroamerykanskiej, 4,5% rasy azjatyckiej i 1,2% innych ras. 4,5% pacjentéw stanowili
Hiszpanie i Latynosi.

W punkcie wyjsciowym badania STEP UP T2D, §rednia wieku pacjentow wynosita 56 lat, srednia
warto$é BMI wynosita 38,6 kg/m?, a $rednia masa ciata 110,1 kg. 48,2% pacjentéw stanowili
mezezyzni, 51,8% kobiety, 83,6% pacjentow stanowili przedstawiciele rasy bialej/kaukaskiej, 8,6%
rasy czarnej/afroamerykanskiej, 6,3% rasy azjatyckiej i 1,6% innych ras. 5,7% pacjentéw stanowili
Hiszpanie i Latynosi.

W dwoch badaniach STEP UP i STEP UP T2D, po zakonczeniu leczenia (tydzien 72.), wykazano
istotng klinicznie przewage semaglutydu we wstrzyknigciu w dawce 7,2 mg nad placebo dotyczaca
zmniejszenia masy ciata (patrz Tabela 11 oraz Rysunek 5 i 6). Ponadto, odnotowano wigkszy odsetek
pacjentow, ktorzy osiagneli > 5%, > 10%, > 15% i > 20% zmniejszenie masy ciata w wyniku
stosowania semaglutydu w dawce 7,2 mg w poréwnaniu z placebo.

W badaniu STEP UP wykazano przewage semaglutydu we wstrzyknigciu w dawce 7,2 mg nad

semaglutydem we wstrzyknieciu w dawce 2,4 mg dotyczaca zmniejszenia masy ciata oraz
odnotowano wickszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli > 20% i > 25% zmniejszenie masy ciata
w poréwnaniu z semaglutydem we wstrzyknigciu w dawce 2,4 mg (patrz Tabela 11).

Tabela 11 Badania STEP UP i STEP UP T2D: Wyniki w tygodniu 72.

STEP UP STEP UP T2D
Semaglutyd 7,2 mg Semaglutyd 2,4 mg | Placebo | Semaglutyd 7,2 mg | Placebo
we wstrzyknigciu we wstrzyknigciu we wstrzyknigciu
Grupa poddana | 1005 201 201 307 102
analizie (N)
Masa/sklad ciala
Wartosé 112,4 116,5 112,4 110,5 112,1
wyjsciowa (kg)
Zmiana (%) -18,7 -15,6 -3,9 -13,2 -3,9
w stosunku do
wartosci
wyijéciowe;j’
Zmiana (%) -20,7 -17,5 -2,4 -14,1 -3,6
w stosunku do
warto$ci
wyjs$ciowej
Wartosé
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szacunkowa dla
badanego
produktu®

Roznica (%)
W poréwnaniu
z placebo’
[95% CI]

14,8 [-16,2; -13,4]*

9,3 [-11,0; -7,7]*

Roznica (%)

W poréwnaniu
z dawka 2,4 mg
[95% CI]'!

_3,1 [_457: _176]*

Zmiana (kg)
w stosunku do
wartosci
wyj$ciowej

-20,9

-17,3

-14,5

Réznica (kg)
W poréwnaniu
z placebo
[95% CI]!

-16,3 [-17,9; -14,8]

2102 [-12,1; -8,4]

Pacjenci (%),
ktorzy osiagneli
zmniejszenie
masy ciala

> 5%’

90,7

89,9

36,8

86,3

34,7

Pacjenci (%),
ktorzy osiagneli
zmniejszenie
masy ciata
>10%”

82,4

75,1

20,5

62,9

11,6

Pacjenci (%),
ktorzy osiagneli
zmniejszenie
masy ciata
>15%"

66,5

54,5

7,6

41,2

2

7,4

Pacjenci (%),
ktorzy osiagneli
zmniejszenie
masy ciala
>20%*

47,7

33,3

2,9

21,3

2,1

Pacjenci (%),
ktorzy osiagneli
zmniejszenie
masy ciata
>25%

312

15,3

Obwad talii (cm)

Wartosé
wyjsciowa

1184

120,3

118,6

121,8

123,9

Zmiana

w stosunku do
wartosci
wyjéciowe;'

-17,5

14,6

-5,9

-12,3

-5,8

Roéznica

W poroéwnaniu
z placebo'
[95% CI]

11,7 [-13,0; -10,4]*

-6,5 [-9,0; -4,11*

HbA 1. (%)
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Warto$¢
wyjsciowa

5,7

8,0

Zmiana

w stosunku do
wartosci
wyjsciowej'

-0,02

-1,7

Réznica
W poroéwnaniu
z placebo’

_073 [_0545 _052]

_135 [-1,8, _1’2]*

[95% CI]

*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.

! Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane niezaleznie od przerwania leczenia lub rozpoczgcia stosowania innego produktu leczniczego przeciw
otytosci lub operacji bariatryczne;j.

2 Szacowane zmiany od randomizacji do tygodnia 72. w oparciu o mieszany model powtoérzonych pomiarow
obejmujacy wszystkich obserwowanych pacjentdow do czasu pierwszego przerwania leczenia przy zatozeniu, ze
wszyscy zrandomizowani pacjenci kontynuowaliby leczenie i nie stosowaliby innych dodatkowych metod
leczenia otytosci.

3 Odsetek pacjentow zaobserwowany w okresie trwania badania (nieprzerwany okres od randomizacji do
ostatniej wizyty w badaniu), niezaleznie od przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub rozpoczgcia stosowania
innego produktu leczniczego przeciw otylosci lub operacji bariatryczne;j.

4 Zaobserwowany w okresie stosowania leczenia odsetek pacjentow (z wytgczeniem danych spoza okresu
stosowania leczenia wynikajacych z pominigcia co najmniej dwoch kolejnych dawek), ktorzy osiagneli >20%
zmniejszenie masy ciata sposrdd, odpowiednio, 50,9%, 35,1% 1 2,9% pacjentdw zrandomizowanych do grup
przyjmujacych semaglutyd 7,2 mg, 2,4 mg i placebo w badaniu STEP UP.

5 Zaobserwowany w okresie stosowania leczenia odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli > 25% zmniejszenie masy
ciata sposrod, odpowiednio, 33,2%, 16,7% i 0% pacjentow zrandomizowanych do grup przyjmujacych
semaglutyd 7,2 mg, 2,4 mg i placebo w badaniu STEP UP.
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—a&—  Semaglutyd 7,2 mg podskorny ——— - Semaglutyd 2,4 mg podskoérny — —¥ — - Placebo
O & v Wielokrotne imputacje

MI)

Wartosci obserwowane u pacjentéw odbywajacych kazda wizyte planowa i warto$ci oszacowane z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktdrzy przerwali
leczenie.

Rysunek 5 Badanie STEP UP: Srednia zmiana masy ciala (%) od tygodnia 0 do tygodnia 72.
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Wartosci obserwowane u pacjentow odbywajacych kazda wizyte planowa i warto$ci oszacowane z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie.

Rysunek 6 Badanie STEP UP T2D: Srednia zmiana masy ciala (%) od tygodnia 0 do tygodnia
72.

Ocena parametrow ukiadu sercowo-naczyniowego

SELECT: Badanie oceniajgce wphyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow z nadwagq lub

otylosciq

SELECT to randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby i kontrolowane za pomoca
placebo badanie, zalezne od wystapienia zdarzen, w ktérym udzial wzieto 17 604 pacjentow

7 rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa oraz BMI > 27 kg/m?. Pacjenci zostali przydzieleni
losowo do grupy otrzymujacej semaglutyd 2,4 mg (N=8803) lub do grupy otrzymujacej placebo
(N=8801), jako uzupetienie ich standardowego leczenia. Mediana czasu w badaniu wynosita 41,8
miesiecy. Stan witalny uczestnikéw badania byt znany dla 99,4%.

Badana populacja sktadata si¢ z 27,7% kobiet oraz 72,3% mezczyzn, ze $rednig wieku 61,6 lat, w tym
38,2% pacjentow > 65 lat (N=6728) oraz 7,8% pacjentow > 75 lat (N=1366). Srednia warto$¢ BMI
wynosita 33,3 kg/m?, a $rednia masa ciata 96,7 kg. Pacjenci z cukrzycg typu 1 i typu 2 w wywiadzie
byli wylaczeni z badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia
powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular
event, MACE), zdefiniowanego jako zlozony punkt koncowy sktadajacy sie ze zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (wlaczajac zgon z przyczyn nieokreslonych), niezakonczonego zgonem
zawalu serca oraz niezakonczonego zgonem udaru mozgu. Pierwszorzgdowy punkt koncowy, czas do
pierwszego MACE, zaobserwowano u 1270 z 17 604 pacjentéw wiaczonych do badania SELECT.
Konkretnie, pierwsze 569 MACE (6,5%) wystapito wsérod 8803 pacjentow leczonych semaglutydem,
w pordéwnaniu do pierwszych 701 MACE (8,0%) wsréd 8801 pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Wszystkie pierwsze 63 MACE (11,1%), ktore wystapity podczas leczenia semaglutydem i 80 (11,4%),
ktore wystapity podczas otrzymywania placebo byty zgonami z przyczyn nieokreslonych.

Wigksza skuteczno$¢ semaglutydu 2,4 mg w porownaniu do placebo dotyczaca MACE zostala
potwierdzona wspolczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,80 [0,72; 0,90][95% CI], co odpowiada
wzglednemu zmniejszeniu ryzyka MACE o 20% (patrz Rysunek 7). Wptyw na poszczegolne
sktadowe zmniejszajace MACE przedstawiono na Rysunku 8. Na dziatanie semaglutydu 2,4 mg

zmniejszajace MACE nie miat wptywu wiek, ptec¢, rasa, pochodzenie etniczne, wyj$ciowa wartos¢
BMI ani stopien niewydolnos$ci nerek.

Ocena zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszy potwierdzajacy drugorzgdowy punkt
koncowy) wykazata wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,85 [0,71; 1,01][95% CI].

10 <

Placebo

Semaglutyd 2,4 mg podskérny

HR: 0,80
95% CI[0,72 — 0,90]

Pacjenci ze zdarzeniem (%)

2 -
0 " T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Liczba uczestnikéw w grupie ryzyka Czas od randomizacji (miesiace)
Sema 2,4 mg 8803 8695 8561 8427 8254 7229 5777 4126 1734
Placebo 8801 8652 8487 8326 8164 7101 5660 4015 1672

Dane z okresu trwania badania. Wartos$ci szacunkowe skumulowanej czegstosci wystepowania opieraja si¢ na
czasie od randomizacji do wystgpienia pierwszego MACE potwierdzonego przez EAC ze zgonem nie z
przyczyn CV modelowane jako ryzyko konkurencyjne przy uzyciu estymatora Aalena-Johansena. Uczestnicy
bez wystapienia zdarzen branych pod uwage na koniec trwania badania nie byli analizowani. Czas od
randomizacji do wystapienia pierwszego MACE byt analizowany przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka
Coxa z leczeniem jako czynnikiem bezwzglednie ustalonym. Wspotczynnik ryzyka i przedziat ufnosci sg
skorygowane do grupowego projektu sekwencyjnego przy uzyciu kolejnosci ilorazu prawdopodobienstwa. O$ x
jest skracana po 50 miesigcach, gdy okoto 10% badanej populacji nadal uczestniczyto w badaniu.

HR: wspoétczynnik ryzyka, CI: przedziat ufnosci, Sema 2,4 mg: semaglutyd 2,4 mg.

CV: sercowo-naczyniowy, EAC: komisja oceniajaca zdarzenie, MACE: powazne niepozadane zdarzenie
Sercowo-naczyniowe.

Rysunek 7: Czas od randomizacji do pierwszego MACE Wykres skumulowanej czestoSci
wystepowania
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Liczba zdarzen/
uczestnicy podlegajacy

analizie
(Sema 2,4 mg;
HR [95% CI] Placeho)
Pierwszorzedowe punkty koncowe i sktadowe
Pierwszorzedowy punkt koncowy = 0,8010,72; 0,90] 569/8803; 701/8801
Zgon CV [—— 0,8510,71; 1,01] 223/8803; 262/8801
Niezakonczony zgonem MI — 0,72 [0,61; 0,85] 234/8803; 322/8801
Niezakonczony zgonem udar F—— 0,93 10,74; 1,15] 154/8803; 165/8801
Potwierdzajace drugorzedowe punkty koncowe
Skladowa niewydolnosci serca = 0,82 [0,71; 0,96] 300/8803; 361/8801
Przewaga Przewaga . .
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny Sema 2,4 mg - Placebo 0,810,715 0,93] 375/8803; 458/8801
T T | I B B N N
0,4 0,6 1 1.4 2

Dane z okresu trwania badania. Czas od randomizacji do poszczegdlnego punktu koncowego byt analizowany
przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z leczeniem jako czynnikiem bezwzglednie ustalonym.
Uczestnicy bez wystapienia zdarzen branych pod uwage na koniec trwania badania nie byli analizowani. Dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, HR i CI sg skorygowane do grupowego projektu sekwencyjnego przy
uzyciu kolejnosci ilorazu prawdopodobienstwa. Drugorzgdowe punkty koncowe nie podlegaja kontroli
liczebnosci. Do zgonu CV wliczone sg zardwno zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nieustalona
przyczyna zgonu.

HR: wspétczynnik ryzyka, CI: przedziat ufnosci, Sema 2,4 mg: semaglutyd 2,4 mg.

CV: sercowo-naczyniowy, MI: zawat serca, Sktadowa niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF):
hospitalizacja lub nagta wizyta zwigzana z niewydolno$cig serca lub zgon CV.

Rysunek 8: Wykres drzewkowy (typu forest plot) czasu od randomizacji do pierwszego MACE,
skladowych MACE oraz potwierdzajacych drugorzedowych punktéw koncowych

SUSTAIN 6: Badanie oceniajgce wplyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow z cukrzycg

typu 2

W badaniu SUSTAIN 6 grupe 3297 pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca

typu 2 i duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd
podskornie w dawce 0,5 mg lub 1 mg raz na tydzien lub placebo w potaczeniu z leczeniem
standardowym. Leczenie prowadzono przez 104 tygodnie. Srednia wieku pacjentéw wynosita 65 lat,

a $redni wskaznik BMI wynosit 33 kg/m?.

Gtownym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego powaznego
niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE): zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakonczonego zgonem zawalu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mézgu. Catkowita liczba
zdarzen MACE wyniosta 254, w tym 108 (6,6%) w grupie semaglutydu i 146 (8,9%) w grupie
placebo.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe leczenia semaglutydem w dawce 0,5 mg oraz w dawce 1 mg
zostato potwierdzone, poniewaz wspotczynnik ryzyka (HR) dla semaglutydu w poréwnaniu z placebo
wyniost 0,74; [0,58; 0,95] [95% CI], co byto spowodowane zmniejszeniem odsetka przypadkow
niezakonczonego zgonem udaru moézgu i niezakonczonego zgonem zawalu serca bez rdéznicy

w odniesieniu do zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (patrz Rysunek 9).
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0 Liczba uczestnikow w grupie ryzyka
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Rysunek 9: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystapienia zloZonego punktu
koncowego: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawahu serca
lub niezakonczonego zgonem udaru mézgu (badanie SUSTAIN 6)

STEP-HFpEF i STEP-HFpEF-DM: Badania wynikéw czynnosciowych u pacjentow z niewydolnoscig
serca z zachowang frakcjg wyrzutowq bez cukrzycy typu 2 i z cukrzycg typu 2

W dwoch 52-tygodniowych podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych, 529 pacjentow

z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF) powiazang z otyto$cia (STEP-
HFpEF) i 616 pacjentéw z HFpEF powiazana z otyloscia i cukrzyca typu 2 (STEP-HFpEF-DM)
zostalo losowo przydzielonych do grup przyjmujgcych semaglutyd w dawce 2,4 mg lub placebo raz
w tygodniu jako uzupetnienie standardowego leczenia.

W punkcie wyjsciowym, niewydolnos¢ serca u 66,2% i 70,6% pacjentdw zostata zaliczona do klasy
IT wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association,
NYHA), u 33,6% i 29,2% pacjentow do klasy III wedtug NYHA oraz u 0,2% i 0,2% pacjentéw do
klasy IV wedtlug NYHA, odpowiednio w badaniach STEP-HFpEF i STEP HFpEF-DM. Sredni wiek
pacjentow wynosit 68 lat w obydwu badaniach, mediana frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction, LVEF) wynosita 57,0% i 56,0%, za$ srednia warto§¢ BMI wynosita
38,5 kg/m*i 37,9 kg/m*. W badaniu STEP-HFpEF uczestniczyto 56,1% kobiet, za§ w badaniu STEP-
HFpEF-DM 44,3% kobiet. Wysoki odsetek stanowili pacjenci przyjmujacy leki sercowo-naczyniowe,
w tym ~ 81% diuretyki, ~ 81% beta-adrenolityki, ~ 34% inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
angiotensin converting enzyme, ACE) i ~ 45% antagoni$ci receptora angiotensyny (ang. angiotensin
receptor blockers, ARB).

W badaniu STEP-HFpEF-DM pacjenci otrzymywali rowniez standardowe leczenie obnizajgce poziom
glukozy; 32,8% pacjentow leczono inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego-2 (ang.
sodium/glucose cotransporter-2 inhibitor, SGLT-2i), zas 20,8% pacjentéw leczono insuling.

Wplyw semaglutydu 2,4 mg na objawy niewydolnosci serca oceniano przy uzyciu kwestionariusza
KCCQ-CSS (ang. Clinical Summary Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), ktory
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obejmuje grupy objawow (czestotliwose i1 ucigzliwosC) oraz ograniczenia fizyczne. Wynik miesci si¢
w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia. Wptyw semaglutydu
2,4 mg na pokonanie dystansu 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Distance, 6MWD)
oceniano za pomoca testu 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6 MWT). Wartos$ci
wyjsciowe do KCCQ-CSS i 6MWD odzwierciedlajg populacje wysoko-objawowa.

W obydwu badaniach wykazano przewage leczenia semaglutydem 2,4 mg, zard6wno w ocenie KCCQ-
CSS, jak i 6MWD (Tabela 12). Korzysci obserwowano zardéwno w objawach niewydolnos$ci serca, jak
1 w sprawnosci fizycznej.

Tabela 12 Wyniki oceny 6MWD, KCCQ-CSS i masy ciala z dwdch 52-tygodniowych
randomizowanych badan klinicznych (STEP-HFpEF i STEP-HFpEF-DM)

STEP-HFpEF STEP-HFpEF-DM
Semaglutyd | Placebo  [Semaglutyd [Placebo
: 2,4 mg 2,4 mg
Grupa poddana analizie (N) 263 266 310 306
KCCQ-CSS (wynik)
Warto$¢ wyjsciowa (wartosé 57,9 55,5 58,8 56,4
$rednia)’
Zmiana w stosunku do warto$ci 16,6 8,7 13,7 6,4
wyijéciowej’
Roéznica w poréwnaniu do placebo® | 7,8 [4,8; 10,9] 7,3 [4,1; 10,4]
[95% CI]
Pacjenci (%) doswiadczajacy 43,2 32,5 42,7 30,5
znaczacej zmiany®
6MWD (metry)
Warto$¢ wyjsciowa (wartosé 319,6 314,6 279,7 276,7
$rednia)’
Zmiana w stosunku do warto$ci 21,5 1,2 12,7 -1,6
wyijéciowej’
Roéznica w poréwnaniu do placebo” |20,3 [8,6; 32,1] 14,3 [3,7; 24,9]
[95% CI]
Pacjenci (%) doswiadczajacy 47,9 34,7 43,8 30,6
znaczacej zmiany*
Masa ciala
Warto$¢ wyjsciowa (kg)' 1083 108.4 106.4 105,2
Zmiana (%) w stosunku do wartosci |-13,3 -2,6 -9,8 -3,4
wyjéciowej’
Réznica (%) w poréwnaniu do -10,7 [-11,9; -9,4] -6,4 [-7,6; -5,2]
placebo® [95% CI]

'Obserwowana $rednia.

2Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji a dla KCCQ i 6MWD,
réwniez ztozonej imputacji w oparciu o wszystkie dane niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego
lub rozpoczecia stosowania innego produktu leczniczego przeciw otylosci lub operacji bariatryczne;.
3Znaczgca w zakresie progu zmiany do$wiadczanej przez pacjenta wynoszacego 17,2 punktéw dla badania
STEP-HFpEF i 16,3 punktéw dla badania STEP-HFpEF-DM (wartoéci wyprowadzone przy uzyciu metody
zakotwiczenia opartej na poprawie o 1 kategorie ocenianej w kwestionariuszu PGI-S (ang. Patient Global
Impression of Status). Warto$ci procentowe ustalono w oparciu o pacjentow z obserwacjg podczas wizyty.
4Znaczgca w zakresie progu zmiany do§wiadczanej przez pacjenta wynoszgcego 22,1 metra dla badania STEP-
HFpEF 1 25,6 metra dla badania STEP-HFpEF-DM (warto$ci wyprowadzone przy uzyciu metody zakotwiczenia
opartej na wykorzystaniu oceny ,,umiarkowanie lepszy” w kwestionariuszu PGI-C (ang. Patient Global
Impression of Change). Warto$ci procentowe ustalono w oparciu o pacjentdw z obserwacjg podczas wizyty.

Korzysci z leczenia semaglutydem w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo byty spdjne we
wszystkich subpopulacjach zdefiniowanych wedlug wieku, ptci, BMI, rasy, pochodzenia etnicznego,
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regionu, skurczowego cisnienia krwi (ang. systolic blood pressure, SBP), LVEF i jednocze$nie
stosowanego leczenia niewydolnosci serca.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan dotyczacych produktu
Wegovy, stosowanego w leczeniu otytosci w jednej lub kilku podgrupach dzieci i mlodziezy
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Badanie STEP TEENS: Kontrola masy ciala u mlodziezy

W trwajacym 68 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby 201 nastoletnich
pacjentow w okresie dojrzewania w wieku od 12 do <18 lat, z otyloscig lub nadwaga i co najmnie;j
jednym wspdtistniejgcym schorzeniem zwigzanym z nieprawidlowa masa ciata, zostato
zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej semaglutyd lub placebo. Wszyscy pacjenci
stosowali niskokaloryczng diete i utrzymywali zwickszong aktywno$¢ fizyczng przez caly czas trwania
badania.

W momencie zakonczenia leczenia (tydzien 68.) poprawa w zakresie BMI w grupie przyjmujacej
semaglutyd byla wigksza i klinicznie istotna w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (patrz
Tabela 13 i Rysunek 10). Ponadto zmniejszenie masy ciata 0 > 5%, > 10% i > 15% uzyskano

u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych semaglutyd w poré6wnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (patrz Tabela 13).

Tabela 13 Badanie STEP TEENS: Wyniki w tygodniu 68.
Semaglutyd 2,4 mg Placebo

Grupa poddana analizie (N) 134 67
BMI
Wartos¢ wyjsciowa (BMI) 37,7 35,7
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -16,1 0,6
wyjsciowe;j'?
Roéznica (%) w pordwnaniu -16,7 [-20,3; -13.2]° -
z placebo' [95% CI]
Wartos$¢ wyjsciowa (BMI 34 3,1
standaryzowany)
Zmiana w stosunku do wartosci -1,1 -0,1

wyjéciowej w BMI standaryzowanym'
Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% -1,0 [-1,3; -0,8] -

CI]

Masa ciala
Wartos¢ wyjsciowa (kg) 109,9 102,6
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -14,7 2,8
wyjéciowe;j’
Roéznica (%) w poréwnaniu -17,4[-21,1; -13,8] -
z placebo' [95% CI]
Zmiana (kg) w stosunku do wartos$ci -15,3 2,4
wyjéciowe;j’'
Roéznica (kg) w porownaniu -17,7[-21,8; -13,7] -
z placebo' [95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 72,5 17,7
zmniejszenie masy ciata > 5%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 61,8 8,1
zmniejszenie masy ciata > 10%’
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 53,4 4,8

zmniejszenie masy ciata > 15%’
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Obwad talii (cm)

Wartos¢ wyjsciowa 111,9 107,3
Zmiana w stosunku do wartosci -12,7 -0,6
wyjéciowe;j'

Réznica w porownaniu -12,1 [-15,6; -8,7] -

z placebo' [95% CI]
Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg)

Wartos¢ wyjsciowa 120 120
Zmiana w stosunku do wartos$ci -2,7 -0,8
wyjéciowe;j’

Réznica w poréwnaniu -1,9 [-5,0; 1,1] -

z placebo' [95% CI]
*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.
' Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu o wszystkie
dane, niezaleznie od przerwania leczenia randomizowanego lub rozpoczecia stosowania innego produktu
leczniczego przeciw otytosci lub operacji bariatryczne;.
2W trakcie badania leczenie w zrandomizowanych grupach zostato przerwane na state przez 10,4% pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej semaglutyd 2,4 mg i przez 10,4% pacjentdow zrandomizowanych do
grupy otrzymujacej placebo. Zaktadajac, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci kontynuowaliby leczenie i nie
stosowaliby innych dodatkowych metod leczenia otytosci, szacowane zmiany od randomizacji do tygodnia 68. w
odniesieniu do masy ciata w oparciu o mieszany model powtorzonych pomiaréw, obejmujacy wszystkich
obserwowanych pacjentéw do czasu pierwszego przerwania leczenia, wynosza odpowiednio -17,9% dla
semaglutydu 2,4 mg i -0,6% dla placebo.
3 Oszacowano przy uzyciu modelu regresji binarnej na podstawie takiej samej procedury imputacji co
zastosowana w analizie glowne;j.

Zmiana BMI (%)

162 -16,1

S 0L 4L 4 4
0 oo A N O
] ] ] ] ]

~
~

Tygodnie

—=—  Semaglutyd 2,4 mg podskorny ——¥—- Placebo DO V Wielokrotne imputacje (MI)
Wartosci obserwowane u pacjentéw odbywajacych kazda wizyte planowa i warto$ci oszacowane z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji (MI) w oparciu o dane uzyskane od pacjentow, ktorzy przerwali

leczenie.

Rysunek 10 STEP TEENS: Srednia zmiana BMI (%) od punktu wyjsciowego do tygodnia 68.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W poréwnaniu z natywnym GLP-1 semaglutyd charakteryzuje si¢ dtuzszym okresem pottrwania
wynoszacym okoto 1 tygodnia, co daje mozliwo$¢ podawania podskérnego raz na tydzien. Wydtuzone
dzialanie produktu jest gldownie wynikiem wigzania z albuminami, ktére prowadzi do zmniejszenia
klirensu nerkowego oraz opornosci przed rozktadem metabolicznym. Ponadto semaglutyd jest oporny
na rozktad przez enzym DPP-4.

Wchlanianie

Srednie stezenie semaglutydu po osiagnigciu stanu réwnowagi po podaniu podskornym dawek
podtrzymujacych semaglutydu wynoszacych 2,4 mg i 7,2 mg okre§lono odpowiednio na

okoto 75 nmol/l i 236 nmol/l u pacjentéw z nadwaga (BMI > 27 kg/m* do < 30 kg/m?) lub otyloscig
(BMI > 30 kg/m?®) na podstawie danych pochodzacych z badan fazy III, w ktorych u 90% pacjentow
srednie stezenie wynosito pomigdzy 51 nmol/l a 110 nmol/l oraz pomigdzy 164 nmol/l a 332 nmol/l,
odpowiednio dla semaglutydu w dawce 2,4 mg i 7,2 mg. Ekspozycja na semaglutyd w stanie
rownowagi zwigksza si¢ proporcjonalnie wraz ze wzrostem dawek, rozpoczynajac od dawki 0,25 mg
do dawki 7,2 mg raz na tydzien. Ekspozycja w stanie rownowagi nie zmieniata si¢ w czasie az do
tygodnia 72. Podobna ekspozycje osiggano po podskérnym podawaniu semaglutydu w brzuch, udo
oraz rami¢. Bezwzgledna biodostepnos¢ semaglutydu wynosita 89%.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji semaglutydu po podskérnym podaniu pacjentom z nadwaga lub otytoscia
wynosita okoto 12,4 1. Semaglutyd byl w znacznym stopniu wigzany przez albuminy osocza (> 99%).

Metabolizm/biotransformacija

Przed wydaleniem semaglutyd jest intensywnie metabolizowany na drodze proteolitycznego rozktadu
szkieletu peptydowego z nastgpcza beta-oksydacja tancucha bocznego kwasu ttuszczowego. Jednym
z aktywnych enzymow metabolicznych jest obojetna endopeptydaza (NEP).

Eliminacja

Gléwnymi drogami wydalania metabolitow semaglutydu sa mocz i kal. Okoto 3% wchlonigtej dawki
jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;j.

Klirens semaglutydu u pacjentéw z nadwaga (BMI > 27 kg/m?* do < 30 kg/m?) lub otyloscia

(BMI > 30 kg/m?) wynosit w przyblizeniu 0,05 1/godz. Przy okresie pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacym okoto 1 tydzien, semaglutyd jest obecny we krwi przez okoto 7 tygodni po podaniu
ostatniej dawki 2,4 mg.

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie danych z badan fazy Il z udzialem pacjentow w wieku 18-86 lat, wiek pacjentow nie
miat wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Pleé, rasa i pochodzenie etniczne

Na podstawie danych z badan fazy Illa ple¢, rasa (przedstawiciele rasy bialej, czarnej,
afroamerykanskiej lub azjatyckiej) i pochodzenie etniczne (Hiszpanie, Latynosi, osoby pochodzenia
innego niz hiszpanskie i latynoskie) nie miaty wplywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Masa ciala

Masa ciata ma wpltyw na ekspozycje na semaglutyd. Wicksza masa ciata powoduje zmniejszenie
ekspozycji; 20-procentowa roéznica masy miedzy poszczegolnymi osobami powoduje okoto
18-procentowg roéznic¢ w zakresie ekspozycji na produkt leczniczy. Dawki 2,4 mg i 7,2 mg
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semaglutydu na tydzien zapewnity odpowiednig ekspozycje ogélnoustrojowa u pacjentéw z masg ciata
w zakresie od 54,4 do 251,2 kg, co zostato ocenione w badaniach klinicznych na podstawie zaleznosci
ekspozycja-odpowiedz.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.
Zostalo to wykazane po podaniu pojedynczej dawki 0,5 mg semaglutydu pacjentom z r6znym
stopniem zaburzenia czynnosci nerek (pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentom dializowanym) w porownaniu z pacjentami

z prawidlowa czynno$cig nerek. Wykazano to rowniez w przypadku pacjentéw z nadwaga

(BMI > 27 kg/m* do < 30 kg/m?) lub otytoécia (BMI > 30 kg/m?) i tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnos$ci nerek w oparciu o dane z badan fazy Illa.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie mialy zadnego wptywu na ekspozycje¢ na semaglutyd.
Farmakokinetyke semaglutydu oceniano u pacjentdéw z réznym stopniem zaburzenia czynnosci
watroby (z fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby) w porOwnaniu
z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig watroby w badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki
semaglutydu 0,5 mg.

Stan przedcukrzycowy i cukrzyca
Na podstawie danych z badan fazy III stan przedcukrzycowy i cukrzyca nie mialy zadnego klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na semaglutyd.

Immunogennosc¢
Do rozwoju przeciwciat przeciwko semaglutydowi u pacjentow leczonych semaglutydem dochodzito
rzadko (patrz punkt 4.8) i raczej nie mialo wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne semaglutydu byly oceniane w badaniu klinicznym z udziatem
mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat z otyloscia lub nadwaga i co najmniej jednym wspotistniejagcym
schorzeniem zwigzanym z nieprawidlowa masa ciata (124 pacjentow, masa ciata 61,6-211,9 kg).
Ekspozycja na semaglutyd u mtodziezy byta porownywalna do ekspozycji u dorostych z otytoscia lub
nadwaga.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci semaglutydu u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznos$ci, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Efektem dzialania produktéw leczniczych z grupy agonistow receptora GLP-1 u gryzoni sa
niestanowigce zagrozenia dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. W trwajacych dwa
lata badaniach nad rakotworczoscig u szczuréw i myszy semaglutyd w dawkach powodujacych istotng
klinicznie ekspozycje wywolywal guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. Nie obserwowano
wystepowania zadnych innych guzow zwigzanych z tym leczeniem. Guzy wywodzace si¢ z komodrek
C u gryzoni s wynikiem niegenotoksycznego, swoistego mechanizmu, w ktorym posredniczy
receptor GLP-1, na ktory gryzonie sg szczeg6lnie wrazliwe. Znaczenie tego mechanizmu u ludzi
uznaje si¢ za niewielkie, lecz nie mozna wykluczy¢ go catkowicie.

W badaniach plodnos$ci u szczuréw semaglutyd nie wptywat na reprodukcyjno$¢ ani ptodnosé
samcow. U samic przy dawkach powodujacych zmniejszenie masy ciata matki stwierdzano
wydtuzenie cyklu oraz niewielkie skrocenie fazy ciatka zéttego (owulacji).

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego szczuréw semaglutyd wykazywat dziatanie
embriotoksyczne przy ekspozycji mniejszej niz ekspozycja istotna klinicznie. Semaglutyd powodowat
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znaczne zmniejszenie masy ciata matki oraz zmniejszenie przezywalnosci i wzrostu zarodkow.

U ptodéw obserwowano ci¢zkie deformacje szkieletowe i trzewne, w tym wplyw na kosci diugie,
zebra, kregi, ogon, naczynia krwionos$ne i komory mozgu. Wyniki oceny mechanistycznej wskazuja,
ze mechanizm embriotoksycznos$ci obejmowat zachodzace za posrednictwem receptorow GLP-1
zaburzenie podazy substancji odzywczych do zarodka poprzez szczurzy pecherzyk zottkowy. Ze
wzgledu na r6znice w anatomii i czynnosci pecherzyka zoitkowego miedzy poszczegodlnymi
gatunkami oraz ze wzgledu na brak ekspresji receptora GLP-1 w pecherzyku zottkowym u naczelnych
innych niz ludzie, uznaje si¢ za mato prawdopodobne, Ze opisywany mechanizm moze mie¢ znaczenie
u ludzi. Jednakze nie mozna wykluczy¢ bezposredniego wptywu semaglutydu na ptod.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu semaglutydu na rozwoj krélikow i makakow

(ang. cynomolgus monkeys) stwierdzono zwigkszony odsetek poronien i nieznacznie zwigkszong
czestos$¢ nieprawidlowosci rozwoju ptodu przy klinicznie istotnej ekspozycji na semaglutyd.
Obserwacje te byly zbiezne ze znacznym zmniejszeniem masy ciala matki, wynoszacym do 16%. Nie
wiadomo, czy obserwowane skutki miaty zwiazek ze zmniejszonym spozyciem pokarmow przez
matke poprzez bezposredni wptyw GLP-1.

Dokonano oceny wzrostu i rozwoju pourodzeniowego makakow. Stwierdzono nieznacznie mniejsze
rozmiary potomstwa przy urodzeniu, jednak w okresie karmienia piersia roznice ulegaty zatarciu.

U mtodych szczurow semaglutyd powodowat opdznienie dojrzewania ptciowego zarowno samcow,
jak i samic. Obserwowane opodznienia nie miaty wptywu na plodnos$¢ i zdolnos¢ do reprodukcji zadne;
z pici, ani na zdolno$¢ utrzymania cigzy u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ampulko-strzykawka i1 wstrzykiwacz jednodawkowy

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

Wstrzykiwacz FlexTouch

Disodu fosforan dwuwodny

Glikol propylenowy

Fenol

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Wstrzykiwacz jednodawkowy

Wegovy 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan
Wegovy 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan
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Wegovy 1 mg roztwor do wstrzykiwan
Wegovy 1,7 mg roztwor do wstrzvkiwan
Wegovy 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan

2 lata.
Produkt leczniczy Wegovy mozna przechowywac poza lodowka przez maksymalnie 28 dni
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C. Jesli wstrzykiwacz zostat wyjety z lodowki na okres dtuzszy

niz 28 dni, nalezy go wyrzucic.

Wegovy 7,2 mg roztwor do wstrzykiwan

3 lata.
Produkt leczniczy Wegovy mozna przechowywac poza lodowka przez maksymalnie 28 dni
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C. Jesli wstrzykiwacz zostat wyjety z lodowki na okres dtuzszy

niz 28 dni, nalezy go wyrzucic.

Wstrzykiwacz FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 0.5 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 1 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 1,7 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wegovy 2,4 mg FlexTouch roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Wegovy moze by¢ dystrybuowany do pacjenta w temperaturze ponizej 30°C przez
okres do 48 godzin.

Przed pierwszym uzyciem: 3 lata.
Po pierwszym uzyciu: 6 tygodni. Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C albo w lodowce
(2°C - 8°C).

Ampulko-strzykawka

2 lata.

Produkt leczniczy Wegovy mozna przechowywac poza lodowka przez maksymalnie 28 dni

w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C. Jesli amputko-strzykawka zostala wyjeta z lodowki na okres
dtuzszy niz 28 dni, nalezy jg wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ z dala od elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz jednodawkowy

Wstrzykiwacz przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Wstrzykiwacz FlexTouch

Na wstrzykiwacz, gdy nie jest w uzyciu, nalezy naktada¢ nasadke¢ w celu ochrony przed §wiatlem.

Ampulko-strzykawka

Ampulko-strzykawke przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wstrzykiwacz jednodawkowy

Szklana amputko-strzykawka 1 ml (szklo typu I) z dotagczong igla ze stali nierdzewnej, usztywniong
ostong igty (typ Il/poliizopren) oraz ttokiem gumowym (typ I/guma chlorobutylowa).

Wstrzykiwacz FlexTouch (0,25 mg, 0.5 mg) 1,5 ml

Szklany wktad 1,5 ml (szklo typu I) zamknigty na jednym koncu ttokiem gumowym (z gumy
chlorobutylowej), a na drugim koncu aluminiowa nasadka z wktadka laminowana (guma
bromobutylowa/poliizoprenem). Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu
wykonanym z polipropylenu, polioksymetylenu, poliwgglanu i akrylonitrylu-butadienu-styrenu.

Wstrzykiwacz FlexTouch (0,5 mg, 1 mg, 1.7mgi2.4 mg)3 ml

Szklany wktad 3 ml (szklo typu I) zamknigty na jednym koncu ttokiem gumowym (z gumy
chlorobutylowej), a na drugim koncu aluminiowa nasadka z wktadka laminowana (guma
bromobutylowa/poliizoprenem). Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu
wykonanym z polipropylenu, polioksymetylenu, poliwgglanu i akrylonitrylu-butadienu-styrenu.

Ampulko-strzykawka

Szklana amputko-strzykawka 1 ml (szkto typu I) z dotaczong iglg ze stali nierdzewnej, usztywniong
ostong igty (typ Ill/poliizopren) oraz tlokiem gumowym (typ I/guma chlorobutylowa). Amputko-
strzykawka montowana jest z tloczyskiem oraz uchwytem wykonanymi z polipropylenu.

Wielkos$ci opakowan

Wstrzykiwacz jednodawkowy (0,25 mg; 0.5 mg; 1 mg; 1,7 mg, 2,4 mgi 7,2 mg)

Wielkos¢ opakowania: 4 wstrzykiwacze.

Wstrzykiwacz FlexTouch (0,25 mg, 0.5 mg, 1 mg, i 1,7 mg)

Wielko$¢ opakowania: 1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly NovoFine Plus.

Wstrzvkiwacz FlexTouch (2,4 mg)

Wielkosci opakowan:
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igty NovoFine Plus.
3 wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiel NovoFine Plus.

Amputko-strzykawka (0,25; 0,5; 1; 1,7 i 2,4 mg)

Wielko$¢ opakowania: 4 amputko-strzykawki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztworu do wstrzykiwan Wegovy nie nalezy stosowac, jesli nie jest przezroczysty i bezbarwny.
Produktu leczniczego Wegovy nie nalezy stosowac, jesli zostal zamrozony.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Wstrzykiwacz jednodawkowy

Wstrzykiwacz jest przeznaczony wytacznie do podania dawki pojedyncze;.

Wstrzykiwacz FlexTouch

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do wielokrotnego uzytku. Zawiera 4 dawki. Po wstrzyknigciu
4 dawek, we wstrzykiwaczu moze wciaz pozosta¢ pewna ilo$¢ roztworu mimo prawidtowego podania.
Wstrzykiwacz nie zawiera wystarczajacej ilosci roztworu do podania dawki i nalezy go wyrzucic.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby usuwali igly do wstrzykiwan zgodnie z lokalnymi przepisami po
kazdym wstrzyknieciu i przechowywali wstrzykiwacz z produktem leczniczym Wegovy bez natozonej
igly do wstrzykiwan. Moze to zapobiec blokowaniu si¢ igiel, zanieczyszczeniu, zakazeniu, wyciekaniu
roztworu i niedoktadnemu dawkowaniu.

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania tylko przez jedng osobg.

Produkt leczniczy Wegovy mozna podawacé stosujac jednorazowe igly 30G, 31G i 32G o dlugosci do
8 mm.

Ampulko-strzykawka

Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do podania dawki pojedyncze;.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1608/001
EU/1/21/1608/002
EU/1/21/1608/003
EU/1/21/1608/004
EU/1/21/1608/005
EU/1/21/1608/006
EU/1/21/1608/007
EU/1/21/1608/008
EU/1/21/1608/009
EU/1/21/1608/010
EU/1/21/1608/011
EU/1/21/1608/012
EU/1/21/1608/025
EU/1/21/1608/026
EU/1/21/1608/027
EU/1/21/1608/028
EU/1/21/1608/029
EU/1/21/1608/030
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 stycznia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2026

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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