ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ozempic 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Ozempic 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Ozempic 1 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Ozempic 2 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ozempic 0,25 mg roztwoér do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 1,34 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 2 mg semaglutydu*
w 1,5 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 0,25 mg semaglutydu w 0,19 ml roztworu.

Ozempic 0.5 mg roztwoér do wstrzykiwan

1,5 ml: Jeden ml roztworu zawiera 1,34 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 2 mg
semaglutydu® w 1,5 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 0,5 mg semaglutydu w 0,37 ml roztworu.

3 ml: Jeden ml roztworu zawiera 0,68 mg semaglutydu®*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 2 mg
semaglutydu® w 3 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 0,5 mg semaglutydu w 0,74 ml roztworu.

3 ml: Jeden ml roztworu zawiera 1,34 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 mg
semaglutydu® w 3 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 0,5 mg semaglutydu w 0,37 ml roztworu.

Ozempic 1 mg roztwoér do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 1,34 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 mg semaglutydu*
w 3 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 1 mg semaglutydu w 0,74 ml roztworu.

Jeden ml roztworu zawiera 2,68 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 8 mg semaglutydu*
w 3 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 1 mg semaglutydu w 0,37 ml roztworu.

Ozempic 2 mg roztwoér do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 2,68 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 8 mg semaglutydu*
w 3 ml roztworu. Kazda dawka zawiera 2 mg semaglutydu w 0,74 ml roztworu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny izotoniczny roztwor; pH = 7.4.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca typu 2 tgcznie z odpowiednig dieta 1 wysitkiem fizycznym:

2
20250522_Ozempic_EU-PI-PL_cl



. w monoterapii, u pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania,

. w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wiyniki badan klinicznych uwzgledniajace leczenie skojarzone, wplyw na kontrole glikemii, incydenty
sercowo-naczyniowe, incydenty nerkowe oraz badane populacje, patrz punkty 4.4, 4.5 oraz 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy
zwigkszy¢ do 0,5 mg raz na tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 0,5 mg raz
na tydzien, dawke mozna zwigkszy¢ do 1 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli
glikemii. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 1 mg raz na tydzien, dawke mozna
zwickszy¢ do 2 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.

Dawka 0,25 mg semaglutydu nie jest dawka podtrzymujaca. Dawki wigksze niz 2 mg na tydzien nie sa
zalecane.

W przypadku dotagczenia produktu leczniczego Ozempic do dotychczasowego leczenia metforming
i (Iub) tiazolidynodionem lub inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
dotychczasowe dawki metforminy i (lub) tiazolidynodionu lub inhibitora SGLT2 mogg pozostac
niezmienione.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.4 i 4.8) w przypadku dotaczenia produktu leczniczego Ozempic
do dotychczasowego leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling.

Samodzielne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu dostosowania dawki
produktu leczniczego Ozempic. Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest konieczne
w celu dostosowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwtaszcza gdy rozpoczeto
leczenie produktem Ozempic i zmniejszono dawke insuliny. Zalecane jest stopniowe zmniejszanie
dawki insuliny.

Pominieta dawka

W razie pomini¢cia dawki nalezy jg podac jak najszybciej, w ciagu 5 dni od daty pominigcia dawki.
Jesli uptynelo wiecej niz 5 dni, nie nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki, zas kolejng dawke nalezy
poda¢ w uprzednio ustalonym dniu. W kazdym przypadku pacjenci mogg wéwczas powroci¢ do
swojego dotychczasowego schematu dawkowania raz na tydzien.

Zmiana dnia przvjmowania dawki

Dzien tygodnia, w ktorym odbywa si¢ podanie leku mozna w razie potrzeby zmienic, o ile czas
miedzy podaniem dwoch dawek wynosi co najmniej 3 dni (wigcej niz 72 godziny). Po dokonaniu
wyboru nowego dnia podania, nalezy kontynuowaé¢ podawanie produktu raz na tydzien.

Szcezegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Dos§wiadczenie w stosowaniu semaglutydu u pacjentéw z choroba
nerek w stadium koncowym jest ograniczone.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Doswiadczenie w stosowaniu semaglutydu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
jest ograniczone. Leczenie tych pacjentow semaglutydem wymaga zachowania ostroznosci (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci semaglutydu u dzieci

1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposbdb podawania

Podanie podskorne.
Produkt leczniczy Ozempic nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w brzuch, udo lub rami¢. Miejsce
wstrzyknigcia mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Produktu leczniczego Ozempic nie nalezy

podawac dozylnie ani domig$niowo.

Produkt leczniczy Ozempic nalezy podawac raz na tydzien o dowolnej porze dnia, niezaleznie od
positku.

Dalsze wskazowki dotyczace stosowania znajduja si¢ w punkcie 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogdlne ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci

Semaglutydu nie nalezy stosowa¢ u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny. U pacjentéw zaleznych od insuliny zglaszano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej w wyniku naglego przerwania podawania lub
zmnigjszenia dawki insuliny po rozpoczegciu leczenia agonistg receptora GLP-1 (patrz punkt 4.2).

Nie ma do$wiadczenia w leczeniu pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca klasy IV wedtug
NYHA, dlatego nie zaleca si¢ stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentow.

Zachly$niecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedaciji

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogoélnemu lub giebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaly przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogodlnego lub glebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystepowania zawartosci resztkowej w zotadku spowodowane op6znionym opréznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).
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Dzialanie na uklad pokarmowy

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigza¢ si¢ z reakcjami niepozgdanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek, poniewaz nudnosci, wymioty i biegunka moga spowodowac¢ odwodnienie, ktore moze by¢
przyczyng pogorszenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.8).

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystepowanie ostrego zapalenia
trzustki. Pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu; po
potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢ wznawiane. Nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentdow z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia

U pacjentdéw leczonych semaglutydem w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika lub insuling
moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajac
dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania leczenia semaglutydem
(patrz punkt 4.8).

Retinopatia cukrzycowa

U pacjentéw z retinopatig cukrzycows leczonych insuling i semaglutydem zaobserwowano
zwigkszone ryzyko wystgpienia powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej (patrz punkt 4.8).
Podczas stosowania semaglutydu u pacjentdw z retinopatia cukrzycowg leczonych insuling nalezy
zachowac¢ ostroznos¢. Takich pacjentow nalezy $cisle monitorowac i prowadzi¢ leczenie zgodnie

z wytycznymi klinicznymi. Nagla poprawa kontroli glikemii jest zwigzana z czasowym nasileniem
retinopatii cukrzycowej, ale inne mechanizmy nie moga by¢ wykluczone.

Nie ma do$wiadczenia w leczeniu dawka 2 mg semaglutydu pacjentow chorych na cukrzyce typu 2
z niekontrolowang lub potencjalnie niestabilng retinopatig cukrzycowa, dlatego nie zaleca si¢
stosowania dawki 2 mg semaglutydu w tej grupie pacjentow.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Semaglutyd op6znia oproznianie zotgdka i moze wptywaé na szybko$¢ wchtaniania jednoczesnie
podawanych doustnych produktéw leczniczych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania
semaglutydu u pacjentow otrzymujacych doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego
wchlaniania w przewodzie pokarmowym.

Paracetamol

Jak wskazuje ocena farmakokinetyki paracetamolu podczas badania wykonanego po spozyciu
standardowego positku, semaglutyd opdznia oproznianie zotadka. Wartosci AUCo-0min 0raZ Cnax
paracetamolu zmniejszyty si¢ odpowiednio 0 27% 1 23% po jednoczesnym zastosowaniu 1 mg
semaglutydu. Caltkowita ekspozycja na paracetamol (AUCy.sn) nie ulegta zmianie. Nie zaobserwowano
istotnego klinicznie wptywu na szybkos$¢ oprozniania zotadka podczas stosowania dawki 2,4 mg
semaglutydu przez 20 tygodni, prawdopodobnie z powodu efektu tolerancji. Nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki paracetamolu w przypadku podawania go jednoczesnie z semaglutydem.
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Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie przewiduje si¢ zmniejszenia dziatania doustnych §rodkdéw antykoncepcyjnych w wyniku ich
stosowania z semaglutydem, poniewaz semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na
etynyloestradiol i na lewonorgestrel w stopniu istotnym klinicznie podczas stosowania ztoZzonego
doustnego antykoncepcyjnego produktu leczniczego (0,03 mg etynyloestradiolu/0,15 mg
lewonorgestrelu) jednoczesnie z semaglutydem. Ekspozycja na etynyloestradiol nie ulegla zmianie;
zauwazono wzrost ekspozycji na lewonorgestrel o 20% w stanie rownowagi. Warto$¢ Cuax Zadnego ze
zwiagzkow nie ulegla zmianie.

Atorwastatyna

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

Digoksyna

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na digoksyng ani jej wartosci Cmax po podaniu
pojedynczej dawki digoksyny (0,5 mg).

Metformina

Semaglutyd nie zmienit calkowitej ekspozycji na metforming ani jej warto$ci Cumax po podawaniu
dawki 500 mg dwa razy na dobg przez 3,5 dnia.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na R-warfaryne i S-warfaryn¢ ani warto$ci Crax
R-warfaryny i S-warfaryny po podaniu pojedynczej dawki warfaryny (25 mg), za$ dziatanie
farmakodynamiczne warfaryny zmierzone z zastosowaniem migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR) nie zmienito si¢ w sposob klinicznie
istotny. Odnotowano jednak przypadki obnizenia wspotczynnika INR podczas jednoczesnego
stosowania acenokumarolu i semaglutydu. Po rozpoczgciu leczenia semaglutydem u pacjentéw
przyjmujacych warfaryne lub inne pochodne kumaryny zaleca si¢ czestsze monitorowanie INR.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji podczas leczenia semaglutydem.

Cigza

Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dane dotyczace
stosowania semaglutydu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone, dlatego semaglutydu nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zajS¢ w ciaze lub jest w ciazy, nalezy zaprzestac¢
stosowania semaglutydu. Nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu co najmniej 2 miesiagce przed
planowang cigza z uwagi na jego dtugi okres pottrwania (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersia

U szczurow w okresie laktacji semaglutyd przenikat do mleka. Semaglutyd nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersig, gdyz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersig.
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Plodno$é

Nie jest znany wplyw semaglutydu na ptodnos¢ cztowieka. Semaglutyd nie mial wptywu na ptodnosé¢
samcow szczuréw. U samic szczuréw przy stosowaniu w dawkach powodujacych zmniejszenie masy

ciala matki, stwierdzano wydhuzenie cyklu jajeczkowania oraz niewielkie zmniejszenie liczby
owulacji (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

i obstugiwania maszyn. W przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z pochodng

sulfonylomocznika lub insuling pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zapobiegania
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W o$miu badaniach klinicznych fazy Illa 4792 pacjentow otrzymywato semaglutyd w maksymalne;j
dawce 1 mg. Najczesciej zgltaszanymi w czasie badan klinicznych dziataniami niepozadanymi byty
zaburzenia zotadka i jelit, w tym nudnosci (bardzo czgsto), biegunka (bardzo czgsto) i wymioty

(czesto). Objawy te byly zwykle fagodne lub umiarkowane oraz krotkotrwate.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zgtoszonych we wszystkich badaniach

klinicznych fazy III (w tym w dlugoterminowym badaniu oceniajacym incydenty sercowo-

naczyniowe) oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (co opisano
doktadniej w punkcie 5.1). Czesto$¢ dziatan niepozadanych (z wyjatkiem powiktan retinopatii
cukrzycowej, patrz przypis w tabeli 1) okreslono na podstawie zbiorczych danych z badan fazy Illa,

z wykluczeniem badania klinicznego oceniajacego incydenty sercowo-naczyniowe (wigcej

szczegbldw zamieszczono pod tabelg).

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz

bezwzglednej czestosci wystgpowania. Czesto$¢ definiuje sie¢ w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (czestosci nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o tej samej czestosci, dziatania niepozadane
sg przedstawione wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Tabela 1 Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych semaglutydu

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladow
i narzagdow
MedDRA
Zaburzenia nadwrazliwo$¢® | reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia hipoglikemia® hipoglikemia® podczas
metabolizmu podczas stosowania | stosowania z innymi
i odzywiania z insuling lub doustnymi lekami

pochodnag przeciwcukrzycowymi

sulfonylomocznika

zmnigjszenie apetytu

Zaburzenia zawroty glowy zaburzenia
ukladu nerwowego bol glowy smaku
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Zaburzenia oka

powiktania wynikajace
z retinopatii

cukrzycowej®

Zaburzenia serca przyspieszenie
czestoscei akcji
serca

Zaburzenia nudnosci wymioty ostre zapalenie niedrozno$¢ jelit!
zoladka i jelit biegunka bol brzucha trzustki

wzdecie brzucha opo6znione

zaparcie oprdéznianie

dyspepsja zotadka

zapalenie Zotadka

choroba refluksowa

przetyku

odbijanie si¢

nadmierne

wytwarzanie gazow

jelitowych
Zaburzenia kamica zotciowa
watroby i drog
zolciowych
Zaburzenia skory i obrzek
tkanki podskérnej naczynioruchowy!
Zaburzenia ogdlne zmeczenie reakcje
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia
Badania zwigkszona aktywno$¢
diagnostyczne lipazy

zwigkszona aktywno$é¢

amylazy

zmniejszenie masy
ciala

9 Hipoglikemia zdefiniowana jako ciezka (wymagajaca pomocy innej osoby) lub objawowa z jednoczesnym
stezeniem glukozy we krwi <3,1 mmol/l.
% Na powiklania wynikajace z retinopatii cukrzycowej sktadaja sie: konieczno$¢ fotokoagulacji siatkowki,
konieczno$¢ leczenia preparatami podawanymi do ciata szklistego, krwotok do ciata szklistego, utrata wzroku
zwigzana z cukrzycg (niezbyt czgsto). Czestos¢ okreslona na podstawie badania klinicznego oceniajgcego

incydenty sercowo-naczyniowe.

9 Termin ogdlny obejmujacy takze zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscia, takie jak wysypka

i pokrzywka.

9 Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Trwajgce dwa lata badanie kliniczne oceniajgce incydenty sercowo-naczyniowe i bezpieczenstwo

W populacji pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, profil dziatan
niepozadanych byt podobny do profilu zaobserwowanego w innych badaniach fazy Illa (opisanych
w punkcie 5.1).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia
Nie obserwowano przypadkow cigzkiej hipoglikemii podczas stosowania semaglutydu w monoterapii.
Ciezka hipoglikemi¢ obserwowano gléwnie podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu

z pochodng sulfonylomocznika (1,2% pacjentow, 0,03 zdarzenia na pacjento-rok) lub insuling

(1,5% pacjentow, 0,02 zdarzenia na pacjento-rok). Kilka przypadkow (0,1% pacjentow,

0,001 zdarzenia na pacjento-rok) zaobserwowano podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu

z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz pochodne sulfonylomocznika.

Hipoglikemia, zgodnie z klasyfikacjag Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (American
Diabetes Association, ADA), wystapita u 11,3% pacjentéow (0,3 zdarzenia na pacjento-rok) po dodaniu
semaglutydu w dawce 1 mg do inhibitora SGLT2 w badaniu SUSTAIN 9 w poréwnaniu z 2,0%
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(0,04 zdarzenia na pacjento-rok) pacjentdw otrzymujacych placebo. Cigzka hipoglikemi¢ odnotowano
odpowiednio u 0,7% (0,01 zdarzenia na pacjento-rok) i 0% pacjentow.

W trwajacym 40 tygodni badaniu fazy I1Ib u pacjentow otrzymujacych semaglutyd w dawce 1 mg
i 2 mg wigkszo$¢ przypadkdéw hipoglikemii (45 z 49 epizodow) wystapita, gdy semaglutyd byt
stosowany w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling. Podsumowujac, wyniki badania nie
wykazaly zwigkszonego ryzyka hipoglikemii po podaniu semaglutydu w dawce 2 mg.

Reakcje niepozagdane ze strony ukiadu pokarmowego

U odpowiednio 17% oraz 19,9% pacjentéw leczonych semaglutydem w dawce 0,5 mg oraz 1 mg
wystapily nudnosci, u 12,2% oraz 13,3% biegunka, zas u 6,4% oraz 8,4% wymioty. W wickszosci
objawy byty tagodne lub umiarkowane oraz krotkotrwate. Doprowadzity one do zaprzestania leczenia
u 3,9% oraz 5% pacjentow. Zdarzenia tego typu zglaszano najczesciej w pierwszych miesigcach
stosowania leczenia.

U pacjentéw z mata masg ciata leczonych semaglutydem moze wystapi¢ wigcej objawow
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.

W trwajacym 40 tygodni badaniu fazy IlIb u pacjentow otrzymujacych semaglutyd w dawce 1 mg

1 2 mg nudnosci wystgpowaly u podobnego odsetka pacjentéw leczonych zarowno semaglutydem

w dawce 1 mg, jak i 2 mg. Biegunka i wymioty wystapity u wickszego odsetka pacjentow leczonych
semaglutydem w dawce 2 mg niz semaglutydem w dawce 1 mg. Reakcje niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego doprowadzity do przerwania leczenia u podobnego odsetka pacjentow
leczonych semaglutydem w dawce 1 mg oraz 2 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorem SGLT2 w badaniu SUSTAIN 9, zaparcia

i choroba refluksowa przetyku wystapity odpowiednio u 6,7% i 4% pacjentow leczonych
semaglutydem w dawce 1 mg, w pordwnaniu z brakiem zdarzen u pacjentow otrzymujacych placebo.
Czestos¢ wystepowania tych zdarzen nie ulegta zmniejszeniu wraz z uplywem czasu.

Ostre zapalenie trzustki

Czestos¢ potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia trzustki zglaszanego w badaniach klinicznych
fazy Illa wynosita odpowiednio 0,3% dla semaglutydu i 0,2% dla leku porownawczego. W trwajagcym
dwa lata badaniu klinicznym oceniajacym ryzyko sercowo-naczyniowe czesto$¢ potwierdzonego
rozpoznania ostrego zapalenia trzustki wynosita 0,5% dla semaglutydu i 0,6% dla placebo (patrz
punkt 4.4).

Powiktania wynikajqgce z retinopatii cukrzycowej

W trwajgcym dwa lata badaniu klinicznym wzigto udziat 3297 pacjentdw z cukrzyca typu 2
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, z dtugim czasem trwania cukrzycy

i nieprawidtowo kontrolowanym st¢zeniem glukozy we krwi. Oceniane w trakcie badania powiktania
wynikajgce z retinopatii cukrzycowej wystapity u wigkszej liczby pacjentéw leczonych semaglutydem
(3%) w porownaniu do placebo (1,8%). Zdarzenia te obserwowano u pacjentow z potwierdzong
retinopatig cukrzycowa leczonych insuling. R6znica pomigdzy leczonymi grupami pojawita si¢ na
poczatku badania i utrzymywata si¢ przez caly czas trwania badania. Systematyczna ocena powiktan
wynikajacych z retinopatii cukrzycowej byta przeprowadzana tylko w badaniu dotyczacym zdarzen
sercowo-naczyniowych. W badaniach klinicznych trwajacych do 1 roku obejmujacych

4807 pacjentéw z cukrzyca typu 2 dziatania niepozadane dotyczace retinopatii cukrzycowej zgtoszono
w podobnym odsetku u 0s6b leczonych semaglutydem (1,7%) i lekami poréwnawczymi (2,0%).

Odstawienie produktu w wyniku dzialania niepozgdanego

Czestos¢ przypadkow odstawienia produktu na skutek dziatan niepozadanych wynosita odpowiednio
6,1% 1 8,7% w przypadku pacjentéw leczonych dawka 0,5 mg i 1 mg semaglutydu w porownaniu do
1,5% w przypadku stosowania placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do
odstawienia produktu byty zaburzenia uktadu pokarmowego.
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. wysypka w miejscu wstrzyknigcia, rumien) odnotowano u 0,6%
1 0,5% pacjentdw przyjmujacych semaglutyd w dawkach odpowiednio 0,5 mg i 1 mg. Objawy te byty
zwykle tagodne.

Immunogennosc¢

W zwigzku z potencjalnymi wiasciwosciami immunogennymi produktéw leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u 0séb stosujacych semaglutyd moze doj$¢ do wytworzenia przeciwcial przeciwko
semaglutydowi. Odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania przeciwcial przeciwko
semaglutydowi w dowolnym czasie po zakonczeniu badan byt maty (1-3%); na koncu badania

u zadnego z pacjentow nie wystepowaty przeciwciala neutralizujace przeciwko semaglutydowi ani
przeciwciata przeciwko semaglutydowi z neutralizujacym wptywem na endogenny GLP-1.

Przyspieszenie czestosci akcji serca

W przypadku stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano przyspieszenie czestosci akcji
serca. U pacjentow leczonych produktem Ozempic w badaniach fazy Illa zaobserwowano zwigkszenie
ilosci uderzen serca na minutg $rednio o 1 do 6 uderzen na minut¢ w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j
od 72 do 76 uderzen na minut¢. W dtugoterminowym badaniu z udziatem osob z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, po 2 latach leczenia zaobserwowano przyspieszenie czgstosci akcji serca
powyzej 10 uderzen na minute u 16% pacjentow leczonych produktem Ozempic w poréwnaniu do
11% pacjentow przyjmujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W trakcie badan klinicznych odnotowano przypadki przedawkowania pojedynczej dawki do 4 mg i do
4 mg w ciggu tygodnia. Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty nudnos$ci. Wszyscy
pacjenci powrdcili do zdrowia bez powiktan.

Brak specjalnego antidotum w przypadku przedawkowania semaglutydu. W przypadku
przedawkowania nalezy podja¢ odpowiednie leczenie objawowe w zaleznosci od przedmiotowych

i podmiotowych objawow klinicznych. Moze istnie¢ konieczno$¢ przedtuzenia obserwacji i leczenia
objawow z uwagi na dhugi okres poltrwania semaglutydu wynoszacy okoto 1 tygodnia (patrz

punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJ06.

Mechanizm dziatania

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd
petni role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wiaze si¢ z receptorem GLP-1 aktywujac go,
podobnie jak natywny GLP-1.
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GLP-1 to fizjologiczny hormon o wiclorakim dziataniu w zakresie regulowania apetytu i stezenia
glukozy, czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego oraz czynnosci nerek. Jego wplyw na stezenie
glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujacymi si¢ w trzustce i mozgu.

Semaglutyd zmniejsza st¢zenie glukozy we krwi w sposob zalezny od st¢zenia glukozy poprzez
pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi
jest duze. Mechanizm zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opdznienie
we wezesnym popositkowym opréznianiu zotadka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza
wydzielanie insuliny, nie zaburzajac wydzielania glukagonu.

Semaglutyd zmniejsza masg ciata i mase thuszczowa w wyniku zmniejszenia podazy kalorii, w tym
hamowania apetytu. Ponadto semaglutyd zmniejsza ochotg na pokarmy wysokottuszczowe.

Receptory GLP-1 wystepuja rowniez w sercu, naczyniach uktadu krazenia, uktadzie
immunologicznym i nerkach. Mechanizm dziatania semaglutydu jest prawdopodobnie
wieloczynnikowy. Posrednie efekty sag wykazane poprzez korzystny wptyw semaglutydu na stgzenie
lipidéw w osoczu, obnizenie skurczowego ci$nienia krwi i zmniejszenie stanu zapalnego
obserwowane w badaniach klinicznych, jednak prawdopodobne jest rowniez dziatanie bezposrednie.
W badaniach na zwierzetach semaglutyd zmniejszal rozwoj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie
rozwojowi blaszki miazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Dane kliniczne wykazaty, ze semaglutyd zmniejszal albuminuri¢ u pacjentow z chorobami nerek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wszystkie oceny farmakodynamiczne wykonano po 12 tygodniach leczenia (wlaczajac zwigkszanie
dawki) w stanie rownowagi podczas stosowania dawki 1 mg semaglutydu raz na tydzien.

Stezenie glukozy na czczo i po positkach

Semaglutyd zmniejsza st¢zenie glukozy na czczo i po positkach. U pacjentow z cukrzycg typu 2
stosowanie dawki 1 mg semaglutydu powodowalo bezwzgledne zmniejszenie stezenia glukozy

w stosunku do wartosci wyjsciowej (mmol/l) oraz wzgledne zmniejszenie w poréwnaniu do placebo
(%) w odniesieniu do glukozy na czczo (1,6 mmol/l; zmniejszenie o 22%), glukozy 2 godziny po
positku (4,1 mmol/l; zmniejszenie o 37%), $redniego stezenia glukozy w ciagu 24 godzin (1,7 mmol/l;
zmniejszenie o 22%) i wahan stgzenia glukozy po 3 positkach (0,6—1,1 mmol/l) w poréwnaniu do
placebo. Semaglutyd zmniejszal stezenie glukozy na czczo po pierwszej dawce.

Czynnos¢ komorek beta i wydzielanie insuliny

Semaglutyd poprawia czynno$¢ komorek beta. W poréwnaniu do placebo semaglutyd poprawiat
pierwsza i drugg faz¢ wydzielania insuliny, powodujac odpowiednio trzykrotny i dwukrotny wzrost
wydzielania oraz zwigkszat maksymalng zdolnos¢ wydzielania w komoérkach beta u pacjentow

z cukrzyca typu 2. Ponadto w poréwnaniu do placebo semaglutyd zwigkszat st¢zenie insuliny na
€ZCZ0.

Wydzielanie glukagonu

Semaglutyd zmniejsza st¢zenie glukagonu na czczo i po positkach. U pacjentéw z cukrzycg typu 2
semaglutyd powodowat nastepujace wzgledne zmniejszenie stgzenia glukagonu w poréwnaniu do
placebo: stezenie glukagonu na czczo (o 8-21%), stezenie glukagonu po positkach (o 14-15%)

i $rednie stezenie glukagonu w ciggu 24 godzin (o 12%).

Wydzielanie insuliny i glukagonu zalezne od stezenia glukozy

Semaglutyd zmniejszat duze stgzenia glukozy we krwi poprzez pobudzenie wydzielania insuliny

i zmniejszenie wydzielania glukagonu w sposob zalezny od stezenia glukozy. Podczas leczenia
semaglutydem szybko$¢ wydzielania insuliny u pacjentow z cukrzyca typu 2 byta porownywalna do
szybkosci wydzielania insuliny u 0s6b zdrowych.
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Podczas wywotanej hipoglikemii semaglutyd w poréwnaniu do placebo nie zmienit
przeciwregulacyjnych odpowiedzi w postaci zwigkszonego st¢zenia glukagonu i nie zaburzat
zmniejszenia stezenia peptydu C u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Oproznianie Zolgdka
Semaglutyd wywotywat niewielkie opdznienie we wezesnym popositkowym oproznianiu zotadka,
zmniejszajgc tym samym szybkos$¢, z jaka glukoza pojawiata si¢ we krwi krazacej po positku.

Apetyt, podaz kalorii i dobor pokarmow

W poréwnaniu z placebo semaglutyd powodowat zmniejszenie przyjmowania kalorii w 3 kolejnych
dowolnie ztozonych positkach o 18-35%. Pozostawato to w zgodnosci z wywotanym przez
semaglutyd hamowaniem apetytu na czczo i po positkach, lepsza kontrola spozywania positkow,
mniejszg liczbg epizoddéw nagtego gltodu oraz wzglednie mniejsza ochotg na pokarmy
wysokotluszczowe.

Stezenie lipidow na czczo i po positkach

Semaglutyd w poréwnaniu do placebo zmniejszat st¢zenia triglicerydow i cholesterolu we frakeji
lipoprotein o bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein, VLDL) odpowiednio o 12%
1 21%. Popositkowa odpowiedz w postaci zmiany stezenia triglicerydéw i VLDL po spozyciu
wysokotluszczowego positku ulegta zmniejszeniu o > 40%.

Badanie elektrofizjologiczne serca (O1c)
Wplyw semaglutydu na repolaryzacj¢ serca analizowano w szczegdétowym badaniu QTc. Semaglutyd
w dawkach do 1,5 mg w stanie rOwnowagi nie wydtuzat odstepow QTc.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem leczenia cukrzycy typu 2 jest poprawa kontroli glikemii, zmniejszenie zachorowalnosci
1 umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych, zmniejszenie masy ciata oraz zmniejszenie ryzyka
postepu przewlektej choroby nerek.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania semaglutydu w dawce 0,5 mg i 1 mg raz na tydzien
oceniano w szesciu randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Illa
prowadzonych z udzialem 7215 pacjentow z cukrzyca typu 2 (4107 pacjentow leczonych
semaglutydem). W pigciu badaniach (SUSTAIN 1-5) gléwnym celem byta ocena skuteczno$ci
kontroli glikemii, za§ w jednym badaniu (SUSTAIN 6) gtéwnym celem byta ocena zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania semaglutydu w dawce 2 mg raz na tydzien oceniano
w badaniu klinicznym fazy I1Ib (SUSTAIN FORTE) z udziatem 961 pacjentow.

W celu porownania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu w dawce 0,5 mgi 1 mg
raz na tydzien oraz dulaglutydu w dawce odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg raz na tydzien,
przeprowadzono dodatkowo badanie kliniczne fazy I1Ib (SUSTAIN 7) z udziatem 1201 pacjentow.
Badanie fazy IIIb (SUSTAIN 9) przeprowadzono w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa
semaglutydu jako leczenia dodanego do terapii inhibitorem SGLT2.

Podczas leczenia semaglutydem wykazano trwate, statystycznie czestsze i klinicznie istotne
zmniejszenie stezenia HbA . i masy ciala w okresie do dwoch lat w porownaniu z placebo i leczeniem
poréwnawczym (sitagliptyna, insulina glargine, eksenatyd ER i dulaglutyd).

Skutecznos$¢ semaglutydu byta niezalezna od wieku, pici, rasy, pochodzenia etnicznego, wyjSciowe;j
warto$ci BMI, wyjsciowej masy ciata (kg), czasu trwania cukrzycy oraz stopnia zaburzenia czynnosci
nerek.

Wyniki dotyczg okresu, w ktorym leczenie stosowano u wszystkich zrandomizowanych uczestnikow
(analizy oparte na mieszanych modelach powtarzanych pomiarow lub wielokrotnej imputacji).
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Ponadto przeprowadzone zostato badanie fazy I1Ib (SUSTAIN 11), majace na celu oceng efektu
dzialania semaglutydu w poréwnaniu do insuliny aspart, oba stosowane jako leczenie dodane do
metforminy przy dostosowanej dawce insuliny glargine (U100).

Przeprowadzono badanie kliniczne fazy I1Ib oceniajace incydenty nerkowe (FLOW) z udziatem
3533 pacjentéw, majace na celu ocene dziatania semaglutydu w dawce 1 mg przyjmowanego raz
w tygodniu w porownaniu do placebo, na progresje zaburzen czynno$ci nerek u pacjentow z cukrzyca

typu 2 i przewlekla chorobg nerek.

Szczegoélowe informacje zostaly podane ponize;.

SUSTAIN 1 — Monoterapia

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowanym
placebo, 388 pacjentow z cukrzyca w niewystarczajacym stopniu kontrolowana za pomoca diety
1 wysitku fizycznego zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg lub 1 mg

raz na tydzien lub placebo.

Tabela 2 SUSTAIN 1: Wyniki po 30 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 128 130 129
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa ($rednia) 8,1 8,1 8,0
Zmiana po 30 tygodniach -1,5 -1,6 0
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Réznica w poréwnaniu z placebo -1.4[-1,7;-1,1]° -1,5[-1,8; -1,2]° -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli 74 72 25
HbA . <7%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 9,7 9,9 9,7
Zmiana po 30 tygodniach -2,5 -2,3 -0,6
w stosunku do wartoéci wyjSciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 89,8 96,9 89,1
Zmiana po 30 tygodniach -3,7 -4,5 -1,0
w stosunku do wartoséci wyjSciowej
Roznica w poréwnaniu z placebo -2,71-3,9; -1,6]° -3,6 [-4,7; -2,4]° -

[95% CI]

ap < 0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 2 — Semaglutyd w porownaniu do sitagliptyny, oba w skojarzeniu z 1-2 doustnymi

przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi (metforming i (lub) tiazolidynodionami)

W trwajacym 56 tygodni badaniu prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby z aktywna kontrola,
populacje 1231 pacjentdw zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg raz
na tydzien, semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien lub sitagliptyng w dawce 100 mg raz na dobe,

w skojarzeniu z metforming (94%) i (lub) tiazolidynodionami (6%).
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Tabela 3 SUSTAIN 2: Wyniki po 56 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd Sitagliptyna
0,5 mg 1 mg 100 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 409 409 407
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 8,0 8,0 8,2
Zmiana po 56 tygodniach -1,3 -1,6 -0,5
w stosunku do wartoséci wyjSciowej
Roéznica w porownaniu z sitagliptyna -0,8 [-0,9; -0,6]* -1,1[-1,2;-0,9]* -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 69 78 36
HbA1. <7%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 9,3 9,3 9,6
Zmiana po 56 tygodniach -2,1 -2,6 -1,1
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 89,9 89,2 89,3
Zmiana po 56 tygodniach -4,3 -6,1 -1,9

w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Réznica w porownaniu z sitagliptyna

[95% CI]

-2,3 [-3,1; -1,6]°

-432 [_4:9: _3’5]3

%p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi
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Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Rysunek 1 Srednia zmiana wartosci HbA . (%) i masy ciala (kg) od poziomu wyjsciowego do 56.

tygodnia badania

SUSTAIN 7 — Semaglutyd w porownaniu do dulaglutydu, oba w skojarzeniu z metforming

W trwajacym 40 tygodni badaniu prowadzonym metoda otwartej proby 1201 pacjentow, ktorzy

przyjmowali metforming zrandomizowano do rownolicznych grup, w ktérych pacjenci przyjmowali

odpowiednio semaglutyd w dawce 0,5 mg, dulaglutyd w dawce 0,75 mg, semaglutyd w dawce 1 mg
lub dulaglutyd w dawce 1,5 mg, wszystkie podawane raz na tydzien. W badaniu poréwnano
semaglutyd w dawce 0,5 mg do dulaglutydu w dawce 0,75 mg oraz semaglutyd w dawce 1 mg do

dulaglutydu w dawce 1,5 mg.

Zaburzenia zotadka i jelit byty najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi i wystgpowaly u podobnego
odsetka pacjentéw przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg [129 pacjentow (43%)], semaglutyd

w dawce 1 mg [133 pacjentéw (44%)] i dulaglutyd w dawce 1,5 mg [143 pacjentow (48%)];

zaburzenia zotadka i jelit wystapily u mniejszej liczby pacjentow, ktorzy przyjmowali dulaglutyd

w dawce 0,75 mg [100 pacjentow (33%)].
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W tygodniu 40. zanotowano przyspieszenie tetna w przypadku semaglutydu (0,5 mg i 1 mg)
o odpowiednio 2,4 i 4,0 uderzen/min oraz w przypadku dulaglutydu (0,75 mg i 1,5 mg) o odpowiednio

1,6 1 2,1 uderzen/min.

Tabela 4 SUSTAIN 7: Wyniki po 40 tygodniach badania

Semaglutyd | Semaglutyd | Dulaglutyd Dulaglutyd
0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5 mg

Populacja zgodna z zaplanowanym 301 300 299 299
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,3 8,2 8,2 8,2
Zmiana po 40 tygodniach -1,5 -1,8 -1,1 -1,4
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Réznica w porownaniu -0,4° -0,4¢ - -
z dulaglutydem [95% CI] [-0,6; -0,2]* [-0,6; -0,3]*
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 68 79 52 67
HbA . <7%
Stezenie glukozy w osoczu na
czczo (mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 9,8 9,8 9,7 9,6
Zmiana po 40 tygodniach 2,2 -2,8 -1,9 2,2
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 96,4 95,5 95,6 93,4
Zmiana po 40 tygodniach -4,6 -6,5 -2,3 -3,0
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Réznica w porownaniu -2,3% -3,6° - -
z dulaglutydem [95% CI] [-3,0; -1,5]* [-4,3; -2,8]"

ap <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

bsemaglutyd 0,5 mg w poréwnaniu do dulaglutydu 0,75 mg
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Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej

Rysunek 2 Srednia zmiana warto$ci HbA . (%) i masy ciala (kg) od wartosci wyjsciowej do

warto$ci w 40. tygodniu badania

SUSTAIN 3 — Semaglutyd w porownaniu do eksenatydu ER, oba w skojarzeniu z metforming lub

metforming i pochodng sulfonylomocznika

W trwajacym 56 tygodni badaniu prowadzonym metodg otwartej proby 813 pacjentow przyjmujacych
metforming w monoterapii (49%) lub metformine i pochodna sulfonylomocznika (45%) lub inne leki
(6%) zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 1 mg lub eksenatyd ER w dawce

2 mg raz na tydzien.
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Tabela 5 SUSTAIN 3: Wyniki po 56 tygodniach badania

Semaglutyd Eksenatyd ER
1 mg 2 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 404 405
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 8.4 8,3
Zmiana po 56 tygodniach -1,5 -0,9
w stosunku do wartoséci wyjSciowej
Réznica w porownaniu -0,6 [-0,8; -0,4]* -
z eksenatydem [95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 67 40
HbA1. <7%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 10,6 10,4
Zmiana po 56 tygodniach -2,8 -2,0
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 96,2 95,4
Zmiana po 56 tygodniach -5,6 -1,9
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
RézZnica w porownaniu -3,8 [-4,6; -3,0]° -
z eksenatydem [95% CI]

%p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 4 — Semaglutyd w porownaniu do insuliny glargine, oba w skojarzeniu z 1-2 doustnymi

przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi (metforming lub metforming i pochodng

sulfonylomocznika)

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z uzyciem leku
porownawczego, populacje 1089 pacjentow zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd

w dawce 0,5 mg raz na tydzien, semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien lub insuling glargine raz na
dobe tacznie z leczeniem podstawowym metforming (48%) lub metforming i pochodna

sulfonylomocznika (51%).

Tabela 6 SUSTAIN 4: Wyniki po 30 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd Insulina
0,5 mg 1 mg glargine
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem 362 360 360
(Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,1 8,2 8,1
Zmiana po 30 tygodniach w stosunku do -1,2 -1,6 -0,8
warto$ci wyjsciowej
Réznica w porownaniu z insuling glargine -0,4[-0,5;-0,2]* | -0,8 [-1,0; -0,7]* -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbA . <7% 57 73 38
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 9,6 9,9 9,7
Zmiana po 30 tygodniach w stosunku do -2,0 2,7 2,1
warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 93,7 94,0 92,6
Zmiana po 30 tygodniach w stosunku do -3,5 -5,2 +1,2
warto$ci wyjsciowej
Réznica w porownaniu z insuling glargine | -4,6 [-5,3; -4,0]* | -6,34 [-7,0; -5,7]* -
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[95% CI] | |

ap < 0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 5 — Semaglutyd w porownaniu do placebo, oba w skojarzeniu z insuling bazowg

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym
placebo, 397 pacjentdow z cukrzyca w niewystarczajacym stopniu kontrolowang insuling bazowa
z metforming lub bez metforminy, zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce
0,5 mg raz na tydzien, semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien lub placebo.

Tabela 7 SUSTAIN 5: Wyniki po 30 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 132 131 133
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,4 8,3 8,4
Zmiana po 30 tygodniach -1,4 -1,8 -0,1
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Roéznica w poréwnaniu z placebo -1,4[-1,6; -1,1]° -1,8 [-2,0; -1,5]° -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli 61 79 11
HbA. <7%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 8,9 8,5 8,6
Zmiana po 30 tygodniach -1,6 -2,4 -0,5
w stosunku do wartoéci wyjSciowej
Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 92,7 92,5 89,9
Zmiana po 30 tygodniach -3,7 -6,4 -1,4
w stosunku do wartoéci wyjSciowej
Réznica w poréwnaniu z placebo -2,3[-3,3;-1,3]* -5,1[-6,1; -4,0]° -
[95% CI]

ap <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN FORTE — Semaglutyd w dawce 2 mg w porownaniu do semaglutydu w dawce 1 mg

W trwajacym 40 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby 961 pacjentow

w niewystarczajgcym stopniu kontrolowanych podczas leczenia metforming z sulfonylomocznikiem
lub bez sulfonylomocznika zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 2 mg raz
na tydzien lub semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien.

Leczenie semaglutydem w dawce 2 mg spowodowato uzyskanie statystycznie istotnie wiekszego
zmniejszenia stezenia HbAlc po 40 tygodniach w pordwnaniu do leczenia semaglutydem w dawce
I mg.

Tabela 8 SUSTAIN FORTE: Wyniki po 40 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd
1 mg 2 mg

Populacja zgodna z zaplanowanym 481 480
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)

Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,8 8,9

Zmiana po 40 tygodniach -1,9 -2,2

w stosunku do wartosci wyjsciowej

RézZnica w porownaniu - -0,2 [-0,4; -0,1]*

z semaglutydem w dawce 1 mg
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[95% CI]

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 58 68
HbA. <7%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa ($rednia) 10,9 10,7
Zmiana po 40 tygodniach -3,1 3.4

w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Masa ciala (kg)

Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 98,6 100,1
Zmiana po 40 tygodniach -6,0 -6,9

w stosunku do wartoéci wyjsciowej

Réznica w porownaniu -0,9 [-1,7; -0,21°
z semaglutydem w dawce 1 mg

[95% CI]

ap < 0,001 (dwustronny) dla przewagi
p < 0,05 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 9 - Semaglutyd w porownaniu do placebo jako leczenie dodane do inhibitora SGLT?2 z lub
bez metforminy lub sulfonylomocznika

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym
placebo, 302 pacjentdow z cukrzyca w niewystarczajacym stopniu kontrolowang podczas leczenia
inhibitorem SGLT2 z lub bez metforminy lub sulfonylomocznika, przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej semaglutyd w dawce 1,0 mg raz w tygodniu lub do grupy otrzymujacej placebo.

Tabela 9 SUSTAIN 9: Wyniki po 30 tygodniach badania

Semaglutyd Placebo
1 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 151 151
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 8,0 8,1
Zmiana po 30 tygodniach -1,5 -0,1
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w poréwnaniu z placebo -1,4 [-1,6; -1,2]° -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli 78,7 18,7
HbA. <7%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 9,1 8,9
Zmiana po 30 tygodniach -2,2 0,0
w stosunku do wartoséci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa (Srednia) 89,6 93,8
Zmiana po 30 tygodniach -4,7 -0,9
w stosunku do wartoéci wyjSciowej
Réznica w pordwnaniu z placebo -3,8 [-4,7; -2,9]° -
[95% CI]

ap <0,0001 (dwustronny) dla przewagi, skorygowany pod wzgledem wielokrotnosci na podstawie
hierarchicznego schematu badania wartosci HbA . i masy ciata

SUSTAIN 11 — Semaglutyd w porownaniu do insuliny aspart, jako leczenie dodane do insuliny
glargine i metforminy

W trwajacym 52 tygodnie otwartym badaniu klinicznym 1784 uczestnikow z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, po trwajacym 12 tygodni wstepnym okresie leczenia insuling glargine
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i metforming, zostato zrandomizowanych w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej semaglutyd raz

w tygodniu (0,5 mg lub 1,0 mg) lub insuling aspart trzy razy dziennie. We wlaczonej do badania
populacji czas trwania cukrzycy wynosit 13,4 lat, srednia wartos¢ HbA . wynosita 8,6% a docelowa
warto$¢ HbA . wynosita 6,5-7,5%.

W wyniku leczenia semaglutydem doszlo do zmniejszenia warto$ci HbAc w 52. tygodniu (-1,5% dla
semaglutydu w poréwnaniu z -1,2% dla insuliny aspart).

W obydwu grupach leczenia odnotowano matg liczbe¢ cigzkich epizodéw hipoglikemii (4 epizody
u pacjentow przyjmujacych semaglutyd w poréwnaniu z 7 epizodami u pacjentow przyjmujacych
insuling aspart).

Srednia masa ciata pacjentow przyjmujacych semaglutyd ulegla zmniejszeniu (-4,1 kg) w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej, natomiast ulegta zwigkszeniu masa ciata pacjentow przyjmujacych insuling
aspart (+2,8 kg) i szacowana ro6znica mi¢dzy terapiami wynosita -6,99 kg (95% CI -7,41 do -6,57)

w 52. tygodniu.

Leczenie skojarzone z pochodng sulfonylomocznika stosowang w monoterapii

W badaniu SUSTAIN 6 (patrz podpunkt ,,Choroby sercowo-naczyniowe™) 123 pacjentow wyjsciowo
przyjmowato pochodne sulfonylomocznika w monoterapii. Wyj$ciowe wartosci HbA . dla grup
przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg, semaglutyd w dawce 1 mg i placebo wynosity
odpowiednio 8,2%, 8,4% i 8,4%. Zmiany warto$ci HbA . po 30 tygodniach badania dla grup
przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg, semaglutyd w dawce 1 mg i placebo wynosity
odpowiednio -1,6%, -1,5% 1 0,1%.

Leczenie skojarzone mieszankg insulin £1—2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

W badaniu SUSTAIN 6 (patrz podpunkt ,,Choroby sercowo-naczyniowe”) 867 pacjentow wyjsciowo
przyjmowato mieszanke insulin (w polagczeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez).
Wyjsciowe wartosci HbA . dla grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg, semaglutyd w dawce
1 mg i placebo wynosity odpowiednio 8,8%, 8,9% i 8,9%. Zmiany wartosci HbA . po 30 tygodniach
badania dla grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg, semaglutyd w dawce 1 mg i placebo
wynosity odpowiednio -1,3%, -1,8% 1 -0,4%.

Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego

W trwajacym 104 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby (SUSTAIN 6),
3297 pacjentdw z cukrzyca typu 2 obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg raz na tydzien, semaglutyd

w dawce 1 mg raz na tydzien lub placebo w potaczeniu z leczeniem standardowym. Okres obserwacji
trwat 2 lata. Badanie ukonczyto 98% pacjentow, za$ stan zdrowia w punkcie koncowym badania byt
znany w przypadku 99,6% pacjentow.

W badanej populacji 1598 pacjentow (48,5%) byto w wieku > 65 lat, 321 (9,7%) pacjentéw byto

w wieku > 75 lat i 20 (0,6%) pacjentow bylo w wieku > 85 lat. W grupie badanej bylo 2358 pacjentow
z prawidlowa czynnos$cig lub tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, 832 pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz 107 pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub chorobg nerek w stadium koncowym. W populacji pacjentow znalazto si¢ 61%
mezczyzn, $rednia wieku wynosita 65 lat, a $redni wskaznik BMI wynosit 33 kg/m®. Sredni czas
trwania cukrzycy wynosit 13,9 lat.

Gléwnym punktem konicowym byt czas od randomizacji do wystapienia pierwszego cigzkiego
niepozadanego incydentu sercowo-naczyniowego (MACE): zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mézgu.

Calkowita liczba zdarzen, ktore stanowity gtowne elementy ztozonego punktu koncowego MACE
wyniosta 254, w tym 108 (6,6%) w grupie semaglutydu i 146 (8,9%) w grupie placebo. Wyniki
dotyczace gtownego i drugorzedowego punktu koncowego w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego przedstawiono na rysunku 4. Leczenie semaglutydem o 26% zmniejszyto ryzyko
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wystagpienia glownego ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mézgu.
Catkowita liczba zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonych zgonem zawatow
serca lub niezakonczonych zgonem udarow mozgu wyniosta odpowiednio 90, 111 1 71; w tym liczba
pacjentow leczonych semaglutydem wyniosta odpowiednio 44 (2,7%), 47 (2,9%) 1 27 (1,6%)
(rysunek 4). Zmniejszenie ryzyka wystapienia gldownego ztozonego punktu koncowego wynikato
glownie ze zmniejszenia liczby niezakonczonych zgonem udaréw moézgu (o 39%) oraz zmniejszenia
liczby niezakonczonych zgonem zawatoéw serca (o 26%) (rysunek 3).

104

HR: 0,74
95% CI10,58: 0,95

Pacjenci, u ktorych wystapito zdarzenie
(%)

0 Liczba pacjentow obcigzonych ryzykiem
Semaglutyd | 1648 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
Placebo 1649 1635 1616 1600 1586 1575 1567 1553 1534 1520 1508 1493 1479 1466
T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Czas od randomizacji (w tygodniach)

Placebo

Semaglutyd

Rysunek 3 Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystgapienia zlozonego punktu
koncowego: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawalu serca
lub niezakonczonego zgonem udaru mozgu (SUSTAIN 6)

Ogol pacjentow w populacji badanej 1648 1649
(FAS, full analysis set) (100) (100)
. , 0,74 108 146
Gléwny punkt kericowy — MACE e (0,58’- 0.95) (6.6) 8.9)
Skladowe MACE
Zgon z przyczyn sercowo- 0,98 44 46
naczyniowych —ea— (0,65-1,48) @.7) 2.8)
: ; . 0,61 27 44
Niezakoficzony zgonem udar mézgu —|———e—| (0,38-0,99) (1.6) @7
> b 9 b
Niezakonczony zgonem zawat serca f—o—©| © 501’_714 08) (; 79) (3? ‘;)
b 9 Al 9
Inne drugorzedowe punkty koncowe
1,05 62 60
Zgon bez wzgledu na przyczyne F—e— (0’74’_1’50) (3.8) (3,6)
T T
0,2 1 5
Przewaga semaglutydu Przewaga placebo

Rysunek 4 Wykres drzewkowy (typu forest plot): analiza czasu do pierwszego wystapienia
zlozonego punktu koncowego, jego skladowych oraz zgonu bez wzgledu na przyczyne
(SUSTAIN 6)
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Stwierdzono 158 przypadkow wystgpienia nefropatii lub pogorszenia istniejacej nefropatii.
Wspolezynnik ryzyka [95% CI] dla czasu do wystapienia nefropatii (wystapienia nowych przypadkow
przetrwatej makroalbuminurii, trwatego podwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy, koniecznosci
cigglej terapii nerkozastgpczej lub zgonu w zwiazku z chorobg nerek) wyniost 0,64 [0,46; 0,88] i byt
glownie wynikiem wystapienia nowych przypadkow przetrwatej makroalbuminurii.

Incydenty nerkowe

W podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym oceniajacym incydenty nerkowe (FLOW), 3533
pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek z eGFR wynoszacym 50-75 ml/min/1,73 m?,
UACR > 300 i < 5000 mg/g lub eGFR wynoszacym 25-< 50 ml/min/1,73 m*, UACR > 100

1 <5000 mg/g zostato losowo przydzielonych do grup stosujacych semaglutyd w dawce 1 mg raz
w tygodniu lub placebo w potaczeniu z leczeniem standardowym.

Ze wzgledu na uzyskang skutecznos¢, badanie zostato przedwczesnie zakonczone po planowanej
analizie okresowej, zgodnie z zaleceniami niezaleznego Komitetu Monitorujacego Dane (ang. Data
Monitoring Committee). Mediana czasu obserwacji wynosita 40,9 miesiaca.

Srednia wieku populacji pacjentoéw wynosita 66,6 lat, a 69,7% stanowili me¢zczyzni. Srednia
poczatkowa warto$¢ wskaznika BMI wynosita 32,0 kg/m?. Sredni czas trwania cukrzycy w punkcie
wyjsciowym wynosit 17,4 lat, a $rednia warto$é HbA . wynosita 7,8% (61,5 mmol/mol). Srednia
poczatkowa warto$é eGFR wynosita 47 ml/min/1,73m?, a mediana UACR wynosita 568 mg/g.

W punkcie wyj$ciowym, okoto 95% pacjentow bylto leczonych inhibitorami uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, a 16% pacjentéw inhibitorami SGLT2.

Wykazano przewage semaglutydu nad placebo, w potgczeniu z leczeniem standardowym,

w zapobieganiu pierwszorzedowemu ztozonemu punktowi koncowemu w postaci: wystgpienia trwalej
> 50% redukcji eGFR, wystgpienia trwatej wartosci eGFR wynoszacej < 15 ml/min/1,73 m?,
rozpoczecia przewlektej terapii nerkozastgpczej, zgonu z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych ze wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,76 [0,66; 0,88]9sv c1, co odpowiada
wzglednemu zmniejszeniu ryzyka progresji choroby nerek o 24% (patrz Rysunek 5). Poszczegdlne
sktadniki pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego przyczynity si¢ do wyniku leczenia, ale
odnotowano niewiele zgonow z przyczyn nerkowych (patrz Rysunek 6).

Wykazano przewage semaglutydu nad placebo, w potaczeniu z leczeniem standardowym, w redukcji
rocznego tempa zmian warto$ci eGFR z szacowang r6znicg migdzy leczonymi grupami wynoszaca
1,16 (ml/min/1,73m?/rok) [0,86; 1,47]osyc1. Leczenie semaglutydem poprawito catkowita
przezywalnos¢ ze znaczaca redukcja Smiertelnosci catkowitej (patrz Rysunek 6).

30+

154

104 HR: 0,76
% 95% CI[0,66 - 0,88]

5 -

0 TCiczba naclenéow obciazonych rvzykiem

Semaglutyd 1767 1738 1693 1640 1572 1489 1
.

Placebo 1766 17326 1682 1605 1G15 1408 0
1766 1736 1682 1605 1516 1408 10

Pacjenci, u ktorych wystapito zdarzenie
(%)

31 742
48 660

I 1 I I 1 1 I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Czas od randomizacji (w miesiacach)

Semaglutyd Placebo

Rysunek 5 Funkcja skumulowanej czestosci dla czasu do pierwszego wystgpienia
pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego: wystapienia trwalej > 50% redukcji eGFR,
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wystapienia trwalej wartosci eGFR wynoszacej < 15/ml/min/1,73 m?, rozpoczecia przewleklej
terapii nerkozastepczej, zgonu z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych (FLOW)

Liczba zdarzen/

analizowani pacjenci

HR [95% CI] (Sema 1,0 mg; Placebo)
Pierwszorzgdowy punkt koncowy I-'-l 0,76 [0,66; 0,88] 331/1767; 410/1766
Trwata >=50% redukcja eGFR |—v—| 0,73 0,59; 0,89] 165/1766; 213/1766
Trwata warto$¢ eGFR <15 I—v—-l 0,80 [0,61; 1,06] 92/1767; 110/1766
Terapia nerkozastepcza —— 0,84 [0,63; 1,12] 87/1767; 100/1766
Zgon z przyczyn nerkowych : : 0,97 [0,27; 3,49] 5/1767; 5/1766
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych = 0,71 [0,56; 0,89] 123/1767; 169/1766
MACE =] 0,82 [0,68; 0,98] 212/1767; 254/1766
Niezakonczony zgonem zawat serca |—.—-| 0,80 [0,55; 1,15] 52/1767; 64/1766
Niezakonczony zgonem udar mozgu ] 1,22 [0,84; 1,77] 63/1767; 51/1766
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych I—'—' 0,71 [0,56; 0,89] 123/1767; 169/1766
Zgon bez wzgledu na przyczyne l—.—' 0,80 [0,67; 0,95] 227/1767; 279/1766
Przewaga Przewaga
Sema 1,0 mg Placebo
1 1 I 1
0,2 0,5 1 2 5

Rysunek 6 Wykres drzewkowy (typu forest plot): analiza czasu do pierwszego wystapienia
pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego i jego sktadowych, pierwszego wystgpienia
MACE i jego skladowych oraz zgonu bez wzgledu na przyczyne (FLOW)

Masa ciala

Po roku leczenia zmniejszenie masy ciata 0 > 5% i > 10% uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow
przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg (46% i 13%) oraz semaglutyd w dawce 1 mg (52 — 62%
121 —24%), w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi aktywne leki porownawcze: sitagliptyne
(18% 1 3%) lub eksenatyd ER (17% i 4%).

W trwajacym 40 tygodni badaniu porownawczym z dulaglutydem, zmniejszenie masy ciata 0 > 5%
1> 10% uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 mg (44%
1 14%) w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi dulaglutyd w dawce 0,75 mg (23% 1 3%), jak
rowniez u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych semaglutyd w dawce 1 mg (do 63% 1 27%)
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi dulaglutyd w dawce 1,5 mg (30% and 8%).

W badaniu SUSTAIN 6 zaobserwowano istotne i trwale zmniejszenie masy ciata w okresie od
poczatku badania do 104. tygodnia badania u pacjentdow przyjmujacych semaglutyd odpowiednio
w dawce 0,5 mg i | mg w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi 0,5 mg i 1 mg placebo

w potaczeniu z leczeniem standardowym (odpowiednio -3,6 kg i -4,9 kg w poréwnaniu

z-0,7 kg i-0,5 kg).

W badaniu FLOW oceniajagcym incydenty nerkowe, leczenie semaglutydem w dawce 1 mg
skutkowato trwata redukcja masy ciata w 104. tygodniu w poréwnaniu do placebo, w polaczeniu
z leczeniem standardowym (-5,6 kg w przypadku semaglutydu i -1,4 kg w przypadku placebo).

Cisnienie krwi

Obserwowano istotne zmniejszenie $redniego cisnienia skurczowego krwi u pacjentdw przyjmujacych
semaglutyd w dawce 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) lub 1 mg (5,4-7,3 mmHg) w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowa. W odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego nie
obserwowano istotnych réznic miedzy semaglutydem a lekami porownawczymi. Po 40 tygodniach
stosowania semaglutydu w dawce 2 mg i 1 mg zaobserwowano zmniejszenie skurczowego ci$nienia
krwi, ktore wyniosto odpowiednio -5,3 mmHg 1 -4,5 mmHg.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan dotyczacych produktu
leczniczego Ozempic w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

W poréwnaniu z natywnym GLP-1 semaglutyd charakteryzuje si¢ wydtuzonym okresem poltrwania
wynoszgcym okoto 1 tygodnia, co daje mozliwos¢ podawania podskornego raz na tydzien. Gtéwnym
mechanizmem wydtuzonego dziatania produktu jest wigzanie z albuminami, prowadzace do
zmniejszenia klirensu nerkowego produktu oraz jego ochrony przed rozktadem metabolicznym.
Ponadto semaglutyd wykazuje opornos¢ na rozktad przez enzym DPP-4.

Wchlanianie

Maksymalne stezenie wystepowato po 1-3 dniach po podaniu dawki. Stan stacjonarny byt osiggany po
4-5 tygodniach podawania leku w dawce raz na tydzien. U pacjentdow z cukrzyca typu 2 $rednie
stezenia w stanie stacjonarnym po podskérnym podawaniu semaglutydu w dawce 0,5 mg i 1 mg,
wynosity odpowiednio okoto 16 nmol/l i 30 nmol/I. W badaniu poréwnujacym semaglutyd w dawce

1 mg i 2 mg $rednie stgzenia w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 27 nmol/l i 54 nmol/l.
Ekspozycja na semaglutyd zwigkszata si¢ dla dawek 0,5 mg, 1 mg i 2 mg w sposob proporcjonalny do
dawki. Po podskérnym podawaniu semaglutydu w brzuch, udo lub rami¢ ekspozycja na lek byta
podobna. Bezwzgledna biodostepnos¢ semaglutydu w podaniu podskérnym wyniosta 89%.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji semaglutydu po podskérnym podaniu pacjentom z cukrzyca typu 2
wynosila okoto 12,5 1. Semaglutyd byt w znacznym stopniu (> 99%) wigzany przez albuminy osocza.

Biotransformacja

Przed wydaleniem semaglutyd jest intensywnie metabolizowany na drodze proteolitycznego rozktadu
szkieletu peptydowego z nastgpcza beta-oksydacja tancucha bocznego kwasu thuszczowego.
Przypuszcza sig, ze w metabolizmie semaglutydu uczestniczy enzym obojetna endopeptydaza (NEP).

Eliminacja

W badaniu klinicznym obejmujgcym podskorne podanie pojedynczej dawki znakowanego
radioizotopem semaglutydu stwierdzono, ze semaglutyd byt wydalany gléwnie z moczem i katem;
okoto 2/3 bylo wydalane z moczem, za$ okoto 1/3 — z katem. Okoto 3% dawki bylo wydalane

z moczem jako semaglutyd niezmieniony. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 klirens semaglutydu
wynosil okoto 0,05 1/h. Przy okresie pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 1 tydzien,
semaglutyd powinien pozostawa¢ w krazeniu przez okoto 5 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Jak stwierdzono na podstawie danych z badan fazy Illa z udzialem pacjentow w wieku 20-86 lat, wick
pacjentow nie miat wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Plec, rasa i pochodzenie etniczne

Pte¢, rasa (przedstawiciele rasy bialej, rasy czarnej lub afroamerykanskiej, rasy azjatyckiej)

i pochodzenie etniczne (Hiszpanie, Latynosi, osoby pochodzenia nie latynoskiego, nie hiszpanskiego)
nie miaty wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.
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Masa ciala

Masa ciata ma wplyw na ekspozycje na semaglutyd. Wigksza masa ciata prowadzi do zmniejszenia
ekspozycji; 20-procentowa roéznica masy mi¢dzy dwiema osobami prowadzi do okoto 16-procentowe;j
roéznicy w ekspozycji na lek. Dawki semaglutydu wynoszace 0,5 mg i 1 mg zapewniajg odpowiednig
ekspozycje ogdlnoustrojowa u pacjentdow z masg ciala w zakresie od 40 do 198 kg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.
Wykazano to po podaniu pojedynczej dawki 0,5 mg semaglutydu pacjentom z ré6znym stopniem
zaburzenia czynnosci nerek (pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz pacjentom dializowanym) w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia
nerek. Wykazano to rowniez w przypadku pacjentdow z cukrzyca typu 2 i zaburzeniem czynno$ci nerek
na podstawie wynikow badan klinicznych fazy Illa, chociaz do§wiadczenie ze stosowaniem leku

u pacjentow z chorobg nerek w stadium konicowym bylo ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wplywu na ekspozycje na semaglutyd. Farmakokinetyke
semaglutydu oceniano u pacjentdw z réznym stopniem zaburzenia czynno$ci watroby (pacjentow
z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby) w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby, w badaniu klinicznym obejmujacym podanie
semaglutydu w pojedynczej dawce 0,5 mg.

Dzieci i mlodziez
Nie badano stosowania semaglutydu u dzieci i mtodziezy.

Immunogennos¢
Przeciwciala przeciwko semaglutydowi podczas leczenia semaglutydem w dawce 1 mg i 2,4 mg
stwierdzane byly rzadko (patrz punkt 4.8) i nie miaty wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznos$ci, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Efektem dziatania lekow z grupy agonistow receptora GLP-1 u gryzoni byly niestanowiace zagrozenia
dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. W trwajacych dwa lata badaniach nad
rakotworczos$cia, semaglutyd u szczurdéw i myszy przy klinicznie istotnej ekspozycji wywotywatl guzy
tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. Nie zaobserwowano wystgpowania zadnych innych guzow
zwigzanych z leczeniem. Guzy z komorek C u gryzoni sg wynikiem niegenotoksycznego, swoistego
mechanizmu, w ktérym posredniczy receptor GLP-1, a na ktory gryzonie sa szczegdlnie wrazliwe.
Znaczenie tego mechanizmu u ludzi uwaza si¢ za niewielkie, lecz nie mozna wykluczy¢ go
catkowicie.

W badaniach ptodnosci u szczuréw semaglutyd nie wptywat na reprodukcyjnos¢ ani ptodnosé
samcow. U samic przy dawkach powodujacych zmniejszenie masy ciata matki stwierdzano
wydhuzenie cyklu jajeczkowania oraz niewielkie skrocenie fazy ciatka zottego (owulacji).

W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego szczuréw semaglutyd wykazywat dzialanie
embriotoksyczne przy ekspozycji mniejszej niz ekspozycja klinicznie istotna. Semaglutyd wywolywat
znaczne zmniejszenie masy ciata matki oraz przezywalnosci 1 wzrostu zarodkow. U ptodow
obserwowano ci¢zkie deformacje szkieletowe i trzewne, w tym wptyw na kos$ci diugie, Zebra, kregi,
ogon, naczynia krwionosne i komory mozgu. Wyniki oceny mechanistycznej wskazuja, ze mechanizm
embriotoksyczno$ci obejmowat zachodzace za posrednictwem receptoréw GLP-1 zaburzenie podazy
substancji odzywczych do zarodka poprzez szczurzy pgcherzyk zottkowy. Ze wzgledu na réznice

w anatomii i czynnosci pecherzyka zottkowego miedzy poszczegdlnymi gatunkami oraz ze wzgledu
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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 szkodliwego wptywu semaglutydu na reprodukcje krolikow 1 matp
cynomolgus, stwierdzono zwiekszony odsetek poronien i nieznacznie zwigkszong czgstos¢
nieprawidlowosci rozwoju ptodu przy klinicznie istotnej ekspozycji na semaglutyd. Te obserwacje
byly zbiezne ze znacznym zmniejszeniem masy ciata matki, wynoszacym do 16%. Nie wiadomo, czy
obserwowane skutki miaty zwigzek ze zmniejszonym spozyciem pokarméw przez matke w zwigzku
z bezposrednim dziataniem na GLP-1.

Dokonano oceny wzrostu i rozwoju pourodzeniowego u matp cynomolgus. Stwierdzono nieznacznie
mniejsze rozmiary niemowlat przy urodzeniu, jednak w okresie karmienia piersig roznice ulegaly
zatarciu.

U mtodych szczurow semaglutyd powodowat op6znienie dojrzewania ptciowego zardwno u samcow,
jak iu samic. Obserwowane opoznienia nie miaty wptywu na ptodnos¢ i zdolnos¢ do reprodukcji
u kazdej z plci, jak réwniez na zdolno$¢ utrzymania cigzy u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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 OKkres waznosci

Przed pierwszym uzyciem

Ozempic 0,25 mg, 0.5 mg, ] mgi2 mg
3 lata

Po pierwszym otwarciu

Okres waznosci w trakcie stosowania

Ozempic 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg i 2 mg (wstrzvkiwacze zawierajace 4 dawki)
6 tygodni

Ozempic 0,5 mg i 1 mg (wstrzvkiwacze zawierajgce 8 dawek)
8 tygodni

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢ produktu
Ozempic. Jesli wstrzykiwacz nie jest uzywany, nalezy naktadaé nasadke na wstrzykiwacz w celu
ochrony przed swiattem.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Przechowywac¢ z dala od elementu chtodzacego.
Nie zamraza¢ produktu Ozempic.

W celu ochrony przed §wiatlem trzymac nasadke na wstrzykiwaczu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wktad szklany 1,5 ml lub 3 ml (szklo typu I) zamknigty z jednej strony tlokiem gumowym
(chlorobutyl), za$ z drugiej strony nasadka aluminiowg z laminowang wktadka gumowa
(chlorobutyl/poliizopren). Wktad znajduje si¢ w jednorazowym wstrzykiwaczu wykonanym

z polipropylenu, polioksymetylenu, poliweglanu i kopolimeru akrylonitrylo-butadieno-styrenowego.

Wielkosci opakowan

Ozempic 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 0,25 mg.
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igty NovoFine Plus.

Ozempic 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan

1,5 ml: Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 0,5 mg.
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe iglty NovoFine Plus.

3 wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

3 ml: Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 0,5 mg.
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igty NovoFine Plus.
3 wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

3 ml: Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu i umozliwia podanie 8 dawek po 0,5 mg.
1 wstrzykiwacz i 8 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

Ozempic 1 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 1 mg.
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igty NovoFine Plus.

3 wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiel NovoFine Plus.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu i umozliwia podanie 8 dawek po 1 mg.
1 wstrzykiwacz i 8 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

Ozempic 2 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 2 mg.
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igty NovoFine Plus.

3 wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, aby usuwat igle po kazdym wstrzyknigciu i przechowywat
wstrzykiwacz bez natozonej igly. Moze to zapobiec blokowaniu si¢ igiet, zanieczyszczeniu, zakazeniu,
wyciekaniu roztworu i niedoktadnemu dawkowaniu leku.

Wstrzykiwacz moze by¢ stosowany tylko przez jedng osobg.
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Produkt leczniczy Ozempic nie powinien by¢ stosowany, jesli nie jest przezroczysty i bezbarwny
lub prawie bezbarwny.
Produktu leczniczego Ozempic nie nalezy stosowac¢ jesli byt zamrozony.

Produkt leczniczy Ozempic mozna podawac stosujac jednorazowe igly o grubosci 30G, 31G oraz 32G
i dlugosci do 8 mm.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1251/002
EU/1/17/1251/003
EU/1/17/1251/004
EU/1/17/1251/005
EU/1/17/1251/006
EU/1/17/1251/010
EU/1/17/1251/011
EU/1/17/1251/012
EU/1/17/1251/013
EU/1/17/1251/014
EU/1/17/1251/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 Iutego 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2025

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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